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Les indications et posologies de tous les médicaments cités dans ce livre ont été recommandées dans 
la littérature médicale et concordent avec la pratique de la communauté médicale. Elles peuvent, dans 
certains cas particuliers, différer des normes définies par les procédures d’AMM. De plus, les protocoles 
thérapeutiques pouvant évoluer dans le temps, il est recommandé au lecteur de se référer en cas de besoin 
aux notices des médicaments, aux publications les concernant et à l’Agence du médicament. L’auteur et 
l’éditeur ne sauraient être tenus pour responsables des prescriptions de chaque médecin.

La mise à jour des données thérapeutiques de cet ouvrage fait appel aux principales bases de données 
médicaments faisant référence. Nous les en remercions.
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du copiste et non destinées à une utilisation collective, et d’autre part, les courtes citations justifiées par 
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L. 122-5, et L. 335-2 du Code de la propriété intellectuelle).
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DANGER

LE
PHOTOCOPILLAGE

TUE LE LIVRE

Ce logo a pour objet d'alerter le lecteur sur la menace 
que représente pour l'avenir de l'écrit, tout particu-
lièrement dans le domaine universitaire, le dévelop-
pement massif du "photocopillage".
Cette pratique qui s'est généralisée, notamment dans les 
établissements d'enseignements, provoque une baisse 
brutale des achats de livres, au point que la possibilité 
même pour les auteurs de créer de œuvres nouvelles et 
de les faire éditer correctement est aujourd'hui menacée.
Nous rappelons donc que la reproduction et la vente 
sans autorisation, ainsi que le recel, sont passibles de 
poursuites. Les demandes d'autorisation de photocopier 
doivent être adressées à l'éditeur ou au Centre français 
d'exploitation du droit de copie : 
20, rue des Grands-Augustins, 75006 Paris. 
Tél. : 01 44 07 47 70.
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À Maman,
pour toute l’aide qu’elle nous a apportée

dans la relecture de cet ouvrage.

Gabriel
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Camille Buffet, DES d’endocrinologie, interne des 
hôpitaux de Paris.
Léon Perlemuter, professeur des universités, 
ancien chef du service endocrinologie, 
diabétologie, nutrition, CHU Henri-Mondor, Créteil.
Jean-Louis Thomas, ancien chef de clinique, 
praticien attaché-consultant en endocrinologie à 
l’hôpital Henri-Mondor, Créteil.
GASTRO-ENTÉROLOGIE — HÉPATOLOGIE
Gabriel Perlemuter, professeur des universités, 
praticien hospitalier, hôpital Antoine-Béclère, 
Clamart, CHU Bicêtre – université Paris-Sud.
GYNÉCOLOGIE — OBSTÉTRIQUE
Élodie Adda-Herzog, gynécologue-obstétricien, 
chef de clinique-assistant, hôpital Antoine-Béclère, 
Clamart.
HÉMATOLOGIE — ONCOLOGIE
Tereza Coman, chef de clinique assistant, service 
de greffe, hôpital Saint-Louis, Paris.
Yohan Loriot, oncologue médical, Institut Gustave-
Roussy, Villejuif.
INTOXICATIONS
François Brivet, ancien chef du service de 
réanimation médicale, hôpital Antoine-Béclère, 
Clamart.
Frédéric Jacobs, réanimateur médical, praticien 
hospitalier, service de réanimation médicale 
polyvalente, hôpital Antoine-Béclère, Clamart.
MALADIES INFECTIEUSES
Benjamin Wyplosz, praticien hospitalier, service 
de maladies infectieuses et tropicales, centre de 
vaccinations internationales, hôpital Bicêtre, Le 
Kremlin-Bicêtre.
NÉPHROLOGIE
Alexandre Cez, DES de néphrologie, interne des 
hôpitaux de Paris.
Dominique Joly, professeur des universités, 
praticien hospitalier, service de néphrologie, 
hôpital Necker-Enfants malades, Paris.

NEUROLOGIE
Céline Talamon, neurologue, praticien hospitalier, 
hôpital Antoine-Béclère, Clamart.
OPHTALMOLOGIE
Florence Ribeaudeau-Saindelle, ophtalmologiste, 
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ORL — STOMATOLOGIE
Benoît Theoleyre, ORL ancien chef de clinique.
Morgan Chirat, ORL, interne des hôpitaux de 
Paris, service d’ORL, hôpital Necker-Enfants 
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Andrei Radtchenko, psychiatre, praticien 
hospitalier, service de psychiatrie, hôpital Corentin-
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RHUMATOLOGIE — ORTHOPÉDIE
André Cohen de Lara, rhumatologue, ancien chef 
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Gilles Hayem, rhumatologue, praticien hospitalier, 
service de rhumatologie, CHU Ambroise-Paré, 
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ONT COLLABORÉ AUX 8e ET 7e ÉDITIONS

Les auteurs remercient Claire Guilabert (Elsevier Masson) pour son aide à la mise à jour de cette 8e édition.
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CARDIOLOGIE
Katy Perlemuter, cardiologue, Hôpital Américain 
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David Messika-Zeitoun, cardiologue, praticien 
hospitalier, département de cardiologie, hôpital 
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DERMATOLOGIE
Fabrice Ribeaudeau, dermatologue, praticien 
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ENDOCRINOLOGIE
Léon Perlemuter, professeur des universités, 
anc ien chef du service endocrinolog ie, 
diabétologie, nutrition, CHU Henri-Mondor, Créteil.

GASTRO-ENTÉROLOGIE — HÉPATOLOGIE
Gabriel Perlemuter, professeur des universités, 
praticien hospitalier, hôpital Antoine-Béclère, 
Clamart, CHU Bicêtre – université Paris-Sud.

GYNÉCOLOGIE — OBSTÉTRIQUE
Eli Azria, chef de clinique, service de gynécologie-
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service de réanimation médicale polyvalente, 
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Frédéric Jacobs, réanimateur médical, praticien 
hospitalier, service de réanimation médicale 
polyvalente, hôpital Antoine-Béclère, Clamart.

MALADIES INFECTIEUSES
Benjamin Wyplosz, praticien hospitalier, unité 
de maladies infectieuses et tropicales, hôpital 
universitaire Paul-Brousse, Villejuif.

NÉPHROLOGIE
Dominique Joly,  maître de conférences 
des universités, praticien hospitalier, service 
de néphrologie, hôpital Necker-Enfants malades, 
Paris.

NEUROLOGIE
Jean-Christophe Corvol, chef de clinique-assistant, 
service de neurologie, hôpital Pitié-Salpêtrière, 
Paris.

OPHTALMOLOGIE
Florence Ribeaudeau-Saindelle, ophtalmologiste, 
praticien attaché, CH, Le Mans.

ORL — STOMATOLOGIE
Stéphane Temam, chirurgien ORL, département 
d’ORL et de chirurgie maxillo-faciale, institut 
Gustave-Roussy, Villejuif.

PÉDIATRIE
Fabrice Lesage, praticien hospitalier, service de 
réanimation pédiatrique polyvalente, hôpital 
Necker-Enfants malades, Paris.
Delphine Zenaty, praticien hospitalier, service 
dendocrinologie pédiatrique, hôpital Robert-Debré, 
Paris.

PNEUMOLOGIE
Franck Lavergne, ancien chef de clinique-assistant 
des hôpitaux de Paris, médecin adjoint, service de 
pneumologie, clinique Edouard-Rist, Paris.

PSYCHIATRIE
Philippe Fossati, professeur des universités, 
praticien hospitalier, service de psychiatrie 
d’adultes, hôpital Pitié-Salpêtrière, Paris.
Cédric Lemogne, interne des hôpitaux, CNRS 
UMR 7593.
Gilles Amar, psychiatre, praticien hospitalier, 
service de psychiatrie pour adultes, hôpital 
Corentin-Celton, Issy-les-Moulineaux.

RHUMATOLOGIE — ORTHOPÉDIE
André Cohen de Lara, rhumatologue, ancien chef 
de clinique-assistant des hôpitaux de Paris, expert 
près la Cour d’Appel de Paris.

UROLOGIE
Yvan Barthélémy, urologue, clinique du Plateau-
Clamart, Clamart.
✝ Jean Waligora, urologue.
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À PROPOS DE LA 8e ÉDITION
Le Guide de thérapeutique est une référence. Son succès montre le besoin pour les médecins de 
disposer d’un outil fiable, facile à manier et répondant à la pratique quotidienne. De nombreux 
chapitres de cette 8e édition ont été complètement actualisés. Tous les médicaments ont été 
mis à jour et les nouvelles molécules insérées. La médecine fondée sur les preuves (evidence 
based medicine des Anglo-Saxons) a conduit à établir des recommandations et consensus par 
différents organismes comme la Haute Autorité de Santé (HAS) ou les sociétés savantes des 
différentes spécialités.

Les consensus et recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) et des 
sociétés savantes
L’établissement de ces consensus et recommandations officiels est issu de l’opinion d’experts 
à partir des données publiées. Les consensus font référence dans les prescriptions et la prise 
en charge des patients. La rédaction de cette nouvelle édition du Guide de thérapeutique a 
pris en compte les consensus et recommandations existants à ce jour. Les références des 
consensus ont été intégrées en bas de pages, dans un encadré spécifique, pour que le lecteur 
puisse, s’il le souhaite, trouver facilement le texte original in extenso.

Les règles de prescription
Les règles reposent sur une approche exigeante mais pragmatique de la médecine de terrain. 
Il n’est de bonne prescription que si la stratégie choisie tient compte des éléments suivants :
• l’état général du patient ;
• la forme clinique de l’affection ;
• les effets attendus ;
• les conséquences du traitement dans le temps ;
• les modalités de surveillance et de suivi à long terme.
À propos de chacune des pathologies envisagées, les règles de prescription ont été exposées 
de façon aussi précise que complète.

Médicaments référents et génériques
Bien des médicaments ont été supprimés et de nouveaux sont apparus et ont été introduits. 
Toute la pharmacologie a ainsi été revue et mise à jour. La prescription des médicaments 
est en effet en évolution constante. La commercialisation des génériques est maintenant 
commune et il est possible de rédiger les ordonnances en utilisant la DCI. 
De nouvelles molécules ont été insérées et les prix et taux de remboursement ont été 
actualisés. 
Pour aider à la rédaction des ordonnances, les médicaments qui existent sous forme de 
génériques ont été identifiés en écrivant en rouge leur DCI et leur nom commercial. En 
revanche, pour ne pas surcharger de façon inutile l’ouvrage, on n’a pas introduit la liste 
exhaustive des génériques, laissant aux pharmaciens la responsabilité du choix.
En un coup d’œil sur la « page de droite » du Guide de thérapeutique, le prescripteur dispose 
aussi de la comparaison des prix sur la totalité des produits commercialisés. 

Structure générale de l’ouvrage
Nous avons conservé la présentation qui simplifie considérablement le travail du lecteur. Sur la 
page de gauche (bandeaux noirs) figurent les principales pathologies de la pratique médicale. Sur 
la page de droite (bandeaux rouges) est donné le choix des médicaments avec la présentation, 
la posologie, le prix et les taux de remboursement ainsi que la pharmacologie pratique. Seuls les 
chapitres les plus longs et les médicaments ayant des indications multiples ne peuvent respecter 
strictement les pages de droite et de gauche. 

Version électronique (application pour smartphones et tablettes)
Une version électronique de l’ouvrage est disponible sous forme d’application pour smartphones 
et tablettes (iPhone, iPad, Android sur App Store et Google play). Cette version est une véritable 
application conviviale et non pas une simple reproduction de l’ouvrage sous forme e-book. 
Elle permet de s’affranchir de la mise en page. L’ensemble de l’ouvrage est accessible, à partir 
de plusieurs index (maladie, médicaments, global), par de simples clics. Chaque pathologie est 
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présentée avec son plan, également dépliable par des clics. Les tableaux et la pharmacologie des 
médicaments cités dans la prise en charge des maladies sont ainsi immédiatement disponibles 
par des liens hypertextes. Ils peuvent aussi être consultés directement à partir de l’index. Les 
conférences de consensus sont appelées par les liens hypertextes. 
Cette 8e édition actualisée du Guide de thérapeutique conserve ce qui a fait, pensons-nous, sa 
réputation : facilité, précision et sécurité de la prescription. Ce guide reste aussi d’une actualité 
permanente qui est indispensable non seulement pour les généralistes ou les hospitaliers mais 
également pour les étudiants et les candidats au concours des épreuves classantes nationales 
(ECN).

Léon Perlemuter Gabriel Perlemuter
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MODE D’EMPLOI 
Les visuels reproduits ici correspondent à la présentation de 
l’ouvrage papier. 

Pathologies 

 
 

XIV



Médicaments 

 
 

XV



À propos des médicaments 
Chaque tableau de médicament comporte (voir exemple de 
tableau ci-après) : 
• la classe des médicaments : ici vasodilatateurs et anti-
ischémiques ; 
• les dénominations communes internationales (DCI) : 
naftidrofuryl, pentoxifylline, ginkgo biloba, ifendropil, 
piribédil. L’écriture en rouge* de naftidofuryl et de 
pentoxifylline que ces DCI sont proposées sous forme de 
générique. 
• Les noms commerciaux : ici PRAXILÈNE, PENTOFLUX, 
TANAKAN, TRAMISAL, VADILEX, TRIVASTAL. L’écriture en rouge* 
de PENTOFLUX signifie que le médicament est un générique. 
 
Pour chaque médicament, 8 indications sont systématiquement 
fournies : 
1) La prescription : posologie, durée d’administration, modes 
d’administration si nécessaire. 
2) Le nombre d’unités dans le conditionnement (ex. : nombre 
de comprimés par boîte, nombre de gouttes dans un flacon). 
3) Le conditionnement (ou présentation) : comprimés, gélules, 
gouttes, ampoules, etc. 
4) La quantité de produit actif contenue dans chaque unité. Il 
est essentiel dans une prescription de tenir compte de cette 
valeur (µg, mg, etc.) non seulement pour la posologie mais pour 
la quantité d’unités (boîtes, ampoules) nécessaires pour la 
durée de la prescription. 
5) Le prix total du conditionnement qui permet une 
comparaison rapide des coûts des médicaments (à présentation 
égale). Quand le médicament n’est pas remboursé : « NR ». 
Quand il est délivré uniquement par les hôpitaux : « HOP ». 

XVI



6) La liste sur laquelle est inscrit le médicament. 
7) Le taux de remboursement. 
8) Le coût unitaire est le rapport entre le prix total et le nombre 
d’unités dans le conditionnement (ex : nombre de comprimés). 
 
Pour comparer le coût des médicaments entre eux, il faut 
évidemment tenir compte : 
– du coût du traitement par jour qui varie en fonction du 
nombre d’unités prescrites. Il suffit de multiplier le coût unitaire 
par le nombre d’unités ; 
– de la quantité de produit contenue dans l’unité. 
 
Attention : le nombre d’unités par jour et la quantité de produit 
contenue sont encore plus importants à prendre en compte, 
lorsque des médicaments de même DCI sont comparés entre 
eux. 
 

XVII



 

(*) Dans la version numérique de l’ouvrage, l’écriture en rouge est remplacée 
par la mention « dispo en générique » (pour les DCI) ou « générique » (pour les 
noms commerciaux). 
 

 Les maladies sont regroupées autour de 17 spécialités médicales 
 Chaque pathologie fait l’objet d’une présentation détaillée. 
 Des recommandations sont données et les objectifs thérapeutiques 

définis. 
 Les stratégies thérapeutiques sont détaillées. 
 Chaque médicament est présenté sous sa DCI et son nom commercial. 
 Les références précises des consensus sont indiquées. 
 Si une conférence de consensus existe, elle est signalée et référencée 

au fildu texte.  
 

XVI II



 
- Classe Thérapeutique 
- Nom commercial en rouge si médicament générique 
- Prescription : posologie, durée du traitement, modes 

d’administration 
- Nom commercial 
- Propriétés, et indications 
- Contre-indications absolues et relatives (avec commentaire en cas 

de grossesse ou d’allaitement) 
- Taux de remboursement par la sécurité sociale ou NR (non 

remboursé) ou HOP (délivré uniquement dans les hôpitaux) 
- Liste 
- Nombre d’unités dans le conditionnement, forme galénique, 

quantité de produit actif par unité 
- Prix du Conditionnement 
- Prix par unité 
- Précautions d’emploi (avec commentaire en cas de grossesse ou 

d’allaitement) 
- Effets indésirables et interactions médicamenteuses 

 

XIX



XVIII  Abréviations

ABRÉVIATIONS

 5-FU Fluorouracile

 5-HIAA 5-Hydroxyindoleacetic Acid

 6TGN 6-thiguanines nucléotides

  A
 AA Aplastic Anemia (aplasie médullaire)

 AAA Anévrisme de l’aorte abdominale

 AACH Anticorps antichimérique humain

 AAD  American Academy of Dermatology 
www.aad.org

 AASAL  Antiarthrosique symptomatique 
d’action lente

 AASLD  American Association for the Study of 
Liver Diseases www.aasld.org

 ABC Airway, Breathing, Circulation

 Ac Anticorps

 AC Arythmie complète

 ACE Antigène carcino-embryonnaire

 ACFA  Arythmie complète par fibrillation 
auriculaire

 ACT Activated Clotting Time

 ACTH Adrenocorticotrophic Hormone

 ACTP  Angioplastie coronaire transluminale 
percutanée

 Ad., A. Adulte = à partir de 15 ans

 AD Antidiabétique

 ADH Alcool-déshydrogénase hépatique

 ADH Antidiuretic Hormone

 ADN Acide désoxyribonucléique

 ADO Antidiabétique oral

 ADP Adénosine diphosphate

 ADR Algodystrophie réflexe

 AEMO Assistance éducative en milieu ouvert

 AES Accident d’exposition au sang

 AFEF  Association française pour l’étude 
du foie www.afef.asso.fr

 Afssaps  Agence française de sécurité sanitaire 
des produits de santé (devenue 
ANSM) ansm.sante.fr

 AFU  Association française d’urologie 
www.urofrance.org

 Ag Antigène
 AG Anesthésie générale
 AGC Atypical Glandular Cells
 AGT Alanine glyoxylate-aminotransférase
 AHA  American Heart Association 

www.heart.org
 AHAI Anémie hémolytique auto-immune
 AI Angor instable
 AIC Accident ischémique constitué
 AIHUS  Association inter-hospitalo-universitaire 

de sexologie www.aius.fr
 AINS Anti-inflammatoire non stéroïdien
 AIT Accident ischémique transitoire
 ALAT Alanine-aminotransférase
 alcool. Alcoolique
 ALD Affection longue durée
 Alfediam  Association de langue française pour 

l’étude du diabète et des maladies 
métaboliques www.alfediam.org

 AMH Anti-Müllerian Hormone
 AMM Autorisation de mise sur le marché
 amp. Ampoule
 AMPc Adénosine monophosphate cyclique
 AMP Aide médicale à la procréation
 Anaes  Agence nationale d’accréditation et 

d’évaluation en santé (devenue HAS) 
www.has-sante.fr

 ANOCEF  Association des neuro-oncologues 
d’expression française 
www.anocef.org

 ANSM  Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé 
(ex-Afssaps) ansm.sante.fr
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 AOC Atteinte des organes cibles
 AOD Anticoagulant oral direct
 AOMI  Artériopathie oblitérante des membres 

inférieurs
 AP Antipsychotique
 APA Antipsychotique atypique
 APAP Antipsychotique d’action prolongée
 APECED  Autoimmune Polyendocrinopathy –

      Candidiasis – Ectodermal Dystrophy
 APS Antipaludéen de synthèse
 aq. Aqueux
 AR Antirégurgitation
 ARA II  Antagoniste des récepteurs 

de l’angiotensine II
 ARE  Antagoniste des récepteurs 

de l’endothéline
 ARF Ablation par radiofréquence
 ARM  angiographie par résonance 

magnétique
 ARN Acide ribonucléique
 ARV Antirétroviral
 ASAT Aspartate-aminotransférase
 ASC Aire sous la courbe
 ASC-H  Atypical Squamous Cells evocating 

High grade lesions
 ASCO  American Society of Clinical Oncology 

www.asco.org
 ASC-US  Atypical Squamous Cells of Unknown

    Significance
 ASE Agent stimulant l’érythropoïèse
 ASE Aide sociale à l’enfance
 ASG  Autosurveillance des glycémies 

capillaires
 ASI  Activité sympathomimétique 

intrinsèque
 ASLO Antistreptolysine O
 ASP  Abdomen sans préparation 

(radiographie d’)
 ATCD Antécédent
 ATL Angioplastie transluminale
 ATP Adénosine triphosphate
 ATS Antithyroïdien de synthèse
 ATT Aérateur trans-tympanique
 ATU Autorisation temporaire d’utilisation
 AUC  Aera Under the Curve (aire sous 

la courbe de distribution d’un 
médicament)

 AUT  Autorisation d’usage à des fins 
thérapeutiques

 AVC Accident vasculaire cérébral

 AVF Algie vasculaire de la face

 AVK Antivitamine K

 AVT  Événement veineux 
thromboembolique

  B
 BAAR Bacille acido-alcoolo-résistant

 BAV Bloc auriculo-ventriculaire

 BBD Bloc de branche droit

 BBG Bloc de branche gauche

 BCG Bacille de Calmette et Guérin

 BDA Bouffée délirante aiguë

 BEP  Bléomycine, étoposide, cisplatine 
(chimiothérapie)

 BFE Bureau français de l’épilepsie

 BIM Blocage intermaxillaire

 BK Bacille de Koch

 BLSE Bêta-lacatamase à spectre étendu

 BMR Bactérie multirésistante

 BNL Bilirubine non liée

 BNP Peptide natriurétique de type B

 BPC Bonnes pratiques cliniques

 BPCO  Bronchopneumopathie chronique 
obstructive

 Bq Becquerel

 BSA Bloc sino-auriculaire

 BU Bandelette urinaire

 buv. Buvable

 BZD Benzodiazépine

  C
 c-mes. Cuiller-mesure

 CA Cancer Antigen

 ca Conduction aérienne

 càc Cuiller à café = 5 mL

 CAE Conduit auditif externe

 CAI Conduit auditif interne

 CAP Conjonctivite allergique perannuelle

 caps. Capsule

 càs Cuiller à soupe = 15 mL

 CAS Conjonctivite allergique saisonnière

 CAST Cardiac Arrhythmia Suppression Trial

 CAT Conduite à tenir

 CBNPC  Cancer bronchique non à petites 
cellules

 CBP Cirrhose biliaire primitive

 CBPC Cancer bronchique à petites cellules
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XX  Abréviations

 CCP  Concentré de complexes 
prothrombiniques

 CCR Cancer colorectal

 CDA Courte durée d’action

 CDAI Crohn Disease Activity Index

 CEC Cancer épidermoïde cutané

 CEC Circulation extracorporelle

 CECOS  Centre d’étude et de conservation 
des ovocytes et du sperme

 CEE Choc électrique externe

 CG Culot globulaire

 CHEP Crico-hyoïdo-épiglottopexie

 CHIP  Chimio-hyperthermique 
intrapéritonéale

 CHP Crico-hyoïdopexie

 Ci Curie

 CIM  Classification internationale 
des maladies

 CIN néoplasie intra-épithéliale cervicale

 CIS Carcinome in situ

 CISH Chromogenic In Situ Hybridization 

 CIV Communication interventriculaire

 CIV Corset d’immobilisation vertébrale

 CIVD  Coagulation intravasculaire 
disséminée

 ClCr Clairance de la créatinine

 CMI Concentration minimale inhibitrice

 CMT Cancer médullaire de la thyroïde

 CMV Cytomégalovirus

 CNGOF  Collège national des gynécologues 
    et obstétriciens français 
    www.cngof.asso.fr

 CO Monoxyde de carbone

 co Conduction osseuse

 COMT Catéchol-O-méthyltransférase

 COX Cyclo-oxygénase

 cp. Comprimé

 CP Concentré plaquettaire

 CPA Concentré plaquettaire d’aphérèse

 CPAP Continuous Positive Airway Pressure

 CPK Créatine-phosphokinase

 CPS Concentré plaquettaire standard

 CRI  Club rhumatismes et inflammations 
www.cri-net.com

 CRIP  Cellule de recueil d’informations 
préoccupantes

 CRP C-Reactive Protein

 CRRMP  Comité régional de reconnaissance 
des maladies professionnelles

 CSF Colony-Stimulating Factor

 CSH Cellules souches hématopoïétiques

 CSHPF  Conseil supérieur d’hygiène publique 
de France www.sante.gouv.fr

 CSI Corticostéroïde inhalé

 CSP Canal semi-circulaire postérieur

 CSP Cholangite sclérosante primitive

 CSP Code de santé publique

 CT Cholestérol total

 CTF  Capacité totale de fixation 
(de la transferrine)

 CU Contraction utérine

 CVF Capacité vitale forcée

  D
 DAV  Différence artérioveineuse en oxygène

 DBS  Deep Brain Stimulation

 DCCT  Diabetes Control and Complications 
Trial

 DCNC Douleurs chroniques non cancéreuses

 DDASS  Direction départementale des affaires 
sanitaires et sociales

 DDB Dilatation des bronches

 DDP-4 Dipeptidyl-peptidase-4

 DDT Dichlorodiphényltrichloréthane

 DE Dysfonction érectile

 DEC Déshydratation extracellulaire

 DEP  Débit expiratoire de pointe 
(peak-flow)

 DFG Débit de filtration glomérulaire

 DFSP Dermatofibrosarcome protuberans

 DG Diabète gestationnel

 DGS  Direction générale de la santé 
www.sante.gouv.fr

 DHA Docosahexaenoic Acid

 DHT Dihydrotestostérone 

 DIU Dispositif intra-utérin

 DLCO  Diffusion libre du monoxyde de 
carbone

 DMARD Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug

 DMH Dérivé monohydroxylé

 DMLA  Dégénérescence maculaire liée à l‘âge

 DMO Densité minérale osseuse

 DMSA Dimethyl Mercapto Succinic Acid

 DMSO Diméthylsulfoxyde

 DNP Douleur neuropathique périphérique
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 DONEF  Disjonction orbito-naso-ethmoïdo-
frontale

 DPP-4 Dipeptidyl-peptidase-4
 DR Décollement de rétine
 DS Déviation standard
 DS Durie et Salmon (classification)
 DSI Dose supposée ingérée
 DSM  Manuel diagnostique et statistique 

des troubles mentaux

  E
 E. Enfant = 30 mois à 15 ans
 EASL  European Association fort he Study 

of the Liver www.easl.eu
 EBO Endobrachyœsophage
 EBV Epstein-Barr virus
 ECBC  Examen cytobactériologique des 

crachats
 ECBU  Examen cytobactériologique des 

urines
 ECCO  European Crohn’s & Colitis Organisation 

www.ecco-ibd.eu
 ECG Électrocardiogramme
 ECIL  European Conference on Infections in 

Leukemia www.ecil.org
 ECMO  ExtraCorporeal Membrane 

Oxygenation
 ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group 

ecog.dfci.harvard.edu
 ECT Électroconvulsivothérapie
 EDSS Expanded Disability Status Scale
 EDTA Acide éthylène-diamine-tétracétique
 EEC Extraction extracapsulaire
 EEG Électroencéphalogramme
 EER Épuration extrarénale
 efferv. Effervescent
 EFG Établissement français des greffes
 EFR Épreuves fonctionnelles respiratoires
 EG Éthylène glycol
 EGFR Epidermal Growth Factor Receptor
 EHSG  European Helicobacter Study Group 

www.helicobacter.org
 EI Endocardite infectieuse
 EMA European Medicines Agency
 EME État de mal épileptique
 EMG Électromyogramme
 EP Embolie pulmonaire
 EP Épanchement péricardique
 EP Équivalent phénytoïne

 EPA Eicosapentaenoic Acid
 EPH Éphrine

 EPO Érythropoïétine

 EPR  Exposition avec prévention 
de la réponse

 ERSPC  European Randomized Study of 
screening for Prostate Cancer

 ES Envenimation scorpionique

 ESC  European Society of Cardiology 
www.escardio.org

 ESH  European Society of Hypertension 
www.eshonline.org

 ESHRE  European Society of Human 
Reproduction and Embryology 
www.eshre.eu

 ESST  Encéphalite spongiforme subaiguë 
transmissible

 ESV Extrasystole ventriculaire

 ETF Échographie transfontanellaire

 ETO Échographie transœsophagienne

 Eular  European League Against Rheumatism 
www.eular.org

 EVT  Événement veineux thromboembolique

  F
 FA Fibrillation auriculaire

 FAHA Facteur anti-hémophilique A

 FAN Facteur atrial natriurétique

 FC Fausse couche

 FC Fréquence cardiaque

 FCS Fausse couche spontanée

 FCV Frottis cervicovaginal

 FDR Facteur de risque

 FEVG  Fraction d’éjection du ventricule 
gauche

 FFA  Fédération française d’addictologie 
www.addictologie.org

 FFCD  Fédération francophone de 
cancérologie digestive  www.ffcd.fr

 FFI  Fédération française d’infectiologie 
www.infectiologie.com/site/ffi.php

 FFP  Fédération française de psychiatrie 
psydoc-fr.broca.inserm.fr

 FIGO  Fédération internationale de 
gynécologie et d’obstétrique 
www.figo.org

 FiO2 Fraction inspirée d’oxygène

 FISH Fluorescent In Situ Hybridization
 FIV Fécondation in vitro
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 fl. Flacon
 FLIPI  Follicular International Prognostic Index
 FLR Fiessinger-Leroy-Reiter
 FLT3 Fms-like tyrosine-kinase-3
 FNCLCC  Fédération nationale des centres de lutte    

    contre le cancer     www.unicancer.fr
 FOGD Fibroscopie œso-gastro-duodénale
 FQAP  Fluoroquinolone 

anti-pneumococcique
 FR Fréquence respiratoire
 FSH Folliculo-Stimulating Hormone
 FV Fibrillation ventriculaire

  G
 g Gramme
 G6PD Glucose-6-phosphate-déshydrogénase
 GABA Gamma-Aminobutyric Acid
 GAFA  Glaucome aigu par fermeture de l’angle
 G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor
 GC Centre germinatif
 GC Glaucome chronique
 GCAO Glaucome chronique à angle ouvert
 GDS Gaz du sang
 gél. Gélule
 GERCOR  Groupe coopérateur multidisciplinaire 

en oncologie
 GEU Grossesse extra-utérine
 GFGHNP  Groupe francophone de 

gastroentérologie, hépatologie 
et nutrition pédiatrique 
www.gfhgnp.org

 GGT Gamma-glutamyl-transférase
 GH  Growth Hormone (hormone de 

croissance ou somathormone)
 GINA  Global Initiative for Asthma 

www.ginasthma.org
 GIST Gastrointestinal Stromal Tumor
 glé. Granulés
 GLP-1 Glucagon-like peptide-1
 GM-CSF  Granulocyte-Macrophage Colony-

Stimulating Factor
 GMHT Goitre multihétéronodulaire toxique
 GMP Guanosine monophosphate
 GN Granulocyte neutrophile
 GnRH Gonadotropin Releasing Hormone
 GNRP  Glomérulonéphrite rapidement 

progressive
 gom. Gomme
 GPIIbIIIa Glycoprotéine IIb IIIa

 GPIP  Groupe de pathologie infectieuse 
pédiatrique www.sfpediatrie.com/
groupes-de-specialites/gpip.html

 GRAPP  Groupe de recherche sur les avancées 
en pneumopédiatrie

 gttes Gouttes
 GVH Greffon versus hôte
 Gy Gray

  H
 HAART Highly Active Antiretroviral Therapy
 HACCEK  Haemophilus, Actinobacillus, 

Cardiobacterium, Capnocytophaga, 
Eikenella, Kingella

 HAQ Health Assessment Questionnaire
 HAS  Haute autorité de santé 

www.has-sante.fr
 Hb Hémoglobine
 HbA1c Hémoglobine glyquée
 HBAG Hémi-bloc antérieur gauche
 HbCO Carboxyhémoglobine
 HBPG Hémi-bloc postérieur gauche
 HBPM Héparine de bas poids moléculaire
 HCAI Hépatite chronique auto-immune
 HCG  Hormone chorionique 

gonadotrophique
 HCSP  Haut conseil de la santé publique 

www.hcsp.fr
 HDL High Density Lipoprotein
 HDT  Hospitalisation à la demande d’un 

tiers
 HELLP  Hemolysis, Elevated Liver enzyme 

levels and Low Platelet (hémolyse, 
augmentation des transaminases, 
thrombopénie)

 HER2  Human Epidermal Growth Factor 
Receptor 2

 HES Hyperéosinophilie sanguine
 HFM Hémorragie fœto-maternelle
 HGPO  Hyperglycémie provoquée par voie orale
 HGPRT  Hypoxanthine guanine-phosphoribosyl 

transférase
 HHV Human Herpes Virus
 HLA  Human Leucocyte Antigen (systèmes 

antigéniques portés 
par les leucocytes)

 HNF Héparine non fractionnée
 HMG Human Menopausal Gonadotropin
 HNPCC  Hereditary Non Polyposis Colorectal 

Cancer
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 HO Hospitalisation d’office
 HOC Hyperstimulation ovarienne contrôlée
 HOP Réservé à l’usage hospitalier
 HPV Human Papillomavirus
 HSIL  High-grade Squamous Intraepithelial 

Lesions
 HSV Herpes Simplex Virus 
 Ht Hématocrite
 HTA Hypertension artérielle
 HTAP Hypertension artérielle pulmonaire
 HTIC Hypertension intracrânienne
 HTLV Human T-Lymphotropic Virus
 HTP Hypertension pulmonaire

  I
 IA Insuffisance aortique
 IAG Inhibiteur des a-glucosidases
 IAH Index d’apnées et d’hypopnées
 IAH Insuffisance antéhyophysaire
 IAS Infection associée aux soins
 IC Index cardiaque
 IcPTM  Infection compliquée de la peau et 

des tissus mous
 ICT Irradiation corporelle totale
 IDF  International Diabetes Federation 

www.idf.org
 IDM Infarctus du myocarde
 IDPP-4  Inhibiteur de la dipeptidyl-peptidase-4
 IDR Intradermoréaction
 IEC Inhibiteur de l’enzyme de conversion
 IFN Interféron
 IFRT Involved Field Radiotherapy
 Ig Immunoglobuline
 IGF1 Insulin-Like Growth Factor 1
 IGRA Interferon Gamma Release Assay
 IHC Immunohistochimie
 IIC Injection intracaverneuse
 IIU Insémination intra-utérine
 IL Interleukine
 IM Insuffisance mitrale
 IM Intramusculaire
 IMAO Inhibiteur de la monoamine-oxydase
 IMC Indice de masse corporelle
 IMG Interruption médicale de grossesse
 IMS  International Menopause Society 

www.imsociety.org
 INH Isoniazide
 inj. Injection

 INNTI  Inhibiteur non nucléosidique 
de la transcriptase inverse

 INPES  Institut national de prévention et 
d’éducation pour la santé 
www.inpes.sante.fr

 INR International Normalized Ratio
 INRT Involved Node Radiotherapy
 INTI  Inhibiteur nucléosidique de la 

transcriptase inverse

 IP Inhibiteur de protéase

 IP/r Inhibiteur de protéase + ritonavir

 IPD  Interphalangienne distale (articulation)

 IPDE5  Inhibiteur des phosphodiestérases de 
type 5

 IPI Index pronostique international

 IPP Incapacité partielle permanente

 IPS Index de pression systolique

 IRA Insuffisance rénale aiguë

 IRA Iode radioactif

 IRC Insuffisance rénale chronique

 IRC Insuffisance respiratoire chronique

 IRM Imagerie par résonance magnétique

 IRSNA  Inhibiteur de la recapture de la 
sérotonine et de la noradrénaline

 ISL Insuffisance surrénale lente

 ISRS  Inhibiteur sélectif de recapture 
de la sérotonine

 IST Infection sexuellement transmissible

 ITG  Interruption thérapeutique de 
grossesse

 ITK  Inhibiteur de tyrosine-kinase

 ITL Infection tuberculeuse latente

 ITT Incapacité temporaire totale

 IUE Incontinence urinaire d’effort

 IV Intraveineux

 IVD Intraveineux direct

 IVDL Intraveineux direct lent

 IVG Interruption volontaire de grossesse

 IVSE Intraveineux à la seringue électrique

 IVT Intravitréen

  J
 j Jour

  K
 KGC Kératoconjonctivite gigantopapillaire

 KPC kératite ponctuée superficielle

  L
 LAL Leucémie aiguë lymphoblastique
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 LAM Leucémie aiguë myéloblastique

 LAP Leucémie à promyélocytes

 LCE Leucémie chronique à éosinophiles

 LCR Liquide céphalorachidien

 LDA Longue durée d’action

 LDH Lactate-déshydrogénase

 LDL Low Density Lipoprotein
 LEC Lithotripsie extracorporelle

 LEMP  Leuco-encéphalite multifocale 
progressive

 LEPI  Laboratoire d’étude des particules 
inhalées

 LES Lupus érythémateux systémique

 LFB  Laboratoire français de 
biofractionnement

 LFCE Ligue française contre l’épilepsie

 LH Luteinizing Hormone
 LH-RH  Luteinizing Hormone-Releasing 

Hormone
 LKM Liver Kidney Microsomal
 LLC Leucémie lymphoïde chronique

 LMC Leucémie myéloïde chronique

 LNG Lévonorgestrel

 LNH Lymphome non hodgkinien

 LP Libération prolongée

 LPG  Lymphadénopathie persistante 
généralisée

 LPPR  Liste des produits et prestations 
remboursables

 LRPO  Lentilles rigides perméables 
à l’oxygène

 LSH Lentilles souples hydrophiles

 LSIL  Low-grade Squamous Intraepithelial 
Lesions

 LT3  Tri-iodothyronine (ou liothyronine) 
libre

 LT4  Tétra-iodothyronine (ou lévothyroxine) 
libre

 lyoph. Lyophylisat

  M
 M Million

 MA Monoarthrite

 MAC Mycobacterium avium complex
 MAG Myelin-Associated Glycoprotein
 MALT Mucosa Associated Lymphoid Tissue
 MAMA  Méthode de l’allaitement maternel 

et de l’aménorrhée

 MAP Menace d’accouchement prématuré

 MAPA  Mesure ambulatoire de la pression 
artérielle

 MAT  Microagiopathies thrombotique
 MCJ Maladie de Creutzfeldt-Jakob
 MDO Maladie à déclaration obligatoire
 MDRD  Modification of the Diet in Renal 

Disease
 MELD Model for End-stage Liver Disease
 mes. Mesure
 MFIU Mort fœtale in utero
 MGUS  Monoclonal Gammopathy of 

Undetermined Significance
 MH Môle hydatiforme
 MIBG Métaiodobenzylguanidine
 MIBI Méthoxy-isobutyl isonitrile
 MICI  Maladie inflammatoire chronique de 

l’intestin
 MIN Mort inattendue du nourrisson
 MLA Maculopathie liée à l’âge
 MM Myélome multiple
 MMS Mini-Mental State
 MMT Ménométrorragies
 MNI Mononucléose infectieuse
 MSKCC  Memorial Sloan-Kettering Cancer 

Center
 MSN Mort subite du nourrisson
 MTP Métatarsophalangienne (articulation)
 MTX Méthotrexate

  N
 N. Nourrisson = 1 à 30 mois
 NAC N-acétylcystéine
 NACO Nouvel anticoagulant
 NAMS  North American Menopause Society 

www.menopause.org
 NAP Neuroleptique à action prolongée
 NAPQI N-acétyl-p-benzoquinone imine
 NASCET  North American Symptomatic Carotid 

Endarteriectomy Trial
 NASH Non Alcoholic Steato-Hepatitis
 NASSA  Antidépresseur sérotoninergique 

spécifique et noradrénergique
 NCB Névralgie cervico-brachiale
 NEM Néoplasie endocrinienne multiple
 NFS Numération formule sanguine
 NIH  National Institutes of Health  

www.nih.gov
 NIHSS National Institute of Health Stroke Score
 NISH Non-radioisotopic In Situ Hybridization
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 NK1 Neurokine 1
 NL Neuroleptique
 NMDA N-méthyl-D-aspartate
 NN Nouveau-né = 0 à 1 mois
 NO Monoxyde d’azote
 NOIAN  Neuropathie optique ischémique 

antérieure non artéritique
 NPH Neutral Protamine Hagedorn
 NR Non remboursé
 NYHA New York Heart Association

  O
 OACR  Oblitération de l’artère centrale de la 

rétine
 OAP Œdème aigu du poumon
 OBVR  Occlusion de la branche veineuse 

rétinienne 
 OCT Optical Coherence Tomography
 OHD Oxygénothérapie hyperbare
 OLD Oxygénothérapie de longue durée
 OMA Otite moyenne aiguë
 OMS  Organisation mondiale de la santé 

www.who.int
 OP Œstroprogestatif
 OPP Ordonnance de placement provisoire
 OSM Otite séromuqueuse
 OVCR  Oblitération de la veine centrale de la 

rétine
 OVR Oblitération veineuse rétinienne

  P
 P. a. Propionibacterium acnes
 PA Pression artérielle
 PAC Pontage aorto-coronaire
 PaCO2  Pression partielle en dioxyde de 

carbone du sang artériel
 PAD Pression artérielle diastolique
 PAF Polypose adénomateuse familiale
 PAI Projet d’accueil individualisé
 PAL Phosphatases alcalines
 PAN Périartérite noueuse
 pANCA  Anticorps anticytoplasme des 

neutrophiles
 PaO2  Pression partielle en oxygène du sang 

artériel
 PAPm  Pression artérielle pulmonaire moyenne
 PAPO  Pression artérielle pulmonaire 

d’occlusion
 PAS Pression artérielle systolique
 PASH Périarthrite scapulo-humérale

 PCA Patient Controlled Analgesia
 PCA Ponction de chambre antérieure
 pch. Patch
 PCH Pharmacie centrale des hôpitaux
 PCO2  Pression partielle en dioxyde de 

carbone
 PCP Phencyclidine
 PCR Polymerase Chain Reaction
 PDE Phosphodiestérase
 PDGFR  Platelet-Derived Growth Factor 

Receptor
 pdre Poudre
 pdt Pendant
 PDT Photodynamic Therapy
 PE Pression expiratoire
 PEA Potentiels évoqués auditifs
 PEEP Positive End-Expiratory Pressure
 PEG Polyéthylène-glycol
 pell. Pelliculé
 perf. Perfusion
 PET Positron Emission Tomography
 P-gp Glycoprotéine P
 PGE1 Prostaglandine de type E1
 Phe Phénylalanine
 PHMB Polyhexaméthylènebiguanide
 PI Pression inspiratoire
 PIO Pression intraoculaire
 PIT Primo-infection tuberculeuse
 PL Ponction lombaire
 PLCO  Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian 

(cancer screening trial)
 PLP Protéine de liaison aux pénicillines
 PLV Protéine de lait de vache
 PM Pacemaker
 PM Poids moléculaire
 PMI Protection maternelle et infantile
 PNN Polynucléaire neutrophile
 PO Per os
 pomm. Pommade
 PPC Pression positive continue
 PPD Paraphénylènediamine
 ppi Pour préparation injectable
 ppm Partie par million
 PPR Pseudo-polyarthrite rhyzomélique
 PR Polyarthrite rhumatoïde
 PR Prévention de la réponse
 PRE Période réfractaire effective
 prép. Préparation

GUIDE DE THÉRAPEUTIQUE  XXV
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 XXVI  Abréviations

 prérempl. Préremplie
 PRL Prolactine
 PS Performance Status
 PSA Prostate Specific Antigen
 PSDP  Pneumocoque de sensibilité diminuée 

à la pénicilline
 PSN Produit de substitution nicotinique
 PT Potentiel tardif
 PTG Prothèse totale du genou
 PTH Parathormone
 PTH Prothèse totale de hanche
 PTI Purpura thrombopénique 
auto-immun
 PTU Propylthiouracile
 pulv. Pulvérisation
 PVR Prolifération vitréo-rétinienne

  Q
 QI Quotient intellectuel
 qsp Quantité suffisante pour
 quadriséc. Quadrisécable

  R
 RA Rétrécissement aortique
 RAA Rhumatisme articulaire aigu
 RAC Rétrécissement aortique calcifié
 RAI Recherche d’agglutinines irrégulières
 RAR Récepteur à l’acide rétinoïque
 RAST  Radioallergosorbent Test (dosage 

des IgE sériques spécifiques)
 RCF Rythme cardiaque fœtal
 RCH Rectocolite hémorragique
 RCIU Retard de croissance intra-utérin
 RCP  Réunion de concertation 

pluridisciplinaire
 RCUH Rectocolite ulcéro-hémorragique
 RD Rétinopathie diabétique
 RGO Reflux gastro-œsophagien
 Rh Rhésus
 RHD Règles hygiéno-diététiques
 RIVA Rythme idio-ventriculaire accéléré
 RM Rétrécissement mitral
 RO Récepteur œstrogénique
 ROC Réflexe oculocardiaque
 ROR Rougeole – oreillons – rubéole
 ROT Réflexe ostéotendineux
 RP Radiographie pulmonaire
 RP Récepteur à la progestérone
 RTK Récepteur à tyrosine-kinase

 rTMS  repetitive Transcranial Magnetic 
Stimulation

 RVU Reflux vésico-urétéral

  S
 s seconde
 SA Semaine d’aménorrhée
 SAAR  Sténose athéromateuse d’une artère 

rénale
 sach. Sachet
 SAMU Service d’aide médicale d’urgence
 SaO2 Saturation artérielle en oxygène
 SAP Seringue auto-pousseuse
 SAU Service d’accueil des urgences
 SAV Sérum antivenimeux
 SC Sous-cutané
 SCA Syndrome coronarien aigu
 SCZ Schizophrénie
 SDF Sans domicile fixe
 SDRC  Syndrome douloureux régional 

complexe
 SE Sphinctérotomie endoscopique
 séc. Sécable
 SEES  Sonde d’entraînement 

électrosystolique temporaire
 sem. Semaine
 SEP Sclérose en plaques
 SEP-PP  Sclérose en plaques progressive 

primaire
 SEP-RR  Sclérose en plaques récurrente 

rémittente
 SEP-SP  Sclérose en plaques secondairement 

progressive
 ser. Seringue
 SERM Selective Estrogen Receptor Modulator
 SFAR  Société française d’anesthésie 

réanimation www.sfar.org
 SFC  Société française de cardiologie 

www.cardio.fr
 SFCD  Société française de chirurgie 

digestive 
www.chirurgie-viscerale.org

 SFD  Société française de dermatologie 
www.sfdermato.com

 SFE  Société française d’endocrinologie 
www.sfendocrino.org

 SFED  Société française d’endoscopie 
digestive www.sfed.org

 SFH  Société française d’hématologie 
www.hematologie.net
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 SFHTA  Société française d’hypertension 
artérielle www.sfhta.eu

 SFMU  Société française de médecine 
d’urgence www.sfmu.org

 SFMV  Société française des maladies 
vasculaires www.sfmv.fr

 SFORL  Société française d’oto-rhino-
laryngologie et de chirurgie de la face 
et du cou www.sforl.org

 SFP  Société française de parasitologie 
www.sfparasitologie.u-psud.fr

 SFP  Société française de pédiatrie 
www.sfpediatrie.com

 SFR  Société française de rhumatologie 
sfr.larhumatologie.fr

 SFRO  Société française de radiothérapie 
oncologique www.sfro.org

 SFTG  Société de formation thérapeutique du 
généraliste www.sftg.net

 SGA Streptocoque du groupe A

 SGB Streptocoque du groupe B

 SH Sulfamides hypoglycémiant

 shamp. Shampooing

 SHE Syndrome hyperéosinophilique

 SHU Syndrome hémolytique et urémique

 SI Système international

 SIADH  Sécrétion inappropriée d’hormone 
antidiurétique

 SIO Sphincter inférieur de l’œsophage

 SJSR Syndrome des jambes sans repos

 SLA Sclérose latérale amyotrophique

 SMD Syndrome myélodysplasique

 SMP Syndrome myéloprolifératif

 SMUR  Service mobile d’urgence et de 
réanimation

 SMV  Société de médecine des voyages 
www.medecine-voyages.fr

 SMZ Sulfaméthoxazole

 SNA Syndrome néphritique aigu

 SNC Système nerveux central

 SNFCP  Société nationale française de 
colo-proctologie www.snfcp.org

 SNFGE  Société nationale française de 
gastro-entérologie   www.snfge.asso.fr

 SOFCOT  Société française de chirurgie 
    orthopédique et traumatologique 
    www.sofcot.fr

 sol. Solution

 SOPK  Syndrome des ovaires polykystiques

 SOR  Standards, options et 
recommandations

 SP2A  Société pédiatrique de pneumologie 
et allergologie www.sp2a.fr

 SPDRE  Soins psychiatriques à la demande du 
représentant de l’État

 SPDT  Soins psychiatriques à la demande 
d’un tiers

 SPID  Syndrome polyalgique idiopathique 
diffus

 SPILF  Société de pathologie infectieuse de 
langue française www.infectiologie.com

 SPLF  Société de pneumologie de langue 
française www.splf.org

 SpO2  Saturation en oxygène par oxymètre 
de pouls

 SRAA  Systèmes rénine-angiotensine-
aldostérone

 SRLF  Société de réanimation de langue 
française www.srlf.org

 STNI Subtotal Nodal Irradiation 
 subling. Sublingual
 sup. Suppositoire
 susp. Suspension
 susp. buv. Suspension buvable
 SVP Stimulation ventriculaire programmée

  T
 T3 Tri-iodothyronine (ou liothyronine)
 T4 Tétra-iodothyronine (ou lévothyroxine)
 TA Trou anionique
 TAG Trouble anxiété généralisée
 TAU Trou anionique urinaire
 TAVI  Transcatheter Aortic Valve Implantation
 TCA Taux de céphaline activé
 TCC Thérapie cognitivo-comportementale
 TCK Temps de céphaline kaolin
 TCM Triglycérides à chaîne moyenne
 TDM Tomodensitométrie
 TDR Test de détection rapide
 TEP Tomographie par émission de positons
 TG Thyroglobuline
 TG Triglycérides
 THM  Traitement hormonal substitutif de la 

ménopause
 TIAC Toxi-infection alimentaire collective
 TIH Thrombopénie induite par l’héparine
 TIMI Thrombolysis In Myocardial Infarction
 TIPS  Transjugular Intrahepatic Portosystemic 

Shunt
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XXVIII  Abréviations

 TMP Triméthoprime
 TMPT Thiopurine methyl-transférase
 TNF Tumor Necrosis Factor
 TNI Total Nodal Irradiation
 TNM  Tumeur, nœuds lymphatiques, 

métastases
 TO Tension oculaire
 TOC Trouble obsessionnel compulsif
 TOGD Transit œso-gastro-duodénal
 TOM Tenue outre-mer
 TOT Trans-Obturator Tape
 TP Taux de prothrombine
 TP Toxine pertussis
 TPHA  Treponema Pallidum 

Hemagglutinations Assay
 TPO Test de provocation orale
 TPO Thrombopoïétine
 TPO Thyroperoxydase
 TR Toucher rectal
 TRALI Transfusion Related Acute Lung Injury
 TRALI Transfusion Related Lung Injury
 TRH Thyrotrophin Releasing Hormone
 TS Temps de saignement
 TS Tentative de suicide
 TSH Thyroid Stimulating Hormone
 TV Tachycardie ventriculaire
 TVNS  Tachycardie ventriculaire non 

soutenue
 TVP Thrombose veineuse profonde
 TVS Tachycardie ventriculaire soutenue
 TVS Thrombose veineuse superficielle
 TVT Tension-Free Vaginal Tape

  U
 UAH Unité antihéparine
 UI Unité internationale
 UICC Union internationale contre le cancer
 UIV Urographie intraveineuse
 UPDRS Unifed Parkinson Disease Rating Scale
 USIC Unité de soins intensifs en cardiologie
 USINV  Unité de soins intensifs 

neurovasculaires
 UPDRS  Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale

  V
 VADS Voies aérodigestives supérieures
 VAT Vaccin antitétanique
 VCA Virus Capsid Antigen

 VCAM Vascular Cell Adhesion Molecule
 VDRL Veneral Disease Reaserch Laboratory
 VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
 VEMS  Volume expiré maximal en une 

seconde
 VG Ventricule gauche
 VGM Volume globulaire moyen
 VHA Virus de l’hépatite A
 VHB Virus de l’hépatite B
 VHC Virus de l’hépatite C
 VIH Virus de l’immunodéficience humaine
 VIP Vasoactive Intestinal Peptide
 VIP  Étoposide, ifosfamide, cisplatine, 

mesna (chimiothérapie)
 vit. Vitamine
 VLDL Very Low Density Lipoprotein
 VM Ventilation mécanique
 VNI Ventilation non invasive
 VNS Vague Nerve Stimulation
 VPPB Vertige paroxystique positionnel bénin
 VRS Virus respiratoire syncytial
 VS Vitesse de sédimentation
 VZV Virus zona-varicelle
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8 Cardiologie MALADIE CORONAIRE STABLE

MALADIE CORONAIRE STABLE (1)

Définition de la maladie coronaire • Expliquer au patient la nécessité d’un
stable traitement prophylactique avec prise de

dérivés nitrés d’action immédiate avant• Elle est la conséquence de lésions
d’effectuer un effort qu’il sait « angino-stables athéromateuses, anatomiques ou
gène ».fonctionnelles des artères coronaires
• Un dérivé nitré d’action immédiate doitet/ou de la microcirculation coronaire.
être prescrit sur l’ordonnance de tout coro-• Elle peut se manifester par des douleurs
narien.d’angor à l’effort comme au repos. Elle

peut même être asymptomatique (isché- Traitement de fond [1]
mie silencieuse).
• Elle peut se destabiliser sous forme de Le contrôle de la fréquence cardiaque est

la première et la plus importante dessyndrome coronaire aigu (angor insta-
étapes pour contrôler les symptômes de lable/IDM ST- ou d’IDM ST+).
maladie coronaire stable.

Objectifs du traitement [1]
Il s’agit d’assurer le contrôle des symp- Bêtabloquants
tômes et d’améliorer le pronostic. L’opti- • En première intention en l’absence de
misation du traitement médical est fonda- contre-indication.
mentale et doit s’accompagner de conseils • Ils sont particulièrement efficaces en cas
et d’un suivi appropriés, afin d’assurer la de tachycardie sinusale, d’HTA ou d’hype-
meilleure qualité de vie possible et d’obte- rexcitabilité ventriculaire.
nir la meilleure observance possible sur le • Ils diminuent la fréquence cardiaque, la
long terme. pression artérielle et la contractilité, les

3 paramètres essentiels régulant lesTraitement de la crise [1]
besoins en O2 du cœur.• Éducation indispensable du patient.
• La posologie doit être suffisante pour• Arrêt immédiat de l’effort déclenchant.
permettre un blocage efficace des récep-• Le patient doit s’asseoir ou s’allonger à
teurs β-adrénergiques, c’est-à-dire :cause de l’effet hypotenseur des dérivés

nitrés. Obtenir une bradycardie sinusale de repos
à 50-60/min et une fréquence cardiaque• Administration sublinguale d’un dérivé
maximale à l’effort ne dépassant pas 100-nitré d’action immédiate, NATISPRAY
110/min.0,3 mg : 1 à 2 pulv. franches sous la langue

sans inhaler.
• Ne jamais interrompre le traitement β-• La crise doit céder en 2 à 5 min.
bloquant brutalement : risque d’angor ins-• La prise sublinguale peut être répétée
table, d’infarctus du myocarde, de troublesaprès 5 min en cas d’inefficacité.
du rythme et de mort subite.
• Exemples de posologie journalière :• En cas d’augmentation de la fréquence

des crises d’angor ou de douleur angi- – TÉNORMINE 100 mg : 1/2 à 2 cp./j ;
neuse prolongée > 15 min : consultation – SECTRAL 200 mg : 1 cp. 1 à 2 fois/j ;
cardiologique urgente. – SELOKEN LP 200 mg : 1 cp. le matin.
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DÉRIVÉS NITRÉS D’ACTION IMMÉDIATE ET COURTE :
FORMES PERLINGUALES

Trinitrine sublinguale
NATISPRAY
NATISPRAY 0,15 mg 200 doses 0,15 mg 4,39 II 65 % 0,02
1 à 2 pulv. sous la langue en cas de crise (fl. 13,5 mL)
À répéter 1 à 2 fois si besoin
NATISPRAY 0,30 mg 300 doses 0,30 mg 6,13 II 65 % 0,02
1 à 2 pulv. sous la langue en cas de crise (fl. 18 mL)
À répéter 1 à 2 fois si besoin

TRINITRINE SIMPLE LALEUF
Traitement préventif ou curatif de 60 pilules. 0,15 mg 2,84 II 65 % 0,05
l’angor :
1 pilule/ administration
A répéter après 2 à 3 minutes si besoin

Isosorbide dinitrate
ISOCARD
1 à 2 pulv. sous la langue en cas de crise 150 doses 1,25 mg 4,39 II 65 % 0,03
À répéter 1 à 2 fois si besoin (fl. 20 mL)

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Pas de contre-indication absolue.Vasodilatateurs veineux (et artériels à fortes
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIdoses) entraînant une réduction des besoins en
Grossesse et allaitement : innocuité nonO2 du cœur. Vasodilatateur coronaire avec effet
établie.antispastique et redistribution du flux coronaire
Débuter à la plus faible posologie pour éviter

vers les zones ischémiques sous- des céphalées et recommander la position
endocardiques. assise lors des pulvérisations pour éviter une
Résorption très rapide par voie perlinguale. hypotension orthostatique, notamment chez
Trinitrine sublinguale : action en 1 à 2 min les personnes âgées.

En cas de cyanose inexpliquée, faire doser lapendant 10 à 30 min.
méthémoglobinémie.Isosorbide dinitrate sublingual : action en 3 à
EFFETS INDÉSIRABLES15 min pendant 1 h.
Céphalées en début de traitement mais dispa-
raissant progressivement.INDICATIONS
Hypotension notamment chez le sujet âgé.

Traitement curatif de la crise d’angor. Nausées, troubles digestifs.
Traitement préventif précritique de la crise Vasodilatation cutanée avec érythème.
d’angor. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
NATISPRAY 0,30 : œdème aigu pulmonaire en Vasodilatateurs, diurétiques et antihyperten-

seurs peuvent majorer l’hypotension artérielle.complément des autres traitements usuels.



10 Cardiologie MALADIE CORONAIRE STABLE

MALADIE CORONAIRE STABLE (2)

Inhibiteurs calciques L’association �-bloquant + inhibiteur cal-
cique bradycardisant n’est pas recom-Leurs effets anti-ischémiques sont corrélés
mandée (risque de dysfonction sinusale).aux mécanismes d’action spécifiques de Attention à l’hypotension artérielle en cas

chaque sous-classe thérapeutique. d’association dihydropyridine + dérivé
nitré (privilégier une prise décalée des

� Dihydropyridines (ADALATE, AMLOR,
2 médicaments).LOXEN)

• Effets coronarodilatateur permettant
Autre antiangineux : ivabradined’augmenter les apports en O2 au myo-
(PROCORALAN)carde.
• Traitement de l’angor stable chronique• Effet tachycardisant modéré.
chez l’adulte en rythme sinusal.• Effet vasodilatateur périphérique contri-
• PROCORALAN 5 mg x 2/j à augmenter sibuant à diminuer la post-charge et donc à
besoin à 7,5 mg x 2/j.réduire les besoins en O2 du myocarde.
Dérivés nitrés d’action prolongée

� Non dihydropyridines : diltiazem (TIL-
• Ils doivent être administrés à fortesDIEM) et vérapamil (ISOPTINE)
doses pour surmonter l’effet de premier• Inhibiteurs calciques bradycardisants.
passage hépatique.• Réduisent la consommation en O2 du
• Ils doivent couvrir la période doulou-myocarde.
reuse mais des fenêtres thérapeutiques

Les inhibiteurs calciques sont indiqués
sont nécessaires pour éliminer l’effet d’ac-

quand : coutumance.
• les �-bloquants sont contre-indiqués : • Les formes à libération prolongée sont
– en cas de contre-indication extracar- particulièrement adaptées dans cette indi-
diaque (BPCO, asthme), prescrire de préfé- cation.
rence un inhibiteur calcique bradycardi- • Exemples de posologie journalière :
sant : BI-TILDIEM 90 ou 120 mg : 1 cp. – LANGORAN LP 40 mg : 1 cp. matin et soir
x 2/j, en respectant un intervalle de 12 h ;
– en cas de contre-indication cardiaque – MONICOR LP 40 ou 60 mg : 1 gél./j ;
(bradycardie), les dihydropyridines sont – NITRIDERM TTS 5, 10 ou 15 mg : coller
utilisables : AMLOR 5 mg : 1 à 2 cp./j ; le patch sur peau propre à faible pilosité
• l’angor est à forte composante spas- comme la paroi latérale du thorax ; à lais-

ser en place pendant 12 h diurnes (8 h àtique :
20 h) ou nocturnes (20 h à 8 h).– les �-bloquants sont à éviter ;

– privilégier vérapamil ou diltiazem (240 à Molsidomine : molécule apparentée
360 mg/j) ou nifédipine (40 à 60 mg/j). Un aux dérivés nitrés
dérivé nitré à longue durée d’action peut • Mécanisme d’action voisin de celui des
être ajouté. dérivés nitrés.
En cas d’angor d’effort sévère, l’associa- • Pas d’effet d’accoutumance significatif.
tion d’une dihydropyridine à longue • Pas d’effet dépresseur sur la contractilité,
durée d’action et d’un �-bloquant peut la conduction et la fréquence cardiaques.
être envisagée : CHRONADALATE LP 30 mg : • Effet antiagrégant plaquettaire in vitro.

• CORVASAL 2 ou 4 mg : 1 cp. x 3/j.1 cp./j + n’importe quel �-bloquant.
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DÉRIVÉS NITRÉS D’ACTION PROLONGÉE : FORMES ORALES

Isosorbide dinitrate
RISORDAN
10 à 80 mg/j en 2 à 3 prises à avaler sans 60 cp. séc. 20 mg 5,03 II 65 % 0,08
croquer ni sucer

LANGORAN LP
20 à 40 mg x 2 à 3 /j 60 gél. 20 mg 3,26 II 65 % 0,05

60 gél. 40 mg 5,11 II 65 % 0,09

Isosorbide mononitrate
MONICOR LP
1 gél. x 2/j (toutes les 12 h) 30 gél. 20 mg 3,64 II 65 % 0,12

60 gél. 20 mg 6,42 II 65 % 0,11
1 gél./j 30 gél. 40 mg 6,00 II 65 % 0,20

100 gél. 40 mg HOP II
1 gél./j 30 gél. 60 mg 7,90 II 65 % 0,26

PROPRIÉTÉS sion artérielle et de céphalées intenses chez
Vasodilatateurs veineux (et artériels à fortes certains sujets.
doses) entraînant une réduction des besoins en La posologie quotidienne doit être adaptée à
O2 du cœur. Vasodilatateur coronaire avec effet l’efficacité et à la tolérance du patient.

Ne pas arrêter brutalement en cas de traite-antispastique et redistribution du flux coronaire
ment prolongé et à fortes doses.vers les zones ischémiques sous-endocar-
Utiliser avec prudence en cas de cardiomyopa-diques.
thie obstructive (majoration du gradient intra-Action en 15 à 60 min mais prolongée de 4 à
ventriculaire).24 h selon les produits et les formes galé-
En cas de cyanose inexpliquée, faire doser laniques.
méthémoglobinémie.

INDICATIONS Grossesse et allaitement : innocuité non
Traitement de fond préventif des crises établie.
d’angor. EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement de l’insuffisance cardiaque gauche Céphalées en début de traitement mais dispa-
ou globale (en association aux autres thérapeu- raissant progressivement.
tiques usuelles) Hypotension notamment chez le sujet âgé.

Nausées, troubles digestifs.CONTRE-INDICATIONS
Vasodilatation cutanée avec érythème.Pas de contre-indication absolue. Possibilité d’épuisement thérapeutique.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
La posologie efficace devra être atteinte pro- Vasodilatateurs, diurétiques et antihyperten-

seurs peuvent majorer l’hypotension artérielle.gressivement en raison des risques d’hypoten-
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MALADIE CORONAIRE STABLE (3)

Nicorandil : molécule apparentée aux efficacité dans la réduction du risque
dérivés nitrés d’événements cardiaques chez les

patients ayant un antécédent d’IDM et/ou• Propriétés voisines de celles des dérivés
de revascularisation.nitrés. Activateur des canaux potassiques.
• COVERSYL 10 mg : 1 cp.le matin.• Effet antispastique, diminution de la pré
• TRIATEC 10 mg : 1 cp. le matin.et de la post-charge, effet coronarodila-

tateur. Correction des facteurs de risque
• Peut être prescrit en monothérapie ou cardiovasculaires
en association avec un �-bloquant ou un • Arrêt du tabagisme, perte de poids si
inhibiteur calcique bradycardisant. nécessaire.
• Ne pas associer aux dérivés nitrés et • Traiter une hypercholestérolémie par
apparentés. une statine (ou ézétimibe ou bézafibrate
ADANCOR 10 ou 20 mg ou IKOREL 10 ou en cas d’intolérance vraie aux statines).
20 mg : 5 mg x 2/j pendant 7 j puis 10 à • Normaliser la pression artérielle, équili-
20 mg x 2/j. brer un diabète.

• Activité physique régulière et adaptéeAutres traitements dans la maladie
comme la marche, la natation et le vélo ;coronaire stable [1]
éviter le stress.

Pour améliorer le pronostic, les thérapeu-
Surveillancetiques suivantes ont montré un bénéfice
Réévaluation initiale indispensable dudans tous les cas de maladie coronaire
patient et de son traitement, de façon pré-stable : aspirine ou clopidogrel, inhibiteur
coce entre le 4e et le 6e mois pour unede l’enzyme de conversion, statine.
éventuelle adaptation thérapeutique, puis

Antiagrégants plaquettaires réévaluation annuelle.
• Leur prescription est INDISPENSABLE à Tolérance : pression artérielle couché/de-
chaque coronarien. bout, fréquence cardiaque, signes d’insuf-

fisance cardiaque, espace PR à l’ECG.• Ils préviennent les accidents thrombo-
Efficacité : fréquence des crises angi-tiques (notamment coronaires mais aussi
neuses, intensité de l’effort déclenchant,cérébraux).
consommation de trinitrine.ASPÉGIC 100 ou 250 mg : 1 sach./j.
Faire pratiquer un ECG de repos annuel etPLAVIX 75 mg : 1 cp./j en cas de contre-
un ECG supplémentaire en cas de nou-indication vraie à l’aspirine ou en cas de
veau symptôme ou en cas de médicationpatient polyartériel.
nouvelle pouvant agir sur la conduction.

Inhibiteur de l’enzyme de conversion Un test d’effort ou une imagerie de stress
• Dans la maladie coronaire stable, le est recommandé devant la récidive ou

l’apparition de nouveaux symptômes.périndopril et le ramipril ont montré leur
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MALADIE CORONAIRE STABLE (4)

En pratique

+

Envisager coronarographie
avec angioplastie + stent

ou pontage

• Ivabradine
• Nitrés de longue durée d’action
• Nicorandil

• Aspirine
• Statines
• Envisager IEC ou ARA II

• Hygiène de vie
• Contrôle des facteurs de risque

Nitrés d’action courte

1re ligne

Angor (soulager la douleur) Prévention des événements
cardiovasculaires

• Bêtabloquants
• Envisager inhibiteurs calciques dihydropyridines
  si FC lente, intolérance ou contre-indication
• Envisager bêtabloquants + inhibiteurs calciques
  dihydropyridines si angor sévère

Possibilité
d’ajouter ou
switcher (1re ligne
dans certains cas)

2e ligne

Éducation du patient

Stratégie médicamenteuse de la maladie coronaire stable
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DÉRIVÉS NITRÉS D’ACTION PROLONGÉE : DISPOSITIFS
TRANSDERMIQUES

Trinitrine percutanée
NITRIDERM TTS
1 patch à coller sur la paroi latérale du tho- 30 systèmes 5 mg 14,34 II 65 % 0,48
rax de 8 h à 20 h pour couvrir la journée 30 systèmes 10 mg 15,56 II 65 % 0,52
ou de 20 h à 8 h pour couvrir la nuit 30 systèmes 15 mg 16,80 II 65 % 0,56

DISCOTRINE
Idem NITRIDERM TTS 30 systèmes 5 mg 14,34 II 65 % 0,48

30 systèmes 10 mg 15,56 II 65 % 0,52
30 systèmes 15 mg 16,80 II 65 % 0,56

DIAFUSOR
Idem NITRIDERM TTS 30 systèmes 5 mg 14,34 II 65 % 0,48

100 systèmes 5 mg HOP II
30 systèmes 10 mg 15,56 II 65 % 0,52

100 systèmes 10 mg HOP II
30 systèmes 15 mg 16,80 II 65 % 0,56

CORDIPATCH
Idem NITRIDERM TTS 30 systèmes 5 mg 14,34 II 65 % 0,48

30 systèmes 10 mg 15,56 II 65 % 0,52

TRINIPATCH
Idem NITRIDERM TTS 30 systèmes 5 mg 14,34 II 65 % 0,48

30 systèmes 10 mg 15,56 II 65 % 0,52
30 systèmes 15 mg 16,80 II 65 % 0,56

EPINITRIL
Idem NITRIDERM TTS 30 systèmes 5 mg 14,34 II 65 % 0,48

30 systèmes 10 mg 15,56 II 65 % 0,52
30 systèmes 15 mg 16,80 II 65 % 0,56

PROPRIÉTÉS La posologie efficace devra être atteinte pro-
Vasodilatateurs veineux (et artériels à fortes gressivement en raison des risques d’hypoten-
doses) entraînant une réduction des besoins en sion artérielle et de céphalées intenses chez
O2 du cœur. Vasodilatateur coronaire avec effet certains sujets.
antispastique et redistribution du flux coronaire Ne pas arrêter brutalement en cas de traite-
vers les zones ischémiques sous-endocar- ment prolongé et à fortes doses.

Enlever le système adhésif avant de réaliser undiques. Résorption percutanée avec passage
choc électrique externe.transdermique à vitesse constante.
En cas de cyanose inexpliquée, faire doser la

INDICATIONS méthémoglobinémie.
Traitement de fond préventif des crises Grossesse et allaitement : innocuité non
d’angor. établie.

EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Réactions cutanées allergiques très rares.Hypersensibilité aux dérivés nitrés. Cardio-
Céphalées en début de traitement mais dispa-myopathie obstructive. Hypertension intracrâ-
raissant progressivement.nienne.
Hypotension notamment chez le sujet âgé.
Nausées, troubles digestifs.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vasodilatation cutanée avec érythème.Devant la possibilité d’atténuation de l’effet
Possibilité d’épuisement thérapeutique.thérapeutique en cas d’administration continue

de trinitrine transdermique, il est recommandé INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
de retirer le système pendant 12 h si un traite- Vasodilatateurs, diurétiques et antihyperten-

seurs peuvent majorer l’hypotension artérielle.ment antiangineux est associé.
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MALADIE CORONAIRE STABLE (5)

Conduite à tenir devant une maladie coronaire stable en fonction du risque du patient

Maladie coronaire stable confirmée

Risque élevé
(mortalité ≥ 3 %/an)

Risque intermédiaire
(mortalité 1-3 %/an)

Risque faible
(mortalité < 1 %/an)

Stratification du risque en fonction de la clinique, de la fonction ventriculaire 
gauche et des tests d’ischémie
(test d’effort ± scintigraphie myocardique ou échographie de stress)

Non

Non

Oui

Oui

Traitement médical optimal
(considérer coronographie en fonction

des comorbidités
et des préférences du patient)

Traitement médical optimal

Amélioration
des symptômes ?

Amélioration
des symptômes ?

Poursuite du traitement
médical optimal

Augmentation
du traitement médical

Coronarographie
+ revascularisationTsi indiquée
+ traitement médical optimal

Place de la revascularisation myocardique – quand une ou plusieurs artères coro-
dans la maladie coronaire stable naires présentent des sténoses > 50 % ou

une large zone d’ischémie (> 10 % du
• La revascularisation va dépendre des symp- myocarde) sur un test fonctionnel (béné-
tômes, des tests fonctionnels et de l’anatomie fice sur le pronostic).
des coronaires à la coronarographie. • Elle peut se faire par angioplastie coro-
• Elle se justifie : naire percutanée ou par pontage aorto-
– chez les patients qui restent symptoma- coronaire (cf. Techniques de revascularisa-
tiques malgré un traitement médical optimal tion myocardique).
bien suivi (bénéfice sur les symptômes) ;

CONSENSUS
[1] Guidelines on the management of stable coronary artery disease, ESC, 2013
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SYNDROME CORONAIRE AIGU
SANS ÉLÉVATION DU SEGMENT ST (1)

• LOVENOX : 2 inj. SC de 100 UI/kg cha-Devant une douleur thoracique aiguë
cune, toutes les 12 h. Trois HBPM ontprolongée > 20 min, on distingue 3 pré-

sentations d’un syndrome coronaire aigu l’AMM dans l’insuffisance coronaire aiguë
(SCA) : (LOVENOX, FRAGMINE, FRAXIPARINE).
• sur l’ECG, il existe une élévation persis- OU
tente du segment ST (> 20 min) : c’est l’in-

• Prescription d’héparine standard nonfarctus du myocarde avec élévation du
fractionnée si les HBPM ou le fondaparinuxsegment ST (IDM ST+) ;
ne sont pas disponibles. Bolus de 60-70• Sur l’ECG, il n’y a pas d’anomalie du seg-

ment ST ni de l’onde T mais la troponine UI/kg puis perfusion de 12-15 UI/kg/h
augmente : c’est l’infarctus du myocarde pour avoir un TCA entre 1,5 et 2,5 fois le
sans élévation du segment ST (IDM ST-) ; témoin.
• Sur l’ECG, il n’y a pas de modification

OUfranche et la troponine reste normale :
• Bivalirudine : ANGIOX bolus initial IV 0,1c’est l’angor instable (AI).
mg/kg puis perfusion de 0,25 mg/kg/h
pendant 72 h en cas de traitement conser-Ce chapitre concerne l’angor instable (AI)
vateur médical. La posologie est à aug-et l’IDM ST-.
menter à 1,75 mg/kg/h en cas d’interven-

Risques tion percutanée puis est à ramener à 0,25
• Infarctus du myocarde avec élévation du mg/kg/h pendant 4 à 12 h si besoin. Cet
segment ST. inhibiteur direct de la thrombine a
• Défaillance cardiaque montré son intérêt en cas d’intervention
• Mort subite par troubles du rythme. percutanée faite en urgence ou très préco-

cement.
Conduite thérapeutique [1]

� Antiagrégation plaquettaire
• Hospitalisation en urgence en unité de • Aspirine : dose de charge initiale de 150
soins intensifs cardiologiques après trans- à 300 mg/j puis 75 à 100 mg/j au long
port médicalisé type Samu. cours.
• Repos au lit strict 48-72 h. Scope car- • Clopidogrel (PLAVIX 75 mg) : dose de
diaque et tensionnel. charge initiale unique de 300 mg puis 75
• Voie veineuse périphérique G5 ou G2,5 : mg/j en association avec l’aspirine pen-
500 mL + 2 g KCl + 3 g MgSO4 /24 h. dant 12 mois (bénéfice maximal à 3 mois).

• Prasugrel (EFIENT) 10 mg : dose de chargeTraitement antithrombotique systématique
initiale unique de 60 mg puis 10 mg/j en

Il repose à la fois sur une anticoagulation association avec l’aspirine pendant 12
efficace et sur une antiagrégation plaquet- mois maximum (à arrêter en cas d’indica-
taire. tion clinique : cf. Précautions d’emploi).
� Anticoagulation efficace • Ticagrélor (BRILIQUE) 90 mg : dose de
• Fondaparinux : ARIXTRA 2,5 mg 1 inj. SC/j. charge initiale unique de 180 mg puis 90
Cet inhibiteur sélectif du facteur X activé mg x 2 /j en association avec l’aspirine
a l’AMM avec un profil efficacité/tolérance pendant 12 mois maximum (à arrêter en
actuellement le plus favorable. cas d’indication clinique : cf. Précautions

d’emploi).OU
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INHIBITEUR DIRECT DU FACTEUR XA (MALADIE CORONAIRE)

Fondaparinux sodique
ARIXTRA
Traitement syndrome coronarien aigu avec 2 ser. 2,5 mg/0,5 mL 13,30 I 65 % 6,65
ou sans décalage du segment ST : 2,5 mg 7 ser. 2,5 mg/0,5 mL 43,56 I 65 % 6,22
en 1 inj. SC/j pendant 7 à 8 j maximum 10 ser. 2,5 mg/0,5 mL HOP I

Les autres indications de ce médicament sont proposées dans le chapitre Inhibiteurs directs du fac-
teur Xa (maladie veineuse).

PROPRIÉTÉS Déconseillé chez les moins de 17 ans et pen-
Pentasaccharide inhibiteur synthétique et dant la grossesse et l’allaitement.
sélectif du facteur X activé (Xa) ; en se liant à PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
l’antithrombine III (ATIII), il potentialise l’inhibi- Insuffisance rénale : contre-indiqué si clairance
tion naturelle du facteur Xa par l’ATIII, ce qui de la créatinine < 20 mL/min. Adaptation de la
interrompt la cascade de la coagulation. dose à 1,5 mg/j si clairance entre 20 et

30 mL/min.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESÀ la dose de 2,5 mg/j, ce médicament est
Anémie.indiqué dans le traitement du syndrome coro-
Épistaxis, hémoptysie, hématurie, saignementnaire aigu :
intracrânien.– angor instable ou infarctus du myocarde
Purpura, troubles de la coagulation.sans sus décalage du segment ST chez les
Céphalée, confusion, anxiété, vertige.adultes pour lesquels une prise en charge par
Dyspnée, toux.une stratégie invasive (intervention coronaire
Nausées, vomissements, gastrite, élévation despercutanée) en urgence (< 120 min) n’est pas
transaminases.indiquée ;
Rash, prurit.– infarctus du myocarde avec sus-décalage du

segment ST chez les adultes soit pris en charge INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
par un traitement thrombolytique soit ne rele- Précaution si association avec des médica-
vant initialement d’aucune technique de reper- ments susceptibles d’augmenter le risque
fusion. hémorragique (fibrinolytiques, anti-GPIIbIIIa,

HNF, HBPM, AINS, antiagrégants plaquet-CONTRE-INDICATIONS
taires).

Hypersensibilité au fondaparinux. Relais avec un autre anticoagulant :
Saignement actif. – avec HNF ou HBPM : 1re injection 24 h
Endocardite bactérienne aiguë. après l’arrêt du fondaparinux ;
Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- – avec AVK : poursuivre le fondaparinux jus-

qu’à obtention de l’INR cible.tinine < 20 mL/min).
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SYNDROME CORONAIRE AIGU
SANS ÉLÉVATION DU SEGMENT ST (2)

Traitement anti-ischémique Traitement préventif
• Un Inhibiteur de l’enzyme de conver-

Un dérivé nitré sera très souvent instauré sion ou un antagoniste des récepteurs deen perfusion continue IV à la seringue
l’angiotensine II :électrique.
– peut être prescrit en prévention secon-
daire ;• RISORDAN amp. à 10 mg/10 mL : débuter
– est particulièrement indiqué en cas deà 1 mg/h et augmenter par paliers pro-
dysfonction ventriculaire gauche.gressifs de 1 mg toutes les heures en cas
TRIATEC 5 mg : 1 cp./j en surveillant lade persistance des phénomènes d’instabi-
pression artérielle.lité. Posologie optimale de 2 à 5 mg/h.
En cas d’intolérance aux IEC : MICARDIS 40

La prescription de dérivés nitrés en IV mg : 1 cp./j en surveillant la pression arté-
implique une surveillance rapprochée de

rielle.la fréquence cardiaque (< 120/min) et de
• Lutte contre les facteurs de risque car-la pression artérielle systolique
diovasculaires :(> 100 mmHg).
– arrêt du tabagisme ;

• Le relais par un dérivé nitré d’action
– traitement d’une hypercholestérolémie

prolongée ou apparenté en cp. sera entre-
par une statine ;pris après 24-48 h de traitement IV : COR-
– normalisation de la pression artérielle,VASAL 4 mg : 1 cp. x 3/j.
équilibration d’un diabète ;
– éducation du patient dans un secondIl est d’usage d’initier rapidement un trai-

tement �-bloquant en particulier en cas temps pour favoriser une réduction pon-
de tachycardie ou d’HTA. dérale et une activité physique régulière et
Ce �-bloquant est contre-indiqué en cas adaptée.de signes aigus d’insuffisance cardiaque.
Il sera à maintenir à la sortie du patient, en Correction d’un éventuel facteur aggravant
particulier en cas de fonction ventriculaire

• Insuffisance cardiaque, troubles dugauche abaissée.
rythme, anémie.

• La posologie instaurée doit permettre • Arrêt de tout médicament vasospas-
une fréquence cardiaque de repos à 50- tique.
60/min :

Prescription d’un inhibiteur de la pompe à– TÉNORMINE 100 mg : 1/2 cp. x 2/j ;
protons– SELOKEN 100 mg : 1/2 cp. x 3/j ;
• Dans le cadre de la bithérapie antiagré-• Un inhibiteur calcique dihydropyridine
gante plaquettaire.peut être prescrit en cas de symptômes
• L’oméprazole et l’ésoméprazole pourraientpersistants sous bêtabloquant + dérivé
diminuer l’efficacité du clopidogrel en inhi-nitré : AMLOR 5 : 1 cp. le matin.
bant le CYP2C19. Préférer un autre inhibi-• Un inhibteur calcique non dihydropyri-
teur de la pompe à proton.dine peut être prescrit en cas de contre-
• En cas de risque d’hémorragie gastro-indication à un bêtabloquant : BI-TILDIEM

90 : 1 cp. matin et soir. intestinale.
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INHIBITEUR DIRECT DE LA THROMBINE (ANTI-IIA)
(MALADIE CORONAIRE)

Bivalirudine
ANGIOX
Anticoagulant utilisé pendant une corona- 2 fl. à usage unique I NR
rographie : 250 mg
bolus IV de 0,75 mg/kg puis perfusion IV 10 fl. à usage unique I NR
de 1,75 mg/kg pendant la durée de l’exa- 250 mg
men et jusqu’à 4 h après si besoin

PROPRIÉTÉS Endocardite bactérienne aiguë.
Inhibiteur direct et spécifique de la thrombine HTA sévère non contrôlée.
qui joue un rôle majeur dans la formation du Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-
thrombus. tinine < 20 mL/min), dialyse.

Déconseillé pendant la grossesse et l’allai-INDICATIONS
tement.Ce médicament est indiqué :

– en tant qu’anticoagulant chez les patients
EFFETS INDÉSIRABLESsubissant une intervention coronaire percuta-
Anémie, hémorragie.née notamment chez les patients atteints d’un
Hypotension artérielle, tachycardie ventricu-infarctus du myocarde avec sus-décalage du
laire.segment ST ;

– pour le traitement des patients atteints d’un Dyspnée.
angor instable/infarctus du myocarde sans sus- Rash cutané, urticaire.
décalage du segment ST devant bénéficier Choc anaphylactique.
d’une intervention urgente ou précoce. Ce
médicament doit être administré avec de l’as- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
pirine et du clopidogrel. Augmentation du risque de saignement si

association à d’autres anticoagulants (HNF,CONTRE-INDICATIONS
warfarine, thrombolytiques, antiagrégantsHypersensibilité à la bivalirudine.

Trouble de la coagulation. plaquettaires).
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SYNDROME CORONAIRE AIGU
SANS ÉLÉVATION DU SEGMENT ST (3)

Surveillance mie ventriculaire menaçante, instabilité
hémodynamique). Les anti-GPIIbIIIa peu-• Clinique : douleur, hémodynamique.
vent être utiles.• ECG : pluriquotidien les 3 premiers jours
• La coronarographie est recommandéeet en cas de nouvelle douleur avant et
de façon précoce (dans les premièresaprès dérivé nitré sublingual.
24 h) chez les patients ayant une élévation• Biologique : enzymes cardiaques (tropo-
importante de la troponine et/ou desnine, CPK, CPKMB) x 2/j les 3 premiers j.
modifications du segment ST et de l’ondeNFS, plaquettes.
T sur l’ECG (symptomatiques ou non).
• La coronarographie sera faite dans lesPlace du traitement invasif dans l’angor
3 j chez des patients avec un risque aiguinstable/IDM ST-
plus faible et sans symptôme récurrent.• Il dépend étroitement de l’évaluation cli-
• La revascularisation coronaire se feranique, de la réponse au traitement médi-
soit par angioplastie coronaire percutanée

cal, de l’ECG, de la troponine, de l’échogra- soit par pontage aorto-coronaire, en fonc-
phie cardiaque et du risque de tion des symptômes, du terrain, de la fonc-
complications. tion VG et des lésions coronaires (cf. Tech-
• Les critères estimés à haut risque sont niques de revascularisation myocardique).
essentiellement une élévation importante • Un traitement conservateur médical
de la troponine, des modifications du seg- sans traitement invasif est indiqué chez
ment ST et de l’onde T sur l’ECG (sympto- les patients à faible risque qui relèvent de
matiques ou non), un diabète, une insuffi- l’ensemble des critères suivants : pas de
sance rénale, une FEVG abaissée et des récidive angineuse, pas de signe d’insuffi-
antécédents coronariens. sance cardiaque, pas d’anomalies ECG à
• La coronarographie est recommandée l’admission et 6-9 h après, pas d’augmen-
en urgence (dans les 2 premières h) chez tation de la troponine à l’admission et 6-
les patients à très haut risque (angor 9 h après, et pas d’ischémie sur un test

d’effort réalisé en fin d’hopitalisation.réfractaire, insuffisance cardiaque, aryth-

CONSENSUS
[1] Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation, ESC, 2011
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ANGOR DE PRINZMETAL OU ANGOR VASOSPASTIQUE

Définition • Un dérivé nitré d’action prolongée peut
être associé : MONICOR LP 40 mg :Il s’agit d’une variété de spasme coronaire
1 gél./j ou CORVASAL 4 mg : 1 cp. x 3/j.caractérisé par un angor nocturne ou du
Le traitement antiangineux doit couvrir lespetit matin, survenant cycliquement, quo-
moments de la journée où les douleurs setidiennement pendant une période déter-
produisent.minée. Le diagnostic peut être confirmé

lors d’une coronarographie par un test de Spasme coronaire associé à des sténoses
provocation du spasme (MÉTHERGIN). coronaires significatives

Le traitement médical sus-cité est indis-Prise en charge initiale
pensable.• Hospitalisation en unité de soins inten-
Les indications de revascularisation myo-sifs cardiologiques en urgence après trans-
cardique par angioplastie coronaire ouport médicalisé.
par pontage aorto-coronaire sont les• Surveillance indispensable du scope car-
mêmes qu’en absence de spasme.diaque.
En cas de pontage aorto-coronaire, un• Le traitement initial repose sur l’associa-
geste de dénervation cardiaque peut êtretion d’un inhibiteur calcique per os et de
associé.dérivés nitrés IV.

• Éviter les �-bloquants. Lutte contre les facteurs de risque
cardiovasculairesRisques
• Arrêt du tabagisme, de l’alcool, de tout• Infarctus du myocarde.
médicament vasoconstricteur ou drogue• Troubles du rythme ventriculaire.
vasoconstrictrice (cocaïne, amphéta-• Troubles de conduction auriculo-ventri-
mines).culaire paroxystiques.
• Normaliser la pression artérielle, équili-• Mort subite.
brer un diabète, traiter une hypercholesté-

Traitement de la crise rolémie, perte de poids si nécessaire. Évi-
• Cf. Maladie coronaire stable. ter le stress.
Administration sublinguale d’un dérivé • Activité physique régulière et adaptée
nitré d’action immédiate. Ex. : NATISPRAY comme la marche, la natation et le vélo.
0,30 mg ou ADALATE 10 mg : verser le Antiagrégants plaquettaires
contenu d’une gél. sous la langue du
patient allongé. Leur prescription est INDISPENSABLE à

chaque coronarien.Traitement de fond après
coronarographie systématique

• Prévention des accidents thrombotiques
Spasme coronaire sur des artères normales (notamment coronaires mais aussi céré-
ou peu pathologiques braux).
• Les inhibiteurs calciques suivants per- ASPÉGIC 100 ou 250 mg : 1 sach./j.
mettent de prévenir les spasmes chez 90 PLAVIX 1 cp./j en cas de contre-indication
% des patients : vraie à l’aspirine.
– inhibiteur calcique bradycardisant : BI-

SurveillanceTILDIEM 90 ou 120 mg : 1 cp. x 2/j ou ISOP-
• Efficacité : clinique, Holter ECG avec ana-TINE 120 mg : 1 gél. x 2 à 3/j ;
lyse du segment ST/24 h.– inhibiteur calcique type dihydropyri-
• Tolérance : pression artérielle debout/-dine : ADALATE 10 ou 20 mg : 1 cp. x 4/j.
couché, fréquence cardiaque, œdème desDes posologies plus élevées peuvent être

nécessaires en cas d’angor réfractaire. membres inférieurs.
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INFARCTUS DU MYOCARDE (IDM)
AVEC ÉLÉVATION DU SEGMENT ST (1)

Définition périphérique (G5 %) et ne pas faire d’injec-
tion IM ;

L’infarctus du myocarde avec élévation du – débuter le traitement double antiagré-
segment ST (IDM ST+) est un syndrome gant plaquettaire par aspirine 150 à 300
coronaire aigu caractérisé à la fois par une mg per os ou en IVD + clopidogrel 300 oudouleur rétrosternale constrictive, intense,

600 mg per os (ou prasugrel 60 mg ou tica-prolongée > 20 min, irradiante, le plus
grélor 180 mg) + le traitement anticoagu-souvent de repos, et par un sus-décalage

persistant du segment ST sur l’ECG. lant (HBPM type énoxaparine 3 000 UI en
Tous les patients présentant un IDM ST+ bolus IVD suivie immédiatement d’une
de moins de 12 h doivent bénéficier d’une injection SC de 100 UI/kg ou HNF 50
reperfusion en urgence avec un triple UI/kg en bolus IVD puis 20 mg/kg/h enobjectif :

IVSE ou bivalirudine bolus de 0,75 mg/kg1. diminuer la mortalité ;
en IVD suivie d’une perfusion de 1,752. prévenir les complications ;
mg/kg/h). Le fondaparinux peut être aussi3. soulager la douleur.
utilisé sauf si une angioplastie primaire est
décidée (bolus IVD de 2,5 mg).

Prise en charge préhospitalière
Remarques : en cas de fibrinolyse, la dose

par le SAMU (15) de charge de clopidogrel préconisée est de
• Appel du SAMU (15) le plus tôt possible 300 mg ; elle est de 600 mg en cas d’an-
devant une douleur thoracique évocatrice. gioplastie primaire. Le prasugrel, le ticagré-
• Monitoring ECG et surveillance clinique. lor et la bivalirudine n’ont pas été testés en
L’ECG va confirmer le sus-décalage du seg- association avec la fibrinolyse et doivent
ment ST. être évités. L’association du prasugrel ou
• Traitement médical à débuter en du ticagrélor à l’aspirine présente un béné-
urgence : fice modeste mais surtout un risque
– administrer un antalgique majeur : hémorragique accru par rapport à l’asso-
chlorhydrate de morphine 1/2 amp. (5 mg) ciation clopidogrel + aspirine. Il est primor-
en SC en respectant les contre-indications dial de bien respecter les contre-indica-
(BPCO, hypotension) ; tions du prasugrel et du ticagrélor.
– O2 nasal si SaO2 < 95 % ; • Décider de la stratégie de reperfusion

dès la phase préhospitalière.– poser si possible une voie veineuse
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INFARCTUS DU MYOCARDE (IDM)
AVEC ÉLÉVATION DU SEGMENT ST (2)

Stratégie de reperfusion coronaire (abciximab, eptifibatide, tirofiban) peuvent
être un traitement adjuvant à l’angioplas-– Elle dépend du délai d’évolution de
tie primaire.l’IDM et du délai pour effectuer la procé-
• La fibrinolyse dans l’IDM ST+ fait actuel-dure d’angioplastie (accessibilité d’un
lement appel à des produits plus fibrinos-centre d’angioplastie primaire).
pécifiques que la streptokinase et l’uroki-– L’angioplastie primaire est supérieure à
nase utilisées pendant longtemps. Il s’agitla fibrinolyse chez les patients présentant
de l’altéplase (ACTILYSE), la rétéplase (RAPI-un IDM ST+ en termes de moindre morta-
LYSIN) et la ténectéplase (METALYSE), cettelité, de meilleure récupération myocar-
dernière étant simple à utiliser en phasedique, de moindre récidive ischémique et
pré-hospitalière avec un bolus IV uniquede moindre risque hémorragique. Cepen-
adapté au poids. À noter que les anti-dant si l’angioplatie ne peut pas être faite
GPIIbIIIa ne sont pas recommandés enimmédiatement, la fibrinolyse sera le trai-
association avec la fibrinolyse.tement à privilégier.
• Dans tous les cas décrits ci-dessus, la
poursuite de la prise en charge devra se• À partir de la prise en charge pré-hospita-

lière type SAMU ou d’une structure médi- faire dans une unité de soins intensifs car-
cale sans possibilité d’angioplastie pri- diologiques.
maire :

Prise en charge en unités de soins– si l’angioplastie est réalisable dans un
intensifs cardiologiques [1]délai < 120 min : transfert immédiat dans

un centre d’angioplastie : angioplastie pri- • Repos au lit strict.
maire. Ce délai est celui entre le 1er contact • Pose d’une voie veineuse périphériquemédical et le geste de désobstruction intra-

de bon calibre avec 500 mL de G5 % parcoronaire au ballonnet ;
24 h + 2 g KCl + 3 g MgSO4.– si l’angioplastie n’est pas réalisable
• Monitoring ECG, pression artérielle etdans un délai de 120 min : fibrinolyse

immédiate (idéalement dans les 30 pre- oxymètre de pouls.
mières minutes) puis transfert en urgence • Double antiagrégation plaquettaire :
dans un centre d’angioplastie ; aspirine (ex : KARDÉGIC 75 à 100 mg/j per
– si échec de la fibrinolyse (évaluation à os à vie) + autre antiagrégant plaquettaire90 min du début de la fibrinolyse sur la

pendant 1 an (clopidogrel 75 mg/j ou tica-douleur et l’ECG) : angioplastie de sauve-
grélor 90 mg x 2/j ou prasugrel 10 mg/j).tage ;

– si succès de la fibrinolyse : coronarogra- � Anticoagulation efficace
phie de contrôle dans les 3-24 h ; • La durée doit être courte < 48 h sauf si
– en cas de contre-indication à la fibrino- un risque thromboembolique persistelyse : angioplastie primaire.

(ACFA par exemple).• À partir d’une structure médicale avec
• HBPM : LOVENOX 100 UI/kg/12 h en SCangioplastie primaire disponible : angio-
(utiliser le flacon multidose de 3 mL).plastie primaire (idéalement dans la 1re h).
• Ou HNF : HÉPARINE 20 mg/kg/h en IVSE

• La technique d’angioplastie coronaire à adapter au TCA.
(primaire ou de sauvetage) est décrite • Ou bivalirudine : ANGIOX perfusion de
dans Techniques de revascularisation 1,75 mg/kg/h.

• Le fondaparinux peut être aussi utilisé.myocardique. Les anti-GPIIbIIIa
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TECHNIQUES DE REVASCULARISATION MYOCARDIQUE (1)

– intéresser une artère de bon calibre (coro-Objectifs :
naires principales et collatérales) ;– supprimer les symptômes ;

– préserver la fonction myocardique ; – avoir un lit d’aval étendu et de bon calibre ;
– prolonger la vie du patient.

– vasculariser un myocarde viable.
La revascularisation myocardique peut se faire Les indications sont à évaluer au cas par cas
par angioplastie coronaire transluminale percu- après discussion entre le cardiologue traitant,
tanée (ACTP) ou par pontage aorto-coronaire le cardiologue interventionnel et le chirurgien
(PAC).

cardiaque dans la maladie coronaire stable (cf.
Angioplastie coronaire transluminale chapitre correspondant).
percutanée (ACTP)

Les indications peuvent et doivent être posées
Indications

en urgence dans le cadre des syndromes coro-
La lésion doit :

naires aigus (IDM ST+, IDM ST- et AI) : cf. cha-– être une sténose serrée ≥ 50 % ou une
occlusion ; pitres correspondants.

MODALITÉS DE PRESCRIPTION DES ANTIAGRÉGANTS PLAQUETTAIRES AVANT
ET APRÈS ANGIOPLASTIE CORONAIRE (ATL) [1]

Avant angioplastie coronaire
• Maladie coronaire stable
– aspirine 100 mg/j (a priori déjà prescrite à l’entrée du patient) ;
– et clopidogrel 300 mg (4 cp. de 75 mg) au moins 6 h avant ATL ;
– ou clopidogrel 600 mg (8 cp. de 75 mg) au moins 2 h avant ATL ;
– l’association aspirine + prasugrel ou ticagrélor peut être considérée en cas d’antécédent
de thrombose de stent sous clopidogrel.
• Syndrome coronaire aigu (SCA)
Qu’il s’agisse d’un angor instable ou d’un infarctus avec ou sans sus-décalage de ST, dès que
possible :
– aspirine : dose de charge initiale de 150 à 300 mg/j puis 75 à 100 mg/j au long cours ;
– clopidogrel (PLAVIX 75 mg) : dose de charge initiale unique de 300 mg puis 75 mg/j en
association avec l’aspirine pendant 12 mois ;
– ticagrélor (BRILIQUE 90 mg) : dose de charge initiale unique de 180 mg puis 90 mg x 2/j
en association avec l’aspirine pendant 12 mois maximum (à arrêter en cas d’indication cli-
nique : cf.Précautions d’emploi) ;
– prasugrel (EFIENT) 10 mg : dose de charge initiale unique de 60 mg puis 10 mg/j en
association avec l’aspirine pendant 12 mois maximum (à arrêter en cas d’indication clinique :
cf. Précautions d’emploi).
À la sortie du patient :
• Stent « nu » : aspirine 75 à 100 mg/j et clopidogrel 75 mg/j pendant 4 sem., puis aspirine
seule 75 à 100 mg/j à vie. L’association aspirine 75 à 100 mg/j + ticagrélor 90 mg x 2/j
ou prasugrel 10 mg/j pendant 12 mois est possible (à arrêter en cas d’indication clinique :
cf. Précautions d’emploi).
• Stent « actif » : aspirine 75 à 100 mg/j et clopidogrel 75 mg/j pendant 9 à 12 mois, puis
aspirine seule 75 à 100 mg/j à vie. L’association aspirine 75 à 100 mg/j + ticagrélor 90 mg
x 2/j ou prasugrel 10 mg/j pendant 12 mois est possible (à arrêter en cas d’indication cli-
nique : cf. Précautions d’emploi).
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INFARCTUS DU MYOCARDE (IDM)
AVEC ÉLÉVATION DU SEGMENT ST (3)

� Traitement β-bloquant – TRIATEC (cp. à 2,5 ou 5 mg) 10 mg/j en
2 prises/j ;• À débuter précocement dès la prise en
– ZESTRIL (cp. à 5 ou 20 mg) 10 mg/j encharge hospitalière. Il n’est pas recom-
une prise/j.mandé en phase pré-hospitalière.
• Surveillance régulière de la pression• En l’absence de contre-indication (insuf-
artérielle, de la kaliémie et de la fonctionfisance cardiaque aiguë, choc cardiogé-
rénale.nique, bradycardie, troubles de conduc-
• En cas d’intolérance aux IEC, les ARA IItion sévères).
sont utilisables dans le post-IDM récent• Par voie IV à la phase aiguë puis relais
entre la 12e h et le 10e j. Seul le valsartanper os. L’acébutolol, l’aténolol, le métoprolol
a l’AMM dans le post-IDM avec une effica-et le timolol ont l’AMM dans l’IDM.
cité identique aux IEC.Ex. : TÉNORMINE : 5 à 10 mg (1 mg/min) à
• À noter que l’éplérénone est indiquéeinjecter en IV puis relais per os avec 50 mg
aussi en post-IDM quand la FEVG est � 4015 min après l’injection puis toutes les
% en l’absence d’hyperkaliémie ou d’in-12 h.
suffisance rénale.

• Diminuer la posologie ou arrêter le trai-
� Statinestement en cas de mauvaise tolérance
• Les statines ont démontré leur efficacitéhémodynamique.
en prévention secondaire sur la morbi-• Diminue la mortalité cardiovasculaire, la
mortalité cardiovasculaire après un IDMmort subite et les troubles du rythme.
(indépendamment du niveau de LDL ini-

� Inhibiteur de l’enzyme de conversion tial). Objectif LDL < 1 g/L.
(IEC) • L’atorvastatine, la fluvastatine, la pravasta-

tine, la rosuvastatine et la simvastatine ont
• Prévention efficace du remodelage ven- l’AMM dans cette indication. Ex : TAHORtriculaire gauche post-infarctus, réduction

20 mg 1 cp./j.de la stimulation neuro-humorale.
• Diminution de la mortalité précoce et tar- Après 2 à 3 j en soins intensifs, la prise
dive quelle que soit la fonction ventricu- en charge peut se poursuivre en chambre
laire gauche. conventionnelle en cardiologie, en l’ab-

sence de complication.
• À débuter précocement dès J1-J2 en par-
ticulier en cas d’insuffisance cardiaque Contrôle des facteurs de risque
symptomatique ou de dysfonction ventri- cardiovasculaires
culaire gauche systolique asymptoma- • Arrêt définitif du tabac. Des substituts
tique ou de diabète ou d’IDM antérieur. nicotiniques peuvent être prescrits dès la
• Le captopril, le lisinopril, le périndopril, le phase hospitalière.
ramipril, le trandolapril et le zofénopril ont • Éducation diététique, traitement d’une
l’AMM dans le post-IDM. dyslipidémie, équilibration d’un diabète.
• Exemples de doses optimales à • Équilibration d’une HTA en privilégiant

les �-bloquants et les IEC.atteindre progressivement :
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TECHNIQUES DE REVASCULARISATION MYOCARDIQUE (2)

Cas particulier (mais fréquent 20-30 %) des • Privilégier un stent non actif chez les patients
en ACFA connue pour réduire la durée du trai-patients sous AVK ou NACO pour une ACFA
tement antiagrégant plaquettaire.connue et qui doivent bénéficier d’une angio-
• Dans les 12 mois qui suivent l’accident coro-plastie coronaire
narien avec angioplastie, le risque coronarien• L’association d’un traitement antiagrégant
semble prédominer. L’anticoagulant devra êtreplaquettaire et d’un traitement anticoagulant
interrompu et la double antiagrégation pla-augmente le risque hémorragique de 60 %.
quettaire sera donc à privilégier. Elle durera 1

• Pour chaque prescription d’une association mois après un stent non actif ou 3 mois après
d’un traitement antiagrégant plaquettaire et un stent actif.
d’un traitement anticoagulant, il faut s’assurer • 12 mois après l’accident coronarien avec
que le bénéfice soit toujours supérieur au angioplastie, le risque embolique cérébral lié à
risque aussi bien pour le risque coronaire que l’ACFA l’emporte et il faut préférer le seul traite-

ment anticoagulant (AVK ou NACO).pour le risque embolique cérébral.

TRAITEMENT ANTIAGRÉGANT PLAQUETTAIRE SYSTÉMATIQUE
APRÈS PONTAGE AORTO-CORONAIRE

– Aspirine 75 à 250 mg/j à débuter 6 h après la chirurgie.
– En cas de contre-indication à l’aspirine : clopidogrel (PLAVIX) 1 cp./j.

• D’autres techniques sont beaucoup plus rare-Procédure
ment utilisées : athérectomie rotative, rota-• En salle de cathétérisme sous contrôles ECG
blator.et tensionnel sous anesthésie générale ou non.

• Patient perfusé et traité par anticoagulant et Traitements adjuvants
antiagrégant plaquettaire.

• L’inhibiteur de la glycoprotéine IIbIIIa pla-• Après un abord par une artère fémorale ou
quettaire (RÉOPRO) : puissant antiagrégantune artère radiale (le plus souvent), cathété-
plaquettaire par voie IV est indiqué dans larisme sélectif des artères coronaires en multi-
prévention des complications cardiaques isché-pliant les incidences pour repérer les sténoses
miques lors d’une angioplastie coronaire.et les quantifier.
• Prasugrel ou ticagrélor peuvent être consi-
dérés dans le cas de mise en place de stentL’angioplastie par ballonnet consiste à
à haut risque (stent sur gros réseau coronairepositionner un cathéter comportant un bal-

lonnet à son extrémité distale, en regard gauche, haut risque de thrombose intrastent,
de la sténose. Des inflations itératives du diabète).
ballonnet sont produites pendant 10 à

Contre-indications30 s jusqu’à levée de l’empreinte du bal-
lonnet. À évaluer en fonction du contexte clinique.

• Sténose du tronc commun gauche non pro-
• Des douleurs angineuses et des modifications tégé par des pontages.
de l’ECG sont habituelles lors des inflations • Artères coronaires tortueuses.
(prévenir et rassurer le patient). • Atteinte diffuse distale.
• Contrôle coronarographique en fin de pro- • Occlusion coronaire datant de plus de 6 mois.
cédure.

RésultatsProcédures complémentaires
• Mise en place d’endoprothèse ou stent : pro- On parle de succès primaire quand :
thèse métallique implantée au site de dilata- – le gain est supérieur à 50 % par rapport
tion, maintenant le vaisseau ouvert après la au degré de sténose préexistante,
procédure. Réduit le taux de complications de – il n’y a pas de complication majeure
la procédure et le taux de resténose à 6 mois. (chirurgie coronaire en urgence, infarctus,
Les stents recouverts de sirolimus ou pacli- décès).
taxel (antimitotiques) dits « stents actifs »

Le succès primaire est obtenu dans 90-95 %réduisent très significativement le risque de
resténose dans les 6 premiers mois. des cas.
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INFARCTUS DU MYOCARDE (IDM)
AVEC ÉLÉVATION DU SEGMENT ST (4)

Prise en charge à la sortie Examens à effectuer 3 mois après l’IDM
de l’hôpital [1] ECG d’effort éventuellement couplé à une

scintigraphie myocardique au thalliumRéadaptation cardiovasculaire
Sert à s’assurer du bon contrôle par le trai-En ambulatoire ou en milieu spécialisé.
tement médicamenteux et l’absence

Conseils hygiéno-diététiques d’ischémie résiduelle.
Renouveler les consignes de lutte contre Écho-Doppler cardiaque
les facteurs de risque cardiovasculaires, Pour évaluer la fonction ventriculaire
notamment l’arrêt définitif du tabac. gauche.
Ordonnance de médicaments Biologie
– Un �-bloquant ou un inhibiteur cal- Un nouveau bilan lipidique doit être fait
cique en cas de contre-indication aux �- pour modifier éventuellement la posolo-
bloquants. gie de l’hypolipémiant. Contrôle de la

kaliémie et de la fonction rénale sous IEC.– Une double antiagrégation plaquettaire
(aspirine + clopidogrel principalement). Consultations aux 6e et 9e mois
– Un traitement hypolipémiant type

• Interrogatoire avec appréciation de l’ac-
statine.

tivité physique, examen clinique, ECG,
– Un inhibiteur de l’enzyme de conver- tolérance des traitements.
sion à « pleine dose ». • Contrôle du bon respect des règles
– Un dérivé nitré d’action immédiate en hygiéno-diététiques.
sublingual, à la demande, doit être systé-

Consultation au 12e moismatiquement prescrit et le patient éduqué.
Cette consultation est l’occasion de renou-

Prescription d’un bilan biologique veler les étapes suivantes.
à effectuer 3 sem. après la sortie

ECG d’effort éventuellement couplé à une
– Glycémie à jeun. scintigraphie myocardique au thallium
– Dosage du cholestérol total, des choles- À effectuer sous traitement.
térols HDL et LDL et des triglycérides.

Évaluation de la fonction ventriculaire– Kaliémie, fonction rénale.
gauche

Rendez-vous de consultation Par échocardiographie Doppler.
avec le cardiologue traitant

Consultations suivantes
À fixer 3 sem. après la sortie de l’hôpital.

Si le bilan à 1 an est rassurant, les consul-
tations cardiologiques pourront être espa-Première visite posthospitalière
cées tous les 6 mois.(à 3 sem.)
Bilan annuel• Interrogatoire avec appréciation de l’ac-

tivité physique, examen clinique, ECG, ECG d’effort sous traitement, bilan lipi-
tolérance des traitements. dique et glucidique. S’assurer du bon
• S’assurer des bons résultats biologiques contrôle des facteurs de risque cardiovas-

culaires.avec notamment l’objectif de LDL < 1 g/L.

CONSENSUS
[1] Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with
ST-segment elevation, ESC, 2012
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des sténoses à l’aide soit de greffons artérielsComplications
(surtout artères mammaires internes) soit de

� Complications liées au cathétérisme inter-
greffons veineux (segment de veine saphèneventionnel
interne).• Décès (1 %).
• La revascularisation doit être la plus complète

• Infarctus du myocarde par occlusion aiguë
possible (2 à 5 pontages artériels et veineux).

(dissection et/ou thrombose coronaire) : 2-3 %.
Les indications sont à évaluer au cas par cas

• Pontage aorto-coronaire en urgence : 2-4 %.
après discussion entre le cardiologue traitant,

• Occlusion d’une branche, embolie coronaire le cardiologue interventionnel, le chirurgien
distale. cardiaque et l’anesthésiste (cf. chapitres Mala-
• Dissection coronaire ostiale ou localisée au die coronaire stable, Syndrome coronaire aigu
site de dilatation. sans élévation du segment ST et Infarctus du
• Perforation d’une artère coronaire. myocarde avec élévation du segment ST).
• Fracture du guide.

Résultats• Hématomes au point de ponction.
• Embolie artérielle distale (membre inférieur).

• Amélioration de la survie et de la symptoma-• Dissection ilio-fémorale ou aortique excep-
tologie, en particulier en cas de sténose dutionnelle.
tronc commun, de lésions tritronculaires avec

� Complications à distance de l’angioplastie fonction ventriculaire gauche altérée.
• La resténose est la complication la plus fré- • Bénéfice très net dans les angors invalidants
quente : 20-30 % dans les 6-9 premiers mois. malgré un traitement médical optimal.
• Ce taux diminue quand une endoprothèse est
mise en place, en particulier une endoprothèse

Surveillance« active ».
Après la surveillance initiale de réanimation

Surveillance post-procédure médico-chirurgicale, assurer une surveillance
d’une dizaine de jours :• Compression et surveillance du point de
– clinique : cicatrices, auscultation cardiopul-ponction radial ou fémoral. Surveillance des
monaire, température, hémodynamique ;pouls distaux, de la chaleur cutanée et de l’hé-
– ECG, clichés pulmonaires, échocardiogra-modynamique. phie, recherche d’un syndrome inflammatoire.

• ECG répétés, enzymes cardiaques, créatini- L’ordonnance de sortie comporte un traitement
némie. antiangineux de fond, de l’aspirine au long

cours et le traitement des facteurs de risque.Pontage(s) aorto-coronaire(s) [1]
Convalescence en centre de rééducation car-

Indications diaque 2-3 sem.
Patients symptomatiques présentant : Épreuve d’effort avant la reprise d’activité vers
– un échec d’angioplastie avec resténoses ité- le 3e mois.
ratives ;

Évolution– une sténose non protégée du tronc commun
> 50 % ; • Mortalité périopératoire < 5 % par :
– des sténoses coronaires tritronculaires avec – infarctus périopératoire ;
une fonction VG altérée ; – bas débit postopératoire favorisé par âge
– des sténoses coronaires tritronculaires avec > 65 ans, dysfonction VG sévère ;
une bonne fonction VG mais persistance d’an- – mauvais lit d’aval ;
gor malgré un traitement médical maximal et – complication extracardiaque (infectieuse,
impossibilité de geste d’angioplastie. respiratoire, neurologique).

Procédure • Pontages artériels : perméabilité de 85-
90 % à 10 ans.• Intervention chirurgicale sous circulation
• Pontages veineux : 10-20 % s’obstruentextracorporelle et protection myocardique.
à 1 an et 50 % sont occlus à 10 ans.• Réalisation de ponts entre l’amont et l’aval

CONSENSUS
[1] Guidelines on myocardial revascularization, ESC, 2010
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INFARCTUS DU MYOCARDE : COMPLICATIONS PRÉCOCES (1)

Troubles du rythme ventriculaire
Les traitements de chaque complication

Ils sont souvent induits par la reperfusionsont détaillés dans les chapitres correspon-
soit spontanée soit favorisée par le traite-dants.
ment fibrinolytique.
Après régularisation, l’indication d’un trai-Complications rythmiques
tement antiarythmique oral au long coursGénéralités
va dépendre de la fonction VG à distance,

Leur diagnostic repose sur la surveillance de la présence de potentiels tardifs et de
continue du rythme cardiaque pendant le la sévérité des troubles du rythme ventri-
séjour en USIC (unité de soins intensifs car- culaire sur le Holter-ECG/24 h.
diologiques). Un défibrillateur cardiaque implantable
En cas de détection d’un trouble du peut être indiqué.
rythme, celui-ci doit être enregistré sur

� Extrasystoles ventriculaires fréquentespapier sauf en cas de troubles du rythme
> 5/min, polymorphes et menaçantesauriculaire mal tolérés ou ventriculaire
XYLOCARD à la phase aiguë.graves où un choc électrique externe est
� Rythme idioventriculaire accéléré (tachy-immédiatement réalisé.
cardie ventriculaire lente entre 55 et

Le choix du traitement immédiat dépend 110/min)
de la tolérance hémodynamique : • Le plus souvent bien toléré sur le plan
– choc électrique externe en urgence en hémodynamique et régresse sponta-cas de troubles du rythme mal tolérés,

nément.– traitement médicamenteux dans les
• Soit abstention thérapeutique, soit accé-autres cas.
lération prudente du rythme sinusal par

Le traitement préventif des récidives est ATROPINE 0,5 à 1 mg en SC ou IV.
systématique. � Tachycardie ventriculaire

• En cas de mauvaise tolérance hémody-Correction des facteurs favorisants
namique : régularisation par choc élec-

• Hypokaliémie : KCl en IV. trique externe en urgence sous courte
• Hypoxémie : O2 au masque. anesthésie générale puis traitement d’en-
• Acidose métabolique sévère : alcalini- tretien par XYLOCARD ou CORDARONE.
sation. • En cas de bonne tolérance hémodyna-
• Hypomagnésémie : MgSO4 en IV. mique : XYLOCARD en IV en 1re intention,

sinon CORDARONE en IV en perfusionTroubles du rythme supraventriculaire
continue.• Anticoagulation efficace.
• RYTHMODAN et antiarythmiques de• Ralentir la cadence ventriculaire par une
classe Ic sont contre-indiqués.dose de charge en IV ou per os de COR-
� Fibrillation ventriculaireDARONE.

• Les antiarythmiques de classe Ic (ex. :
Choc électrique externe en extrême

FLÉCAÏNE) sont contre-indiqués (effet ino- urgence (360 joules) à recommencer en
trope négatif, surmortalité par effet proa- cas d’échec.
rythmogène).
• Après retour en rythme sinusal, préven- • La réanimation médicale associée est
tion des récidives par CORDARONE per os. décrite dans Arrêt cardiorespiratoire de
• En cas de mauvaise tolérance hémody- l’adulte.
namique : régularisation par choc élec- • Après retour en rythme sinusal, préven-
trique externe sous courte anesthésie tion des récidives par XYLOCARD ou COR-

DARONE.générale.
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Streptokinase
STREPTASE
IDM : 1 500 000 UI en perfusion IV conti- 1 fl. 250 000 UI HOP I
nue sur 45 min 1 fl. 750 000 UI HOP I
Embolie pulmonaire massive : 250 000 UI 1 fl. 1 500 000 UI HOP I
en perfusion IV sur 30 min puis
100 000 UI/h pendant 24 h

Remarque : le lyophilisat doit être dissous dans un soluté glucosé à 5 % ou salé isotonique.

Altéplase
ACTILYSE
IDM vu avant H6 : schéma accéléré 1 fl. pdre 10 mg HOP I
90 min : + fl. solv. 10 mL
- 15 mg en bolus IV en 1 à 2 min 1 fl. pdre 20 mg HOP I
- puis 0,75 mg/kg en perf. IV de 30 min + fl. solv. 20 mL
sans dépasser 50 mg 1 fl. pdre 50 mg HOP I
- puis 0,5 mg/kg en perf. IV de 60 min sans + fl. solv. 50 mL
dépasser 35 mg
IDM vu entre H6 et H12 : schéma 3 h :
- 10 mg en bolus IV en 1 à 2 min
- puis 50 mg en perfusion IV sur 1 h
- puis 10 mg en perfusion IV de 30 min
jusqu’à la dose maximale de 100 mg en
3 h
Embolie pulmonaire aiguë massive :
10 mg en bolus IV en 1 à 2 min, puis
90 mg en perfusion IV sur 2 h

Remarque : reconstituer le produit avec le solvant, mélanger sans agiter ni faire mousser et injecter
dans les 30 min.

Rétéplase
RAPILYSIN
IDM avant H12 : 10 U en bolus IV en 1 à 2 fl. pdre 10 U + ser. HOP I
2 min puis 10 U en bolus IV en 1 à 2 min, solv. 10 mL
30 min plus tard

Urokinase
ACTOSOLV
Posologie modérée : 2 000 UI/kg/h 1 fl. pdre 100 000 UI HOP I
pendant 24 h et au-delà 1 fl. pdre 600 000 UI HOP I
Posologie forte : 4 000 à 5 000 UI/kg/h
pendant 12 h

Ténectéplase
METALYSE
IDM vu avant H6 : dose adaptée au poids 1 fl. pdre 10 000 U HOP I
sans dépasser 10 000 unités (50 mg) en
un bolus IV unique de 10 s
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Troubles conductifs
• Repose essentiellement sur l’oxygéno-

Dans les IDM antérieurs thérapie au masque, un traitement diuré-
tique en IV et un vasodilatateur veineux enUn BAV III, un BAV II, un bi-bloc alternant,
IV.un bloc bi- ou trifasciculaire, un BBG isolé
• Une intubation avec ventilation assistéerécent imposent un entraînement électro-
peut être nécessaire ainsi qu’une surveil-

systolique temporaire. lance hémodynamique par sonde de
Un PR long, un HBAG, un HBPG ou un BBD Swan-Ganz.
isolé imposent une surveillance rappro-

• En cas de réponse hémodynamiquechée. En cas d’aggravation, un entraîne-
incomplète, on associe un traitement ino-ment électrosystolique temporaire
trope positif : dopamine.s’impose.
• En cas d’échec persistant, la milrinone

Dans les IDM inférieurs peut être prescrite.
• La bonne tolérance clinique habituelle Choc cardiogénique sans complication
impose l’abstention thérapeutique. mécanique
• Un entraînement électrosystolique tem-
poraire est indiqué en cas de : La mortalité de l’IDM compliqué de choc
– bradycardie symptomatique ; cardiogénique reste élevée, de l’ordre de

50-60 %. Le moyen le plus efficace de lut-– bradycardie inadaptée au bas débit car-
ter contre cette complication est de traiterdiaque ;
les patients le plus précocement possible à– extension de l’IDM au ventricule droit la phase aiguë, pour réduire la taille

avec mauvaise tolérance hémodyna- del’IDM.
mique ; C’est l’indication d’une désobstruction

coronaire par voie percutanée en urgence :– BAV associé à une hyperexcitabilité
angioplastie primaire.ventriculaire nécessitant un traitement

antiarythmique ;
• Traitement des facteurs aggravants– choc cardiogénique.
essentiellement rythmiques.

Insuffisance ventriculaire gauche aiguë • Correction des troubles métaboliques,
hypovolémie, hypoxémie, acidose méta-Facteurs déclenchants
bolique.• Troubles du rythme auriculaire rapide
• Remplissage vasculaire, drogues vaso-ou ventriculaire.
pressives et drogues inotropes positives.• IDM d’emblée étendu ou extension de
Cf. Choc cardiogénique.l’IDM initial à d’autres territoires myocar-
• En l’absence d’amélioration initiale, indi-diques.
cation à la mise en place d’une assistance• Fonction VG préalablement altérée.
circulatoire type ECMO (ExtraCorporeal• Prescription de médicaments inotropes
Membrane Oxygenation) plus efficacenégatifs.
qu’une simple contre-pulsion par ballon

Prise en charge thérapeutique intra-aortique. Cette assistance circulatoire
• Doit se faire dès les premiers signes cli- est en effet plus complète pour décharger
niques au domicile du patient, pendant le le ventricule gauche et est implantée en

salle de cathétérisme.transport médicalisé puis en USIC.
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THROMBOLYTIQUES (2) – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS En cas de traitement par streptokinase : aller-
Activation du système fibrinolytique physiolo- gie à la streptokinase, infection streptococcique
gique en transformant le plasminogène inactif < 12 mois, utilisation de ce produit dans les
en plasmine active. 6 derniers mois.
L’action protéolytique de la plasmine va s’exer-

Relativescer sur la fibrine du caillot pour le dissoudre et
Âge > 70 ans, hypertension artérielle modérée,sur le fibrinogène circulant. L’efficacité est d’au-
ulcère digestif ou cirrhose ne saignant pas, réti-tant plus grande que le caillot est récent.
nopathie diabétique sévère, massage car-

INDICATIONS diaque, atteinte hépatocellulaire ou rénale
Infarctus du myocarde à la phase aiguë au sévère, endocardite, péricardite, traumatisme
mieux avant la 6e h du début de la douleur récent peu important, pancréatite aiguë.
(streptokinase, altéplase, ténectéplase) ou Grossesse : traitement par streptokinase
avant H12 (rétéplase). contre-indiqué avant le 5e mois et en post-par-

tum immédiat. Les autres thrombolytiques
Si administration antérieure de streptoki- sont contre-indiqués pendant toute la durée denase et :

la grossesse.– survenue d’une allergie au produit :
Allaitement : contre-indiqué.altéplase ;

– récidive d’IDM au-delà de J5 : alté- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
plase ; À administrer en milieu médicalisé spécialisé
– récidive d’IDM avant J5 : streptokinase avec des moyens de surveillance et de réani-
possible. mation adéquats (Samu, en phase préhospita-

lière, unités de réanimation).Embolie pulmonaire aiguë massive avec insta-
Évaluer pour chaque patient le rapport bénéfi-bilité hémodynamique (streptokinase, alté-
ce/risque hémorragique surtout en cas deplase, urokinase).
contre-indications relatives.Désobstruction des shunts artério-veineux chez
Les injections intramusculaires et ponctionsles malades hémodialysés, thrombose de pro-
artérielles non compressibles sont contre-indi-thèse valvulaire cardiaque, occlusion artérielle
quées en cours de traitement.et veineuse par thrombus récent en cas de trai-
Si traitement par AVK ou héparine au préa-tement endovasculaire, restauration de per-
lable, arrêter puis compenser ou neutraliser leméabilité de cathéters endovasculaires (strep-
déficit.tokinase, urokinase).
Surveillance du traitement : cf. Encadré.Accident vasculaire cérébral ischémique vu
Traitement associé : aspirine et héparine stan-dans les trois premières heures après le début
dard sont associées avec des protocoles précis.des symptômes neurologiques (altéplase).
EFFETS INDÉSIRABLES

CONTRE-INDICATIONS

Risque hémorragique
Absolues – Hémorragies mineures (5 à 10 %). Gingivor-
Pathologie intracrânienne connue (néoplasie, ragies, épistaxis, saignements aux points de
anévrisme), antécédent d’hémorragie céré- ponction, hématomes cutanés.
brale, chirurgie intracrânienne récente, chirur- – Hémorragies majeures (4 à 5 %). Hémorra-

gies intracrâniennes (0,5 %), artérielles péri-gie médullaire ou oculaire récente < 3 mois,
phériques, digestives, urogénitales, rétropérito-traumatisme crânien ou cervical, HTA sévère
néales.non contrôlée ( > 180/110 mmHg), accident

vasculaire ischémique cérébral < 6 mois, Réactions allergiques
hémorragie extériorisée viscérale, intervention – Uniquement avec la streptokinase.
chirurgicale < 10 j, altérations constitution- – Surviennent de façon transitoire en début de
nelles ou acquises de l’hémostase, biopsie traitement : hypotension, tachycardie, fièvre,
hépatique ou rénale ou aortographie par voie frissons, myalgies, nausées, vomissements,
lombaire < 15 j, implantation de prothèse en éruption cutanée, hyperleucocytose à polynu-
Dacron < 2 mois, suspicion de dissection aor- cléaires neutrophiles.

– Rarement, choc anaphylactique.tique.
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INFARCTUS DU MYOCARDE : COMPLICATIONS PRÉCOCES (3)

Complications mécaniques IDM étendu au ventricule droit

• Intérêt de l’angioplastie primaire (ou du
Intérêt majeur de la surveillance régulière traitement fibrinolytique précoce) pour
par échocardiographie Doppler pour déce- limiter la taille de l’IDM.
ler de telles complications. • Arrêt des dérivés nitrés et diurétiques.

• Régime normosodé.
• Remplissage vasculaire sous contrôle des

Insuffisance mitrale (IM) aiguë par rupture pressions de remplissage et du débit car-
diaque (sonde de Swan-Ganz).de pilier
• Utilisation de molécules inotropes posi-

• En cas d’IM massive avec œdème aigu tives.
pulmonaire ou choc cardiogénique résis- • Correction de troubles conductifs par

entraînement électrosystolique temporairetant au traitement médicamenteux : chi-
idéalement auriculo-ventriculaire.rurgie mitrale en urgence (réparation ou

remplacement). Péricardite aiguë
• En cas de stabilisation de l’état hémody- • Toujours penser à une fissuration du VG.
namique : bilan coronarographique puis • Un épanchement liquidien abondant à
chirurgie différée de 24-48 h (réparation l’échocardiographie fait discuter l’arrêt
ou remplacement). des anticoagulants (transformation

hémorragique toutefois exceptionnelle).• Rarement bonne tolérance clinique et
• Évacuation par ponction péricardiquehémodynamique sous traitement médica-
seulement en cas de signes de tam-menteux : chirurgie vers la 3e sem. (répa-
ponnade.ration ou remplacement).
Thrombus intraventriculaire gauche

Rupture septale • Risques d’embolie périphérique.
• HÉPARINE STANDARD en IV à doses effi-• Stabilisation hémodynamique initiale
caces (ratio TCA entre 2 et 3) pendant unepar molécules inotropes positives et vaso-
dizaine de j puis relais par un traitementdilatatrices.
antivitamines K (INR entre 2 et 3) à pour-• Fermeture chirurgicale de la brèche sep-
suivre jusqu’à disparition du thrombustale dont le délai est discuté par les
vérifié par échocardiographie.équipes chirurgicales.

Surveillance échocardiographique ité-
rative.Fissuration du ventricule gauche

Chirurgie en extrême urgence. • Le traitement antivitamine K est définitif
en cas de :
– anévrisme du ventricule gauche ;
– dysfonction ventriculaire gauche
sévère ;
– antécédents thromboemboliques.
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THROMBOLYTIQUES (3) – PHARMACOLOGIE (2)

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES Ne pas mélanger à d’autres substances médica-
Risque hémorragique accru en cas de traite- menteuses dans le flacon ni dans une per-
ment anticoagulant oral ou injectable ou antia-

fusion.grégant plaquettaire associé.

Traitement d’une hémorragie grave non contrôlée
Arrêt du traitement thrombolytique, de l’aspirine et de l’héparine.
Compression prolongée des abords vasculaires.
Traitement antifibrinolytique : acide tranexamique en IV lente (cf. Hémostatiques généraux
en cardiologie).
Neutralisation de l’héparine circulante par la protamine.
Correction des anomalies par transfusion selon les besoins (fibrinogène, plasma frais congelé,
culots globulaires).

Surveillance du traitement thrombolytique
Elle comprend :
– la surveillance de l’efficacité du traitement avec l’apparition de critères de réperméabilisa-
tion coronaire : l’incidence de la reperméabilisation coronaire est de 50 à 75 % dans les
3 premières heures selon le thrombolytique utilisé ;
– la surveillance de la tolérance du traitement.
1. Clinique : disparition de la douleur angineuse. En cas de récidive angineuse (= réocclusion
dans 15 % des cas), une coronarographie est réalisée pour pratiquer une angioplastie de
sauvetage.
2. ECG : diminution voire disparition du sus-décalage du segment ST. Arythmies ventricu-
laires de reperfusion (extrasystoles ventriculaires, tachycardie ventriculaire, rythme idioventri-
culaire accéléré). Troubles conductifs. ECG pendant la perfusion, à la fin de la perfusion puis
toutes les 4 h pendant 24 h.
3. Biologie : CPK avec fraction CPKMB, myoglobine, troponine. Le pic de CPK est plus précoce
(< 4e h) qu’en cas d’IDM d’évolution spontanée. NFS, plaquettes, TP, TCA, fibrinogène/6 h
pendant 24 h.
4. Surveillance de la tolérance : surveillance des points de ponction, signes hémorragiques
latents ou patents. Échocardiographie + Doppler pour évaluer la fonction systolique VG au
décours de la perfusion et éliminer un épanchement péricardique.

Score d’occlusion de l’artère responsable de l’IDM évalué à la coronarographie
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) 0
– absence complète de flux au-delà de l’obstruction.
TIMI 1
– passage du produit de contraste au-delà de la sténose sans opacification complète du lit
d’aval.
TIMI 2
– passage du produit de contraste au-delà de la sténose,
– opacification complète du lit d’aval,
– vitesse de lavage ralentie.
TIMI 3
– TIMI 2 mais vitesse de lavage non ralentie.
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Syndrome de Dressler Insuffisance ventriculaire gauche
chronique

• Péricardite récidivante + épanchement • Rechercher une cause pouvant être trai-
pleural + douleurs articulaires diffuses tée chirugicalement (anévrisme pariétal,
+ syndrome inflammatoire biologique. IM, rupture septale).
• ASPIRINE 2 à 3 g/j. Discuter une revascularisation par angio-
• Les AINS sont à éviter du fait du retard à plastie percutanée ou par pontage en cas

de lésions coronaires accessibles et de via-la cicatrisation du VG, du risque de rupture
bilité myocardique qu’il faut rechercher.cardiaque et d’augmentation des résis-

• Traitement médical maximal associant diu-tances coronaires.
rétique, inhibiteur de l’enzyme de conversion
ou antagoniste des récepteurs de l’angioten-Anévrisme pariétal du ventricule
sine II, bêtabloquant, antialdostérone ± AVKgauche ± antiarythmique (CORDARONE).
• Un défibrillateur cardiaque implantable• Traitement anticoagulant à vie (AVK)
peut être indiqué.avec un INR souhaité entre 2 et 3.
• Un dispositif implantable avec fonction• Rôle favorable des inhibiteurs de l’en-
de resynchronisation peut être indiqué.

zyme de conversion (ex. : ZESTRIL, TRIA- • Discuter l’indication d’une transplanta-
TEC) précocement prescrits. tion cardiaque chez des patients de moins
• Traitement chirurgical en cas d’ané- de 65 ans réfractaires au traitement médi-

cal maximal.vrisme compliqué (mortalité 20 %).
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INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE (1)

L’insuffisance cardiaque chronique est
Examens recommandés à titre diagnos-définie par l’incapacité du cœur à assurer
tique et étiologique:un débit suffisant aux besoins métabo- • Numération formule sanguine, pla-

liques et fonctionnels des différents quettes, ionogramme sanguin, TP, TCA,
urée, créatinine, calcémie, enzymes hépa-organes. On distingue :
tiques, ferritine, bilan thyroïdien, BNP ou– l’insuffisance cardiaque à fraction NT-proBNP.

d’éjection réduite à savoir une FEVG • ECG, écho-Doppler cardiaque pour éva-
luer la FEVG et la cardiopathie sous-< 35 % : c’est l’insuffisance cardiaque sys-
jacente, radiographie pulmonaire.tolique (60 % des cas) ;
• Pour des patients sélectionnés : IRM car-

– l’insuffisance cardiaque à fraction diaque, coronarographie, cathétérisme car-
diaque droit/gauche, tests d’ischémie.d’éjection conservée à savoir une FEVG

> 50 % : c’est l’insuffisance cardiaque
diastolique (40 % des cas) ; Traitements de l’insuffisance cardiaque
– les patients avec une FEVG entre 35 et chronique symptomatique à fraction
50 % sont plutôt à considérer dans leur d’éjection réduite (NYHA II à IV) :
prise en charge comme ayant une insuffi- insuffisance cardiaque systolique
sance cardiaque systolique.

• 1re étape : diurétique pour supprimerLes principaux objectifs du traitement
les signes congestifs + IEC (ou ARA IIsont [1] :
si intolérance) + bêtabloquant + règles

– réduire les symptômes et maintenir ou hygiénodiététiques. L’IEC et le bêtablo-
améliorer la qualité de vie ; quant sont prescrits en vue d’atteindre la

dose cible ou la dose maximale– prévenir les poussées d’insuffisance car-
tolérée +++.diaque ;
• 2e étape : si le patient présente encore

– prévenir les hospitalisations itératives ; des symptômes NYHA II à IV, ajouter un
– prévenir les complications ; antialdostérone si clairance créatinine

≥ 30 mL/min et kaliémie � 5 mmol/L.– réduire la mortalité qui répond à
• 3e étape : après plusieurs semaines, réé-2 mécanismes principaux : l’insuffisance
valuer les symptômes et la FEVG :

cardiaque progressive et la mort subite, – si symptômes persistants NYHA II à IV
souvent d’origine rythmique. et FEVG � 35 % en rythme sinusal et

FC ≥ 70/min : ajouter ivabradine ,
– si symptômes persistants NYHA II à IVClassification NYHA
et FEVG � 35 % en ACFA : ajouter

Elle est couramment utilisée et repose sur digoxine .
les symtômes et la capacité à l’exercice. • 4e étape : sous IEC ou ARA II + bêtablo-
Elle permet d’évaluer la sévérité de l’insuf- quant + diurétique + antialdostérone +
fisance cardiaque et aide à la stratégie thé- ivabradine, si les symptômes persistent

(NYHA II à IV) avec une FEVG � 35 % :rapeutique.
– et durée du QRS ≥ 120 ms : resynchro-• Stade I : absence de gêne sauf pour des
nisation à discuter,efforts importants inhabituels.
– et durée du QRS < 120 ms : défibrilla-• Stade II : limitation survenant à l’effort
teur implantable à discuter.(marche rapide, montée des escaliers).
• 5e étape : si les symptômes persistent

• Stade III : limitation des gestes de la vie malgré toutes les étapes précédentes,
courante envisager digoxine + dinitrate d’isosor-
• Stade IV : gêne au moindre effort ou dys- bide. Discuter assistance circulatoire
pnée permanente au repos. ± transplantation cardiaque.
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BÊTABLOQUANTS DANS L’INSUFFISANCE CARDIAQUE (1)

Carvédilol
KREDEX
Dose test de 3,125 mg puis augmentation 28 cp. séc. 6,25 mg 8,02 I 65 % 0,29
progressive jusqu’à la dose 28 cp. séc. 12,5 mg 8,02 I 65 % 0,29
maximale tolérée par le patient 28 cp. séc. 25 mg 8,02 I 65 % 0,29
Dose cible 25 mg x 2/j si poids < 85 kg et
50 mg x 2/j si poids > 85 kg
À prendre au moment des repas

Bisoprolol
CARDENSIEL
Dose initiale 1,25 mg x 1/j 30 cp. 1,25 mg 6,33 I 65 % 0,21
Dose cible 10 mg x 1/j 90 cp. 1,25 mg 17,74 I 65 % 0,20

30 cp. séc. 2,5 mg 6,33 I 65 % 0,21
90 cp. séc. 2,5 mg 17,74 I 65 % 0,20
30 cp. séc. 3,75 mg 6,33 I 65 % 0,20
30 cp. séc. 5 mg 6,33 I 65 % 0,20
30 cp. séc. 7,5 mg 6,33 I 65 % 0,20
30 cp. séc. 10 mg 6,33 I 65 % 0,20

CARDIOCOR
Idem CARDENSIEL 30 cp. 1,25 mg 6,33 I 65 % 0,21

30 cp. séc. 2,5 mg 6,33 I 65 % 0,21
30 cp. séc. 5 mg 3,59 I 65 % 0,12

Métoprolol
SELOZOK LP
Dose initiale 23,75 mg x 1/j 28 cp. 23,75 mg 19,52 I 65 % 0,70
Dose cible 190 mg x 1/j 28 cp. 95 mg 19,52 I 65 % 0,70

28 cp. 190 mg 19,52 I 65 % 0,70

Nébivolol
NÉBILOX
Dose initiale 1,25 mg x 1/j 30 cp. quadriséc. 5 mg 10,76 I 65 % 0,36
Dose cible 10 mg x 1/j 90 cp. quadriséc. 5 mg 30,30 I 65 % 0,34

TEMERIT
Idem NÉBILOX 30 cp. quadriséc. 5 mg 10,76 I 65 % 0,36

90 cp. quadriséc. 5 mg 30,30 I 65 % 0,34
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INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE (2)

Diurétiques – Lisinopril : dose cible 20-35 mg en
1 prise/j.Ils sont utilisés en cas de surcharge hydro-
– Trandolapril : dose cible 4 mg ensodée quand des signes congestifs sont
1 prise/j.présents. Ils améliorent rapidement la dys-

pnée et la tolérance à l’effort. Ils ne rédui- Bêtabloquants
sent pas les hospitalisations pour insuffi- Ils sont recommandés chez tous les
sance cardiaque ni le risque de mortalité. patients avec une FEVG � 40 % en asso-
• Les diurétiques de l’anse sont utilisables ciation aux IEC.
dans toutes formes d’insuffisance car- Ils diminuent la mortalité, le nombre

d’hospitalisations, les poussées d’insuffi-diaque et quelle que soit la fonction
sance cardiaque et améliorent le statutrénale. Furosémide (LASILIX) : 20 à 60 mg/j
fonctionnel et la fraction d’éjection.(stades II et III), jusqu’à 80 à 160 mg/j,

voire plus (stade IV). Il faut penser à la sup- � Précautions d’emploi
plémentation potassique. Leur posologie • Ils doivent être débutés chez des

patients stables en consultation spéciali-doit être adaptée à l’évolution des signes
sée, ou après décompensation cardiaquecliniques pour ne pas entraîner une
récente sous surveillance hospitalière.deshydratation et/ou une aggravation de
• En commençant à faible dose et en aug-la fonction rénale.
mentant progressivement (par paliers de• Les diurétiques thiazidiques peuvent
7 à 15 j) jusqu’à la dose cible ou la doseêtre utilisés dans l’insuffisance cardiaque
maximale tolérée.modérée et quand la clairance de la créati-
• Sous surveillance régulière +++. Unenine est > 30 mL/min. Ils peuvent être uti-
fatigue peut apparaître au début du traite-lisés en association avec les diurétiques
ment mais ne doit pas conduire à arrêterde l’anse pour une action synergique.
les bêtabloquants. En cas de signes
congestifs adapter les doses de diuré-Inhibiteurs de l’enzyme de conversion
tiques ± diminuer les doses de bêtablo-(IEC)
quants .Ils sont recommandés en 1re intention
• Les contre-indications sont l’asthme, lachez tous les patients avec une FEVG
bradycardie et l’hypotension symptoma-

� 40 %.
tiques.

Ils diminuent la mortalité et améliorent la
� Quatre bêtabloquants sont préférentielle-qualité de vie quels que soient l’étiologie
ment utiliséset le degré de l’insuffisance cardiaque.
• Alpha-bêtabloquant, carvédilol (KREDEX) :Ils doivent être augmentés progressive-
bêtabloquant non cardioselectif aux pro-ment jusqu’à la dose cible ou la dose
priétés vasodilatatrices et antioxydantes.

maximale tolérée. On surveillera réguliè- Dose initiale 1/2 cp. à 6,25 mg x 2/j. Dose
rement la kaliémie, la fonction rénale et la cible : 25-50 mg x 2/j.
pression artérielle. Les insuffisants car- • Bisoprolol (CARDENSIEL ou CARDIOCOR) :
diaques tolèrent souvent des pressions bêtabloquant cardioselectif. Dose initiale
artérielles systoliques inférieures à 1,25 mg x 1/j. Dose cible 10 mg x 1/j.
100 mmHg. • Succinate de métoprolol (SELOZOK LP) :
– Énalapril (RENITEC) : débuter par 2,5 mg bêtabloquant cardioselectif. Dose initiale
x 2/j. Dose cible : 10-20 mg x 2/j. 23,75 mg x 1/j. Dose cible 190 mg x 1/j.
– Ramipril (TRIATEC) : débuter par 2,5 mg • Nébivolol (NÉBILOX ou TEMERIT) : bêtablo-
en 1 prise/j. Dose cible : 5 mg x 2/j. quant cardioselectif. Dose initiale 1,25 mg

x 1/j. Dose cible 10 mg x 1/j.– Captopril : dose cible 50 mg x 3/j.
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BÊTABLOQUANTS DANS L’INSUFFISANCE CARDIAQUE (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Réduire la dose ou interrompre le traitement
β-bloquants cardiosélectifs sans activité sympa- en cas d’intolérance.
thomimétique intrinsèque mais avec effet stabi- Diminution des doses chez le sujet âgé.
lisant de membrane. Propriétés antioxydantes Surveillance de la fonction rénale, particulière-
et vasodilatatrices. Dans l’insuffisance car- ment en cas de PA limite, d’atteinte vasculaire
diaque, augmentation de la fraction d’éjection diffuse ou d’insuffisance rénale préexistante.
et diminution de la mortalité. Diabétiques : les �-bloquants peuvent mas-
Le carvédilol a une activité alpha-bloquante quer les signes d’hypoglycémie et en augmen-
supplémentaire. ter la sévérité.

Angor de Prinzmetal : risque de déclenchementINDICATIONS
de crises d’angor.Traitement de l’insuffisance cardiaque chro-
Psoriasis : risque d’aggravation.nique symptomatique de classe NYHA II, III ou
ATCD de thrombopénie sévère : utilisationIV chez les patients euvolémiques, à distance
déconseillée.de poussées en association avec le traitement

conventionnel (diurétiques, inhibiteurs de EFFETS INDÉSIRABLES
l’enzyme de conversion). Hypotension, signes congestifs d’insuffisance

cardiaque, choc, bradycardie, troublesCONTRE-INDICATIONS
conductifs.Grossesse, allaitement.
Altération de la fonction rénale.Insuffisance cardiaque en phase instable et
Bronchospasme.choc cardiogénique.
Thrombopénie.Dysfonction sinusale et bloc auriculo-ventricu-
Autres : augmentation de la sensibilité auxlaire de haut degré non appareillé.
allergènes et de la gravité des réactions ana-Hypotension.
phylactiques, réduction de la sécrétion lacry-Hypersensibilité au bêtabloquant.
male, étourdissements, troubles de conscience,Asthme, BPCO.
crises convulsives (surdosage), diarrhée, vomis-Artériopathie oblitérante sévère des membres
sements, hyperglycémie.inférieurs et phénomène de Raynaud.

Insuffisance hépatique sévère. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Associations contre-indiquées : médicamentsPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
inotropes négatifs, antiarythmiques de classeTraitement instauré en milieu hospitalier : dose
Ia et Ic, clonidine, sultopride (troubles dutest (avec examen clinique toutes les heures
rythme ventriculaire notamment torsades dependant 4 h et ECG à la 4e h) en l’absence d’in-
pointes), cimétidine (inhibiteur enzymatique) ettolérance (fréquence cardiaque < 50/min, pres-
floctafénine (hypotension, choc).sion artérielle systolique < 85 mmHg, appari-
Médicaments chronotropes et dromotropestion de signes congestifs).
négatifs.Augmentation très progressive par paliers d’au
Médicaments hypotenseurs.moins 15 j sous surveillance médicale stricte.
Inducteurs enzymatiques.Posologie augmentée jusqu’à la dose

maximale tolérée par le patient. Digoxine : majoration de la digoxinémie.
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INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE (3)

Antagonistes de l’aldostérone ainsi recommandés quand la FEVG est
(antialdostérones) � 40 % :

– en cas d’intolérance vraie aux IEC ;Ils sont recommandés chez les patients au
– en association aux IEC en cas de persis-stade II à IV NYHA avec une FEVG � 35 %,
tance des symptômes (NYHA II-IV) ;qui restent symptomatiques sous IEC
– en association aux IEC en cas d’intolé-+ bêtabloquant, avec une kalié-
rance aux antialdostérones.mie � 5 mmol/L et une clairance de la

créatinine ≥ 30 mL/min.
Attention à l’hyperkaliémie en cas d’asso-L’ajout de spironolactone ou d’éplérénone
ciation IEC + ARA II. L’association IEC

au traitement standard s’avère efficace + ARA II + antialdostérone est contre-
pour réduire la mortalité et le nombre indiquée.
d’hospitalisations pour insuffisance car-

Valsartan (TAREG) : débuter à 40 mg x 2/j.diaque.
Dose cible : 160 mg x 2/j.Les principaux effets secondaires sont
Candésartan (KENZEN) : débuter à 4 ou 8 mgl’hyperkaliémie et l’insuffisance rénale
x 1/j. Dose cible : 32 mg x 1/j.(gynécomastie avec la spironolactone).
Losartan (COZAAR) : débuter à 50 mg x 1/j.La kaliémie et la créatininémie sont à sur-
Dose cible : 150 mg x 1/j.veiller avant mise en route du traitement,

quelques j après l’instauration du traite- � Ivabradine
ment, régulièrement sous traitement et L’ivabradine entraîne une diminution dose-
après chaque adaptation posologique. Si dépendante de la fréquence cardiaque
kaliémie ≥ 5,5 mol/L, arrêter le trai- sans action sur la contractilité myocar-
tement. dique. Elle est recommandée dans le trai-
Spironolactone (ALDACTONE) : débuter à 25 tement de l’insuffisance cardiaque chro-
mg x 1/j. Dose cible : 25-50 mg x 1/j. nique qui reste symptomatique (stade II à
Éplérénone (INSPRA) : débuter à 25 mg IV NYHA) avec une FEVG � 35 % chez des
x 1/j. Dose cible : 50 mg x 1/j. patients en rythme sinusal ≥ 70/min, en

association au traitement conventionnelAutres traitements médicamenteux au
comportant IEC + bêtabloquant + antial-bénéfice moindre
dostérone, ou en cas de contre-indication� Antagonistes des récepteurs de l’angio-
ou intolérance aux bêtabloquants.tensine II ou ARA II
Ses principaux effets secondaires sontIls peuvent être associés aux bêtablo-
rythmiques (ACFA, bradycardie, allonge-quants ou ajoutés à l’association bêtablo-
ment QT), une élévation tensionnelle etquant + IEC. Leur bénéfice est moins cer-
des phosphènes.tain que celui des IEC mais leur tolérance
PROCORALAN : commencer à 5 mg x 2/j etest meilleure.
à augmenter si besoin après 2 sem. à 7,5Le losartan (COZAAR), le valsartan (TAREG) et

le candésartan (ATACAND, KENZEN) sont mg x 2/j si la FC reste ≥ 60/min.
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INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION (IEC) (1)

Bénazépril
CIBACÈNE
5 à 10 mg/j en 1 prise (dose 30 cp. séc. 5 mg 5,02 I 65 % 0,17
maximale : 20 mg) 90 cp. séc. 5 mg 13,85 I 65 % 0,15

30 cp. 10 mg 7,85 I 65 % 0,26
90 cp. 10 mg 22,07 I 65 % 0,25

BRIEM
5 à 10 mg/j en 1 prise (dose 30 cp. séc. 5 mg 5,02 I 65 % 0,17
maximale : 20 mg) 90 cp. séc. 5 mg 13,85 I 65 % 0,15

100 cp. séc. 5 mg HOP I
30 cp. 10 mg 7,85 I 65 % 0,26
90 cp. 10 mg 22,07 I 65 % 0,25

Captopril
LOPRIL
25 à 100 mg/j en 2 à 3 prises en dehors 30 cp. séc. 25 mg 7,86 I 65 % 0,26
des repas (dose maximale : 150 mg) 90 cp. séc. 25 mg 22,11 I 65 % 0,25

30 cp. séc. 50 mg 13,58 I 65 % 0,45
90 cp. séc. 50 mg 38,25 I 65 % 0,43

Cilazapril
JUSTOR
2,5 mg/j en une prise 28 cp. séc. 1 mg 7,35 I 65 % 0,26

28 cp. séc. 2,5 mg 10,86 I 65 % 0,39

Énalapril
RENITEC
5 à 20 mg/j en 1 à 2 prises (dose 28 cp. séc. 5 mg 3,50 I 65 % 0,13
maximale : 80 mg dans l’HTA) 50 cp. séc. 5 mg HOP I

28 cp. séc. 20 mg 8,32 I 65 % 0,30
50 cp. séc. 20 mg HOP I

Fosinopril
FOZITEC
10 à 20 mg/j en 1 prise 30 cp. séc. 10 mg 6,85 I 65 % 0,23

90 cp. séc. 10 mg 19,24 I 65 % 0,21
30 cp. 20 mg 8,09 I 65 % 0,27
90 cp. 20 mg 22,75 I 65 % 0,25

Lisinopril
ZESTRIL
Posologie initiale : 5-10 mg/j en 1 prise 28 cp. séc. 5 mg 4,17 I 65 % 0,15
Posologie d’entretien : 20-80 mg/j en 1 28 cp. séc. 20 mg 8,53 I 65 % 0,30
prise 100 cp. séc. 20 mg HOP I

PRINIVIL
Idem ZESTRIL 28 cp. 5 mg 4,17 I 65 % 0,15

28 cp. 20 mg 8,53 I 65 % 0,30
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INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE (4)

� Digoxine est liée à une cardiopathie ischémique,
l’aspirine est indiquée.Elle a vu sa place se réduire très significati-

vement dans le traitement de l’insuffi- � Antiarythmiques
sance cardiaque, depuis qu’il a été montré Risque pro-arythmique de tous les anti-
qu’elle ne réduisait pas la mortalité. arythmiques. Seule l’amiodarone n’a pas
En pratique, la digoxine peut être adminis- d’effet inotrope négatif et n’augmente pas
trée à tous les patients en ACFA à tous les la mortalité.
stades de l’insuffisance cardiaque sympto- � Inhibiteurs calciques
matique, afin de ralentir la cadence ventri- • Peuvent aggraver une insuffisance car-
culaire si elle est rapide. Elle peut être diaque (sauf amlodipine, félodipine) à cause
associée aux bêtabloquants. de leur effet inotrope négatif.
Chez les patients en rythme sinusal avec • Amlodipine et félodipine peuvent être utili-
une FEVG � 40 % et des symptômes per- sées en cas d’hypertension artérielle ou
sistants (NYHA II à IV) malgré un traite- d’angor chez les patients insuffisants car-
ment par IEC + bêtabloquant + antialdos- diaques.
térone, la digoxine peut être utilisée pour

� AINS, coxibs
réduire les symptômes et les hospitalisa- À éviter à cause d’une rétention hydroso-
tions, mais n’améliore pas la survie. dée possible et d’un risque d’aggravation
Digitaliques, digoxine (DIGOXINE) : 1/2 à d’une insuffisance rénale et de l’insuffi-
1 cp. à 0,25 mg/j, à réduire en cas d’insuf- sance cardiaque.
fisance rénale.

Traitements non médicamenteux
� Dérivés nitrés Les deux techniques suivantes peuvent
Ils ont l’AMM dans le traitement de l’insuf- être associées chez un même patient.
fisance cardiaque chronique en associa-

� Défibrillateur implantable [2]tion aux autres traitements, avec une
Il est proposé en prévention secondaire etaction uniquement symptomatique. Sur-
primaire pour éviter la mort subite parveiller la pression artérielle avec un risque
fibrillation ventriculaire ou tachycardied’hypotension.
ventriculaire chez des patients insuffisants

LANGORAN LP : 40 mg : 1 cp./j. cardiaques sélectionnés.
Traitements médicamenteux non � Resynchronisation ventriculaire
recommandés L’implantation d’un stimulateur biventricu-

laire permet, chez des patients sélec-� Statines
tionnés, de resynchroniser la contractionAucun bénéfice démontré dans l’insuffi-
ventriculaire et d’augmenter le débit car-sance cardiaque chronique.
diaque. Son utilisation est associée à une

� Inhibiteur direct de la rénine (aliskirène) amélioration de la qualité de vie et du sta-
À ce jour, non recommandé en alternative tut fonctionnel. Ses effets sur la mortalité
à un IEC ou à un ARA II. ne sont pas encore formels.
� Antithrombotiques La sélection des patients est précise et
Aucun bénéfice démontré sur la morbi- dépend de la FEVG, du statut fonctionnel
mortalité à initier un traitement anticoagu- NYHA, du traitement médical déjà prescrit
lant oral dans l’insuffisance cardiaque, en et de la présence d’un asynchronisme
dehors des patients en ACFA. apprécié à l’ECG ou en écho-Doppler car-

diaque (cf. chapitre correspondant).Bien entendu, si l’insuffisance cardiaque
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INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION (IEC) (2)

Périndopril
COVERSYL
2,5 à 10 mg/j en 1 prise en dehors des 30 cp. séc. 2,5 mg 7,74 I 65 % 0,26
repas 90 cp. séc. 2,5 mg 21,76 I 65 % 0,24

30 cp. séc. 5 mg 10,27 I 65 % 0,34
90 cp. séc. 5 mg 30,37 I 65 % 0,34
30 cp. séc. 10 mg 16,59 I 65 % 0,55
90 cp. séc. 10 mg 46,72 I 65 % 0,52

Quinapril
ACUITEL
5 à 20 mg/j en 1 à 2 prises (dose 28 cp. séc. 5 mg 5,59 I 65 % 0,20
maximale : 40 mg) 90 cp. séc. 5 mg 16,53 I 65 % 0,18

28 cp. séc. 20 mg 9,34 I 65 % 0,33
90 cp. séc. 20 mg 28,07 I 65 % 0,31

KOREC
5 à 20 mg/j en 1 à 2 prises (dose 28 cp. séc. 5 mg 5,59 I 65 % 0,20
maximale : 40 mg) 28 cp. séc. 20 mg 14,76 I 65 % 0,53

Ramipril
TRIATEC
2,5 à 5 mg/j en 1 prise (dose maximale : 30 cp. 1,25 mg 9,85 I 65 % 0,33
10 mg) 90 cp. 1,25 mg 27,73 I 65 % 0,31

100 cp. 1,25 mg HOP I
30 cp. séc. 2,5 mg 11,48 I 65 % 0,38
90 cp. séc. 2,5 mg 32,32 I 65 % 0,36

100 cp. séc. 2,5 mg HOP I
30 cp. séc. 5 mg 14,30 I 65 % 0,48
90 cp. séc. 5 mg 40,27 I 65 % 0,45

100 cp. séc. 5 mg HOP I
30 cp. séc. 10 mg 20,94 I 65 % 0,70
90 cp. séc. 10 mg 59,01 I 65 % 0,66

Trandolapril
ODRIK
2 mg/j en 1 prise (dose max. : 4 mg) 28 gél. 0,5 mg 2,69 I 65 % 0,10

84 gél. 0,5 mg 6,96 I 65 % 0,08
28 gél. 2 mg 6,45 I 65 % 0,23
84 gél. 2 mg 18,10 I 65 % 0,22
28 gél. 4 mg 9,90 I 65 % 0,35
84 gél. 4 mg 27,85 I 65 % 0,33
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INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE (5)

Formes cliniques Maladie coronaire stable et insuffisance
cardiaqueLe traitement étiologique, quand il est pos-
– Optimiser la dose de bêtabloquant.sible, est impératif : cure d’une valvulopa-
– En cas d’intolérance au bêtabloquant :thie, revascularisation coronaire, etc.
amlodipine ou ivabradine ou dérivé nitré
d’action prolongée.Insuffisance cardiaque asymptomatique
– Si angor persistant, associer 2 antiangi-avec FEVG réduite � 40 %
neux : associer bêtabloquant + amlodipineLes IEC ou ARA II, bêtabloquants et antial-
ou ivabradine ou dérivé nitré d’action pro-dostérones décrits ci-dessus restent
longée.indiqués pour éviter l’évolution de l’insuf-
Traitements de l’insuffisance cardiaquefisance cardiaque, même en l’absence de
chronique à fraction d’éjectionsymptôme.
conservée : insuffisance cardiaque
diastoliqueCas du sujet âgé
• Aucun traitement à ce jour n’a démontréLa prise en charge reste la même et quel
une réduction de morbimortalité dans l’in-que soit le sexe. Les traitements devront
suffisance cardiaque diastolique.être adaptés à la fonction rénale souvent
• Cette forme d’insuffisance cardiaque estaltérée chez la personne âgée.
souvent diagnostiquée à un âge avancé,
dans le cadre d’une HTA ou d’une fibrilla-Fibrillation auriculaire et insuffisance
tion auriculaire, ou plus rarement d’unecardiaque
cardiopathie ischémique.– Bêtabloquant ou digoxine en cas d’into-
• Les inhibiteurs calciques bradycardi-lérance.
sants type vérapamil ont montré une cer-– L’association bêtabloquant + digoxine
taine efficacité dans l’amélioration desest possible pour contrôler une cadence
symptômes et de la capacité à l’effort. Ils

ventriculaire rapide. peuvent être utiles pour ralentir une ACFA
– En cas d’ACFA mal tolérée,une cardio- ou pour traiter une HTA.
version par choc électrique ou amiodarone • Les diurétiques peuvent être prescrits
est possible. comme dans l’insuffisance cardiaque sys-
– Contre-indication de la dronédarone. tolique, avec cependant une grande pru-

dence pour ne pas destabiliser le VG.HTA et insuffisance cardiaque • Les IEC ou ARA II faciliteraient la relaxa-
– Adapter les doses de bêtabloquants, tion et amélioreraient le remplissage ven-
diurétiques, IEC (ou ARA II), ajouter antial- triculaire gauche.
dostérone si besoin en l’absence d’ARA II. • Les bêtabloquants peuvent être utilisés

en particulier en cas d’ACFA.– Possibilité d’associer amlodipine.



INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION (IEC) Cardiologie 65

INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION (IEC) (3)

Zofénopril
ZOFÉNIL
7,5 à 60 mg/j en 1 prise 30 cp. 7,5 mg 18,03 I 65 % 0,60

30 cp. 15 mg 18,03 I 65 % 0,60
90 cp. 15 mg 50,79 I 65 % 0,56
30 cp. 30 mg 15,41 I 65 % 0,51
90 cp. 30 mg 48,11 I 65 % 0,53
30 cp. 60 mg 18,03 I 65 % 0,60

TEOULA
Idem ZOFENIL 30 cp. 7,5 mg 18,03 I 65 % 0,60
Posologie maximale : 60 mg/j en 1 ou 2 30 cp. 15 mg 18,03 I 65 % 0,60
prises 30 cp. 30 mg 18,03 I 65 % 0,60

30 cp. 60 mg 18,03 I 65 % 0,60

Imidapril
TANATRIL
Posologie initiale : 5 mg/j 30 cp. 5 mg 8,89 I 65 % 0,30
Posologie d’entretien : 10 à 20 mg/j 30 cp. 10 mg 12,25 I 65 % 0,41
Diviser la posologie par 2 chez le sujet
âgé, insuffisant rénal ou insuffisant
hépatique

Moexipril
MOEX
Posologie initiale : 7,5 mg/j 30 cp. 7,5 mg 13,04 I 65 % 0,43
Posologie d’entretien : 7,5-15 mg/j 30 cp. 15 mg 15,24 I 65 % 0,51
Posologie max : 30 mg/j
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INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE (6)

Importance de la prise en charge des • Une restriction hydrique à 1,5 L/j peut
comorbidités être utile en cas de symptômes sévères

(stade III-IV NYHA), surtout en cas d’hypo-Anémie, asthme, BPCO, cachexie, cancer,
natrémie. C’est inutile en cas de symp-dépression, diabète, goutte, dysfonction
tômes modérés.érectile, HTA, carence martiale, syndrome
• Arrêt du tabac, pas de consommationcardiorénal, obésité, adénome de pros-
excessive d’alcool.tate, SAS.
• Une activité physique modérée maisPrise en charge nutritionnelle et
régulière est encouragée pour améliorer laphysique/Éducation du patient
capacité à l’effort et les symptômes

• La consommation de sel doit être limitée
(marche, vélo, natation). Un programmepour éviter la rétention hydrosodée en
multidisciplinaire de réadaptation car-particulier chez les patients symptoma-
diaque dans un centre spécialisé esttiques stade III-IV NYHA.
recommandé.• Il s’agit de ne pas consommer en excès
• Bien expliquer au patient la pathologie,les aliments riches en sel suivants :
les symptômes, le traitement, l’importance– le pain et les biscottes ordinaires,
de la bonne observance et d’un suivi régu-– toutes les charcuteries,
lier. Bien expliquer les symptômes de– les poissons séchés, salés ou fumés,
rétention hydrosodée qui justifient une– les crustacés et les coquillages,
consultation rapide ou une augmentation– les conserves, y compris les sucrées et
du traitement diurétique par le patient lui-les plats cuisinés,
même (éducation thérapeutique +++).– les eaux gazeuses : Vichy, Vals, Badoit,
• Vaccinations contre la grippe et le pneu-etc. Le Perrier, contenant très peu de sel,

est autorisé. mocoque.

CONSENSUS
[1] Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart failure: executive summary,
ESC, 2005
[2] Indications du défibrillateur automatique implantable ventriculaire. Mise à jour de la ver-
sion française, SFC, 2006
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ŒDÈME AIGU PULMONAIRE CARDIOGÉNIQUE (1)

Il s’agit d’une urgence médicale dont le • Syndrome coronaire aigu associé.
diagnostic est le plus souvent facile. Facteurs déclenchants ou favorisants
L’œdème aigu pulmonaire (OAP) cardiogé- un OAP
nique peut être la conséquence d’une
décompensation d’une insuffisance car- Mauvaise observance ou baisse du traite-

ment médical.diaque chronique ou d’une poussée
Non-respect du régime sans sel.hypertensive ou d’un choc cardiogénique
Troubles du rythme ou de conduction.

ou d’un syndrome coronaire aigu. Syndrome coronaire aigu (sans ou avec
complications mécaniques).Principes du traitement Introduction de médicaments délétères
(inotropes négatifs, AINS, corticoïdes).• Apprécier la gravité de l’œdème aigu
Poussée hypertensive.pulmonaire.
Infections, notamment pulmonaires. Endo-

• Rechercher et traiter un facteur favori- cardites.
sant ou déclenchant. Aggravation d’une BPCO.

Insuffisance rénale.• Initier le traitement éventuellement au
Anémie.domicile du patient.
Embolie pulmonaire.• Organiser le transfert en milieu hospi- Tamponnade, dissection aortique.

talier. Dysthyroïdie.
Consommation excessive d’alcool.

Signes de gravité d’un OAP

• Détresse respiratoire : polypnée > 30 /min, Traitement médical sans signe
tirage, sueurs, cyanose, tachycardie sinusale de gravité
> 150 /min. • Peut être initié au domicile.
• Signes d’épuisement respiratoire : dimi- • En cas d’œdèmes importants : diuré-
nution fréquence respiratoire, aggravation tiques de l’anse en IV. Ex: LASILIX 1 à 4
cyanose, confusion, bradycardie < 40/min. amp. à 20 mg en IVD voire plus. Autre ex :
• Signes de choc: PAS < 85 mmHg, BURINEX 0,5 à 2 mg en IVD.
troubles deconscience, marbrures • En l’absence d’œdème ou peu
cutanées. d’œdèmes : dérivé nitré en spray. Ex :
• Hypoxie sévère (PO2 < 50 mmHg, SaO2 NATISPRAY 2 bouff. à 2 min d’intervalle si

PAS > 100 mmHg.< 80 %).



74 Cardiologie ŒDÈME AIGU PULMONAIRE CARDIOGÉNIQUE

ŒDÈME AIGU PULMONAIRE CARDIOGÉNIQUE (2)

Traitement en présence de signes nique. La durée habituelle du traitement
de gravité ou en l’absence est de 24 à 48 h.
d’amélioration à domicile • Traitement anticoagulant préventif :

héparine de bas poids moléculaire,• Transport médicalisé pour une prise en
énoxaparine (LOVENOX), 20 à 40 mg/j encharge dans un service d’urgences ou en
SC.soins intensifs de cardiologie ou en réani-
• Les opiacés (morphine) peuvent être uti-mation médicale.
lisés en cas d’angoisse importante. Bolus• Il repose sur l’oxygénothérapie, les diu-
IV de 2,5 à 5 mg en surveillant la fré-rétiques et les vasodilatateurs.
quence respiratoire, la pression artérielle• Voie veineuse périphérique : G5 %
et le monitoring ECG.500 mL/24 h avec 2 g de KCl (pas de
• Dans les formes sévères et en l’absenceNaCl).
d’hypotension artérielle : vasodilatateur• Monitorage cardiaque, tensionnel et de
direct, nitroprussiate de sodium (NITRIATE) :la saturation artérielle par oxymètre de
0,3 μg/kg/min en augmentant progressi-pouls. Dispositif de recueil des urines.
vement jusqu’à 3 μg/kg/min.• Position semi-assise. Régime sans sel
• Drogues inotropes positives : unique-strict.
ment en cas d’apparition de signes de• Oxygénothérapie par voie nasale (2 à 6
choc cardiogénique ou en l’absenceL/min) ou au masque à haute concentra-
d’amélioration avec les traitements précé-tion (6 à 12 L/min) pour avoir une SaO2
dents à dose optimale (cf. Choc cardiogé-> 95 % (≥ 90 % si BPCO). En cas de
nique). Surveillance clinique, tensionnelleréponse insuffisante ou formes graves, la
et ECG en continu.ventilation non invasive (VNI, technique
Ex : dobutamine en IVSE : débuter à 2-3sans dispositif intratrachéal) voire l’intuba-
μg/kg/min à adapter à la clinique (débittion avec ventilation assistée peuvent être
max à atteindre toujours progressive-envisagées.
ment : 15 μg/kg/min).• Diurétiques par voie parentérale, diuré-
Ex : dopamine en IVSE : débit moyen 2 à 3tique de l’anse, furosémide (LASILIX) :
μg/kg/min à adapter à la clinique (débit2 amp. à 20 mg x 1 à 3/j en IVD, voire
max à atteindre toujours progressive-plus (max 240 mg/j). Adaptation régulière
ment : 15 μg/kg/min).de la dose en fonction de l’évolution cli-

nique, du ionogramme sanguin et de la
Surveillancecrétinine pour éviter l’hypokaliémie, l’hy-
• Clinique : scope, fréquence cardiaque,

ponatrémie, l’insuffisance rénale et l’hypo- pression artérielle, température, fréquence
volémie. respiratoire, diurèse horaire, poids, satura-
• Supplémentation potassique adaptée à tion artérielle en oxygène et coloration des

téguments, signes d’insuffisance car-la kaliémie.
diaque, signes de choc.• Dérivés nitrés en spray, en bolus IV ou
• Biologique : urée, créatinine, natrémie,en IV à la seringue électrique. Sous surveil-
kaliémie, NFS, plaquettes, glycémie, albu-

lance étroite de la pression artérielle à minémie, enzymes hépatiques, troponine,
cause du risque d’hypotension : RISORDAN BNP.
un bolus IV de 2 mg à renouveler toutes • Radiologique : radiographie pulmonaire

au minimum quotidienne.les 5-10 min puis relais IV à la seringue
• ECG au moins 1/j. Écho-Doppler car-électrique à 1 mg/h. Le débit peut être
diaque.augmenté en fonction de la tolérance cli-
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ŒDÈME AIGU PULMONAIRE CARDIOGÉNIQUE (3)

Traitement du facteur favorisant (cf. chapitre correspondant). Prise en
ou déclenchant charge de la cardiopathie sous-jacente.

• Éducation du patient :• En cas de syndrome coronaire aigu :
– signes cliniques annonciateurs d’unrevascularisation coronaire.
OAP ;• En cas d’ACFA : anticoagulation efficace
– auto-adaptation du traitement diuré-et traitement antiarythmique non ino-
tique per os et du dérivé nitré en spray entrope négatif (cf. chapitre correspondant).
cas de prise de poids, de majoration• Infection intercurrente : antibiothérapie
d’œdèmes ou d’aggravation de la dysp-adaptée.
née ;

Au décours de l’épisode aigu – bonne observance du traitement de
• Instauration ou réadaptation du traite- fond indispensable ;

– bon respect du régime peu salé.ment de fond de l’insuffisance cardiaque
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CHOC CARDIOGÉNIQUE (1)

Définition mités froides, pouls rapide et filant,
troubles de la vigilance) et l’œdème aiguLe mécanisme initial de cette urgence
pulmonaire (dyspnée, orthopnée, cya-vitale est une défaillance aiguë de la
nose, expectorations mousseuses).pompe cardiaque. Il entraîne une hypo-

perfusion périphérique liée à l’hypoten-
Étiologies des chocs cardiogéniquession artérielle et à la baisse du débit car-

• Infarctus du myocardediaque.
• Dysfonction valvulaire aiguë (insuffi-Le profil hémodynamique est le suivant : sance mitrale aiguë par rupture de cor-

– hypotension artérielle : pression arté- dage, endocardite)
rielle systolique < 90 mmHg ou chute • Cardiomyopathies évoluées (primitives

ou secondaires)d’au moins 30 mmHg de la pression arté-
• Myocarditesrielle systolique par rapport aux valeurs
• Troubles du rythme ou de conductionhabituelles ;
• Choc cardiogénique sans atteinte myo-

– index cardiaque (IC) abaissé < 1,8 L/ cardique primitive ou secondaire : dissec-
min/m2 ; tion aortique, embolie pulmonaire, tam-
– élévation des pressions de remplissage ponnade

• Intoxication : intoxication au CO, �-blo-(PAPO > 18 mmHg, PVC > 15 mmHg).
quants, antiarythmiques de classe Ia etLes signes cliniques sont en rapport avec
Ic, antidépresseurs tricycliques, carba-l’hypoperfusion tissulaire (oligurie ou anu-
mates, antimitotiques (adriamycine), etc.

rie,marbrures cutanées, cyanose, extré-

Variations des principaux paramètres hémodynamiques
au cours des différents types de choc

CHOC CHOC CHOC
HYPOLÉMIQUE SEPTIQUE CARDIOGÉNIQUE

Index cardiaque ( à la phase
hyperkinétique)

Pression auriculaire
droite

Pression artérielle
pulmonaire

Pression artère
pulmonaire occluse

Résistances
vasculaires
systémiques

Différence
artérioveineuse
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TONICARDIAQUES INHIBITEURS DES PHOSPHODIESTÉRASES

Milrinone (dérivé de la bipyridine)
COROTROPE
Bolus de 50 mg/kg en 10 min puis perfu- 10 amp. 10 mg/10 mL HOP I
sion de 0,375 à 0,750 mg/kg/min en IVSE
sans dépasser une dose totale de
1,13 mg/kg/24h
Dilution dans du sérum glucosé isotonique
Conservation de 15 à 25 °C

Énoximone (dérivé de l’imidazolone)
PERFANE
Bolus de 0,5 à 1 mg/kg (vitesse 10 amp. 100 mg/20 mL HOP I
< 12,5 mg/min) éventuellement répété
toutes les 30 min sans dépasser 3 mg/kg
puis perfusion de 5 à 20 mg/kg/min en
IVSE
Dilution dans du sérum salé isotonique
Conservation à température < 20 °C

PROPRIÉTÉS Hypotension, collapsus.
Substances augmentant l’AMPc intracellulaire Hypovolémie non corrigée.
en diminuant son hydrolyse par la phospho- Insuffisance rénale.
diestérase III (pas d’action sur les récepteurs PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
adrénergiques). Effets inotrope positif et vaso- Utilisation sous surveillance scopique, tension-
dilatateur. Augmentation du débit cardiaque nelle, ECG, de la diurèse et éventuellement
avec diminution de la pression capillaire pul- hémodynamique (Swan-Ganz) et biologique
monaire, de la pression auriculaire droite et (ionogramme sanguin, fonction rénale, bilan
des résistances périphériques. Faible augmen- hépatique et numération plaquettaire).
tation de la fréquence cardiaque. Pas d’aug- Défibrillateur à proximité.
mentation de la consommation myocardique Adaptation de la posologie à la fonction rénale.
en oxygène. Milrinone : réduire la posologie si clairance
Pas de phénomène d’échappement thérapeu- < 30 mL/min.
tique. Ne pas utiliser de matériel en verre (cristalli-
Demi-vie : milrinone (2 à 3 h), et énoximone sation).
(4 à 6 h).

EFFETS INDÉSIRABLESÉlimination urinaire.
Choc anaphylactique aux sulfites.

INDICATIONS Troubles du rythme ventriculaire et supraven-
Traitement à court terme de l’insuffisance car- triculaire.
diaque aiguë congestive, en association ou à Hypotension.
la place de la dobutamine, notamment en cas Céphalées, diminution du goût et de l’odorat,
d’épuisement de son effet. tremblements.

Thrombopénie, fièvre, frissons.CONTRE-INDICATIONS
Douleurs des extrémités.Grossesse, allaitement, enfants : innocuité non
Nausées, vomissements, diarrhée, élévationdémontrée (pas d’effet tératogène rapporté).
des transaminases (réversible à la diminutionHypersensibilité à ces produits.
ou à l’arrêt du traitement).Troubles du rythme supraventriculaire non
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEScontrôlés et troubles du rythme ventriculaire

graves. Énoximone : incompatibilité avec les solutés
Obstacles à l’éjection ventriculaire (rétrécisse- glucosés (cristallisation).
ment aortique, cardiopathie obstructive). Pas d’incompatibilité médicamenteuse mise en

évidence.Anévrisme ventriculaire.
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CHOC CARDIOGÉNIQUE (2)

Principaux effets hémodynamiques des agents inotropes positifs

Agents Isoprénaline Dobutamine Dopamine Adrénaline Noradréna- Inhibiteurs
Effets line des PDE*
Débit ↑↑ ↑↑ ↑ ↑↑ ↑ ↑↑
cardiaque
Effet inotrope +++ ++ ++ ++ ++ +
positif
Fréquence ↑↑ ↑ → ou ↑ ↑↑ ↑ → ou ↑
cardiaque
Vasoconstric- 0 0 + (forte ++ +++ 0
tion dose)
Vasodilatation + + ++ (faible 0 0 ++

dose)
Résistances ↓↓↓ → ou ↓ ↑ ↑↑ ↑↑↑ ↓↓↓
vasculaires
périphériques
Pression ↓ → ↑/↑↑ (forte ↑ ↑↑↑ → ou ↑
artérielle dose)
Pression ↓ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓↓
artère pulmo-
naire occluse
Pression ↓ → ou ↑ ↑ ↑ ↑ ↓↓
auriculaire
droite
Risque +++ +/++ + (forte +++ + +++
d’arythmie dose)

* PDE : phosphodiestérases.
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TONICARDIAQUES SYMPATHOMIMÉTIQUES (1)

Dobutamine
DOBUTAMINE MYLAN
Posologie de 5 à 20 μg/kg/min en IVSE à 10 amp. 250 mg/20 mL HOP I
adapter à la réponse clinique

PROPRIÉTÉS Utilisation sous surveillance scopique, tension-
Amine sympathomimétique ayant des pro- nelle, ECG, de la diurèse et hémodynamique
priétés α1-, β2- et surtout β1-adrénergiques à (Swan-Ganz), défibrillateur à proximité.
l’origine de l’effet inotrope positif. Élévation du Chez les patients en fibrillation auriculaire, une
débit cardiaque avec réduction des pressions imprégnation digitalique préalable est recom-
de remplissage ventriculaire (pression capil- mandée.
laire) et des résistances vasculaires systé- Utilisation possible au cours de l’infarctus du
miques et pulmonaires. Élévation modérée de myocarde à la phase aiguë malgré le risque
la fréquence cardiaque (discret effet chrono- d’augmentation de la consommation myocar-
trope positif) et de la consommation myocar- dique en oxygène (posologie adaptée de façon
dique en oxygène. Accélération de la conduc- à prévenir une accélération du rythme car-
tion auriculo-ventriculaire. Peu d’effet sur la diaque et une élévation tensionnelle).
pression artérielle. Réduire ou suspendre temporairement la per-
Délai d’action de 1 à 2 min, demi-vie de 2 min fusion en cas de tachycardie importante, d’hy-
et élimination urinaire rapide. pertension, d’angor et de troubles du rythme

ventriculaire.INDICATIONS
Traitement à arrêter progressivement.Syndrome de bas débit cardiaque (en postopé-
Surveillance étroite chez l’enfant : élévation de

ratoire de chirurgie cardiaque, infarctus du la pression artérielle et de la fréquence car-
myocarde, embolie pulmonaire grave, valvulo- diaque plus importante que chez l’adulte et
pathies et cardiomyopathies dilatées décom- parfois augmentation de la pression capillaire.
pensées, sepsis graves à pression de remplis-

EFFETS INDÉSIRABLESsage élevée, modification de la précharge
Tachycardie excessive et déstabilisation angi-associée à de hauts niveaux de PEEP, troubles
neuse chez le coronarien.de conduction hissiens).
Hypertension.Exploration fonctionnelle cardiologique
Troubles du rythme ventriculaire.(notamment couplée à l’échocardiographie).
Épuisement d’effet lors d’administration > 3 j,

CONTRE-INDICATIONS conduisant à l’augmentation des doses.
Allergie (contient des sulfites). Nausées, céphalées, dyspnée.
Obstacle à l’éjection ou au remplissage ventri- Réactions allergiques : rash cutané, fièvre, éosi-
culaire (rétrécissement aortique, cardiomyopa- nophilie, bronchospasme.
thie obstructive, tamponnade). Choc anaphylactique aux sulfites.
Troubles du rythme ventriculaire graves.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Incompatibilité avec les solutés alcalins.
Grossesse : aucun effet tératogène décrit. Bêtabloquants (antagonisme).
Correction d’une hypovolémie, des troubles Vasodilatateurs : potentialisation de leurs

effets.hydroélectrolytiques et acido-basiques.
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CHOC CARDIOGÉNIQUE (3)

But du traitement ment insuffisante pour augmenter la pres-
sion artérielle et est donc souvent asso-Il s’agit de relancer le plus rapidement
ciée à la dopamine ;possible la pompe cardiaque par une
– dopamine : 2 à 20 μg/kg/min ; ses effetsoxygénation myocardique efficace. Le
dépendent de la dose administrée ;traitement est d’autant plus efficace que
– adrénaline: 0,5 à 5 mg/h en IVSE ; effetl’étiologie est curable :
chronotrope positif et vasoconstricteur– infarctus : revascularisation en
dès les faibles doses ;urgence ;
– noradrénaline : 10 à 40 μg/h en IVSE– troubles du rythme : cardioversion élec-
(pas en 1re intention).trique ou médicamenteuse ;
• L’utilisation des inhibiteurs des phos-– troubles de conduction : entraînement
phodiestérases peut être une alternativeélectrosystolique ;
(en l’absence d’hypotension).– valvulopathie aiguë : remplacement
• En l’absence d’évolution favorable sousvalvulaire ;
inotropes positifs, un ballon de contre-– embolie pulmonaire : thrombolyse,
pulsion intra-aortique peut être néces-embolectomie chirurgicale ;
saire. Il permet d’améliorer l’oxygénation– tamponnade : drainage péricardique.
myocardique et facilite l’éjection ventricu-

Traitement laire.
• En cas de défaillance irréversible, une• Hospitalisation en USIC ou en réanima-
assistance ventriculaire gauche (CEC,tion médicale.
cœur artificiel) peut être envisagée chez• Oxygénothérapie adaptée avec recours
les patients qui pourraient bénéficierprécoce et large à la ventilation non inva-
d’une transplantation cardiaque.sive (VNI), voire une intubation avec venti-

lation assistée.
Surveillance d’un choc cardiogénique• Correction des troubles hydroélectrolyti- • Clinique : monitoring ECG et tensionnel,

ques/troubles du rythme. pression artérielle invasive, température,
• Contrôle de la volémie ++++: remplis- fréquence respiratoire, diurèse horaire,

saturation artérielle en oxygène, régres-sage vasculaire par un sérum salé isoto-
sion des signes de choc et d’OAP, poids.nique, 200 mL en perfusion IV en 5 à 10
• Biologique : ionogrammes sanguin etmin, à renouveler si besoin. Maintenir une urinaire, urée, créatinine, bilan hépatique,

Hb > 10 g/dL. hémostase, enzymes cardiaques, gaz du
• Médicaments inotropes positifs: sang, lactates.

• Radiologique : radiographie pulmonaire.– dobutamine +++ : 2 à 20 μg/kg/min en
• ECG.IVSE (augmentation du débit cardiaque et
• Écho-Doppler cardiaque.vasodilatation réflexe). Elle est générale-
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ARRÊT CARDIORESPIRATOIRE DE L’ADULTE (1)

régulières, avec une durée de compres-L’arrêt cardiorespiratoire est une urgence
absolue. Le patient est inconscient, ne res- sion égale à la durée de relachement.
pire pas (ou respire anormalement : gasps) Les compressions doivent être réalisées à
et il n’y a plus de pouls carotidien. la fréquence de 100/min, avec une

dépression sternale de 5 cm et en alter-La priorité est au cœur avec pour objectif
nance avec les insufflations.une reprise de l’activité électrique car-
L’alternance compression/insufflation estdiaque spontanée.
de 30 compressions pour 2 insufflations.Le développement de programmes de for-

mations de secouristes auprès du grand
Libération des voies aériennespublic ainsi que la mise en place de défi-
• Recherche et extraction de tout corpsbrillateurs semi-automatiques dans les
étranger intrabuccal (y compris les den-lieux publics (aéroports, gares, bâtiments
tiers).publics, grandes entreprises) doivent être
• Ouverture de la filière laryngée (lutteencouragés.
contre la chute de la langue et l’hypotonie

Les secours sont appelés immédiate-
massétérine).ment. Noter l’heure de l’arrêt et celui du
• Tête en hyperextension en l’absence dedébut de la réanimation.
traumatisme cervical.

En présence d’un seul secouriste • En cas de matériel disponible, mise en
La séquence classique ABC (Airway, Breath, place d’une canule oro-pharyngée (canule
Circulation) n’est plus d’actualité et a été de Guédel), ou sonde naso-pharyngée.
remplacée par CAB :
• compressions thoraciques (C) ; Ventilation/insufflation
• libération des voies aériennes (A) ;

• En l’absence de matériel : bouche-à-• ventilation bouche à bouche (B).
bouche (cf. Encadré). À alterner avec les

En présence de 2 secouristes compressions thoraciques (30 compres-
• 1er secouriste : compressions thora- sions/2 insufflations).
ciques. • En cas de matériel disponible : masque
• 2e secouriste : défibrillation, libération facial étanche avec insufflateur manuel,
des voies aériennes, insufflation au mieux relié à une source d’oxygène. La
d’oxygène. durée de l’insufflation est d’au moins 1 s ;
Gestes élémentaires de survie à assurer le volume insufflé doit être suffisant pour
par les secouristes soulever le thorax. Pratiquer 2 insuffla-
Compressions thoraciques tions en 5 s. À alterner avec les compres-

sions thoraciques (30 compressions/2 in-Elles doivent s’effectuer juste au-dessous
du milieu du sternum, sans pause, amples, sufflations).
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CHOC ÉLECTRIQUE EXTERNE (CEE)

On vérifiera attentivement en post-choc immé-Préparation
diat la présence d’un pouls et le rythme obtenu.En dehors de l’urgence, le choc électrique

externe s’effectue en présence d’un cardio- Résultats
logue et d’un anesthésiste :

Le taux de succès dans la fibrillation auriculaire– en USIC ;
est de 80 à 90 %. Il est d’autant plus important– patient à jeun ;

– monitorage cardiaque et tensionnel et de la qu’elle est récente et est amélioré par une
saturation artérielle en oxygène par oxymètre imprégnation par la CORDARONE.
de pouls,
– voie veineuse périphérique de bon calibre ; Contre-indications à la cardioversion
– bilan sanguin du jour (ionogramme sanguin, – Digitalisation (risque d’arythmie ventri-
urée, créatinine, TP, TCA) ; culaire).
– arrêt des digitaliques (DIGOXINE) depuis au – Traitement anticoagulant insuffisant.moins 3 j. – Hypokaliémie.– sous traitement anticoagulant efficace ;

– Thrombus intra-auriculaire gauche.– vérification de l’absence d’autres contre-
– Accident embolique systémique récent.indications à la cardioversion.
– État infectieux ou inflammatoire récent
ou en poussée.Déroulement
– Chirurgie cardiothoracique récente.– Anesthésie générale brève (DIPRIVAN) avec
– Bloc auriculo-ventriculaire de hautventilation au masque en oxygène pur.
degré et dysfonction sinusale sévère non– Électrodes de taille suffisante appliquées fer-
appareillés.mement et complètement sur la peau par l’in-

termédiaire d’un gel conducteur.
Une électrode est placée en position médios- Complications de la cardioversion
ternale, l’autre en position latérale gauche ou – Arythmies de régularisation (extrasys-
postérieure (pas de différence significative d’ef- toles et fibrillation ventriculaires).
ficacité) ; chez la femme on évitera la région – Troubles de la repolarisation transitoires
mammaire. (sans signification).
– Défibrillateur réglé en position synchrone. – Altération myocardique (élévation de la
– Opérateurs et assistants éloignés du lit. troponine).
– Le premier choc sera effectué à 150 joules – Embolies systémiques dites de régulari-
dans la fibrillation auriculaire et 100 joules sation.
pour un flutter. En cas d’échec du premier choc, – Bloc auriculo-ventriculaire.
on effectuera jusqu’à 2 autres chocs de 300- – Sidération myocardique transitoire avec
360 joules, éventuellement en modifiant la risque d’œdème aigu pulmonaire.
position des électrodes.
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ARRÊT CARDIORESPIRATOIRE DE L’ADULTE (2)

Défibrillation suivre les insufflations d’oxygène jusqu’à
l’arrivée de l’équipe médicale.• Si un défibrillateur semi-automatique est

à portée de main avant l’arrivée d’une Manœuvre de Heimlich
équipe médicale, il sera utilisé par les Elle consiste à exercer une pression

brusque et puissante de bas en haut ausecouristes pour la lecture ECG et la défi-
niveau du creux épigastrique de manièrebrillation.
à réaliser une hyperpression intrathora-

• Il faudra suivre les instructions données cique et l’expulsion du corps étranger
par l’appareil d’après la lecture ECG, (contre-indiquée chez la femme enceinte).

• Patient conscient : sauveteur placé der-notamment savoir s’il y a une indication
rière la victime, pression vigoureusede choc électrique ou pas.
du poing qui est empoigné par l’autre• Si lecture d’une fibrillation ventriculaire main.

ou tachycardie ventriculaire rapide : choc • Patient inconscient : sauveteur à califour-
électrique à l’aide du réglage automatique chon sur la victime en décubitus dorsal,

pression avec la paume des mains placées(mode biphasique ; 1er choc à 150 joules
l’une sur l’autre.puis 200 joules), puis reprendre aussitôt la

réanimation cardiorespiratoire. Bouche-à-bouche
• Si lecture d’une asystolie : pas d’indica- • Une main est posée sur le front pour
tion de choc. Injection d’adrénaline 1 mg IV maintenir la tête en hyperextension et pin-

cer les narines.(15 μg/kg), puis reprendre aussitôt la réa-
• L’autre main maintient la bouche ouvertenimation cardiorespiratoire. Action iden- en appuyant sur le menton.

tique en l’absence de défibrillateur. • La bouche du sauveteur grande ouverte
est appliquée de façon étanche autour de• Réévaluation toutes les 2 min (nouveau
celle de la victime en utilisant un moyenchoc ou nouvelle injection d’adrénaline).
de protection.

• À poursuivre jusqu’à perception d’un • Insufflations lentes (d’au moins 1 s pour
pouls carotidien avec reprise de l’activité éviter de remplir l’estomac d’air et de pro-

voquer une régurgitation). Faire 2 insuffla-cardiaque spontanée. Dans ce cas, arrêter
tions en 5 s.les compressions thoraciques et pour-

Compressions thoraciques (massage cardiaque externe)
• Victime en décubitus dorsal sur un plan dur.
• Sauveteur sur un même plan au niveau des aisselles.
• Bras tendus verticalement au-dessus de la cage thoracique.
• Talon des mains, posées l’une sur l’autre, juste au-dessous du milieu du sternum.
• Dépression du sternum de 5 cm au minimum.
• Fréquence au moins 100/min à alterner avec les insufflations (30 compressions pour
2 insufflations)
• Temps de compression égal au temps de relachement.
• Complications : fracture de côte(s) ou du sternum, hémo- ou pneumothorax, contusion
pulmonaire ou myocardique, tamponnade.
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À l’arrivée de l’équipe médicale [1] Le sulfate de magnésium (2 g par voie IV
directe) est réservé aux fibrillations ventri-• Poursuite de la réanimation cardiopul-
culaires résistantes aux chocs dans unmonaire médicalisée.
contexte d’hypomagnésémie suspectée• Pose d’une voie veineuse périphérique.
ou en cas de torsades de pointe.• Intubation endotrachéale. Elle ne doit
Asystoliepas faire interrompre plus de 30 s la réani-

mation cardiopulmonaire. La bonne posi- • Elle correspond à un tracé ECG plat. Elle
tion de la sonde doit être vérifiée systéma- peut survenir d’emblée ou faire suite à

une bradycardie, une fibrillation ventricu-tiquement.
laire ou une dissociation électroméca-• Le soluté salé isotonique est utilisé
nique. Le choc électrique externe est inu-comme vecteur des médicaments IV au
tile. Son traitement repose surcours de la réanimation cardiopulmo-
l’adrénaline administrée à la dose de 1 mgnaire. Une expansion volémique n’est
tous les 2 cycles de réanimation cardiopul-indiquée que lorsque l’arrêt cardiaque est
monaire, soit environ toutes les 4 min.associé à une hypovolémie.
Quand une voie d’abord vasculaire n’est• Il n’y a pas d’indication à l’alcalinisation
pas immédiatement disponible, l’adréna-de principe. Le bicarbonate de sodium
line peut être injectée au travers de lamolaire doit être réservé aux hyperkalié-
sonde d’intubation trachéale à la dose demies et/ou acidoses métaboliques préexis-
2 à 3 mg dilués dans 10 mL d’eau pourtantes, ou en cas d’arrêt secondaire à des
préparation injectable.drogues à effet stabilisant de membrane.
• Si les doses répétées de 1 mg d’adréna-
line s’avèrent inéfficaces en cas d’asystolieFibrillation et tachycardie ventriculaire
réfractaire, une augmentation des dosesLeur traitement repose sur le choc élec-
jusqu’à 5 mg par injection est une alterna-trique externe. Sa précocité est capitale.
tive possible.Le premier choc est effectué à 150-
Dissociation électromécanique200 joules biphasique ou énergie équiva-

lente. La première injection d’adrénaline Elle correspond à la persistance de l’acti-
vité électrique cardiaque sans efficacité(1 mg) doit être réalisée après 2 min de
hémodynamique. Son traitement reposeréanimation cardiopulmonaire, immédia-
également sur l’adrénaline. L’atropine peuttement avant le 2e ou le 3e choc électrique
se discuter en cas d’activité électrique sansen l’absence de reprise d’activité circula-
pouls apparaissant à la suite d’une brady-toire spontanée.
cardie initialement efficace (bolus uniqueL’amiodarone est recommandée en cas de
de 3 mg).FV ou de TV rapide, résistantes aux chocs

immédiatement avant le 3e ou 4e choc à Torsades de pointes
la dose de 300 mg (voie IV directe diluée Si la torsade ne s’est pas réduite spontané-
dans 20 mL de soluté salé isotonique). ment ou après 1 à 2 g de sulfate de magné-
Une 2e injection de 150 mg doit être réali- sium en IVD : choc électrique externe ou
sée en cas de FV persistante ou récidi- entraînement électrosystolique (corres-
vante, éventuellement suivie d’une perfu- pond le plus souvent à une dégénéres-

cence en fibrillation ventriculaire).sion continue de 900 mg sur 24 h.
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ARRÊT CARDIORESPIRATOIRE DE L’ADULTE (4)

Réanimation spécialisée [1]
Étiologies des arrêts cardiaques

• Le syndrome post-arrêt cardiaque est � Causes cardiaques
• Troubles du rythme (insuffisance coro-caractérisé par un ensemble de manifesta-
naire +++) et de conduction.tions viscérales (neurologiques, cardiocir-
• Incompétence myocardique : infarctus

culatoires, respiratoires et rénales) qui du myocarde, insuffisance cardiaque.
peuvent conduirent à une défaillance • Perturbation de la fonction pompe :

tamponnade, pneumothorax compressif.mulltiviscérale et au décès.
� Causes respiratoires• Le maintien de l’homéostasie est
• Perturbation des échanges gazeux :

essentiel. pneumopathies graves, noyades, etc.
• Perturbation de la commande respira-• Une hypothermie induite (entre 32 et
toire : intoxication médicamenteuse,34 °C pendant 12 à 24 h) doit être réalisée
atteinte neurologique.chez les patients toujours comateux au • Obstruction des voies aériennes : corps

décours des arrêts cardiaques extra-hospi- étranger, œdème laryngé.
taliers en rapport avec une fibrillation ven- � Causes circulatoires

• Tous les états de choc.triculaire. Elle peut être discutée dans les
• Perturbation de la circulation pulmo-autres situations.
naire : embolie pulmonaire massive.

• La sédation ne doit pas avoir un carac-
tère systématique (elle est nécessaire en Facteurs pronostiques

• Âge.cas d’hypothermie induite).
• Pathologie causale (gravité des arrêts

• Le syndrome coronaire aigu étant la survenant sur cardiopathies évoluées et du
cause la plus fréquente d’arrêt cardiaque choc cardiogénique survenant à la phase

aiguë d’un infarctus du myocarde).extra-hospitalier, l’indication de coronaro-
• Qualité et précocité de la réanimation.graphie doit être évoquée précocement • Rapidité du rétablissement de la circula-

en fonction du contexte clinique. tion après le début de l’arrêt cardiorespira-
toire.
• Réponse à l’adrénaline.Critères pronostiques
• ECG initial : fibrillation ventriculaire (sur-
tout à grandes mailles) de meilleur pronos-La constatation au 3e j post-arrêt car-
tic que l’asystolie et la dissociation électro-diaque de l’absence de réponse motrice à mécanique.

la douleur et/ou une perte du réflexe
pupillaire permettent de prédire l’absence Critères d’arrêt de la réanimation
de récupération neurologique avec une • Absence de reprise d’une activité hémo-
très bonne valeur prédictive. L’électroen- dynamique après 30 min de réanimation.

• L’arrêt de la réanimation est une décisioncéphalogramme est mal corrélé à l’évolu-
médicale.tion neurologique.
• Si une volonté de ne pas être réanimé a
été exprimée (et formulée conformément
à la réglementation) par le patient de son
vivant, celle-ci doit être respectée.
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INSUFFISANCE MITRALE (1)

Indications thérapeutiques [1] • Antivitamines K (AVK) maintenues 2 à
3 mois après une chirurgie conservatrice.Elles sont posées au cas par cas lors de
• Évolution : les résultats sont meilleursréunions collégiales médico-chirurgicales
avec la valvuloplastie qu’avec le rempla-en tenant compte :
cement prothétique.– des mécanismes de la valvulopathie ;

– de la fonction ventriculaire gauche ; Remplacement valvulaire prothétique
– du terrain : lésions d’athérosclérose, • En cas d’impossibilité ou d’échec d’une
état pulmonaire ; chirurgie conservatrice :
– des souhaits du patient ;
– de la faisabilité du geste chirurgical – soit prothèse mécanique à ailettes type

Saint-Jude avec traitement anticoagulant àavec évaluation risque/bénéfice.
vie ;

Techniques chirurgicales – soit bioprothèse de Carpentier-Edwards.
Chirurgie conservatrice : valvuloplastie
mitrale Le choix entre bioprothèse et prothèse

mécanique dépend :• Plastie ou reconstruction des valves
– de l’âge (bioprothèse si > 80 ans),mitrales ± anneau de Carpentier en cas de
– de l’existence d’une fibrillation auricu-dilatation de l’anneau mitral. laire,

• 70 % des IM peuvent en bénéficier. – de la possibilité de suivi au long cours,
• Indication principale : IM dégénérative – des risques du traitement anticoagulant

(bioprothèse en cas de contre-indicationavec tissu valvulaire suffisant et sans calci-
absolue au traitement anticoagulant aufication importante.
long cours et chez les femmes désireuses• IM ischémique : un remplacement valvu-
de grossesse).

laire reste le geste le plus fréquent, mais
• Complications postopératoires (ex. :la plastie peut être proposée.
accidents thromboemboliques) plus fré-• IM rhumatismale : contre-indication

relative. quentes qu’en chirurgie conservatrice.
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Insuffisance mitrale volumineuse organique

Insuffisance mitrale organique - Arbre décisionnel proposé
par l’European Society of Cardiology

Non

Non

Non

Non

Non

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Symptômes

FE > 60 %
et DTS < 45 mm

Fraction d’éjection > 30 %

Fibrillation auriculaire
ou PAPs

> 50 mmHg au repos

Réfractaire au traitement
médical

Réparation de la valve possible
et faibles comorbidités

Suivi Chirurgie
(réparation si possible)

Traitement médical
Transplantation

Traitement
médical

La réparation de la valve peut être envisagée quand il existe une probabilité de réparation durable
et un faible risque.
Le remplacement de la valve peut être envisagé chez des patients séléctionnés avec peu de comorbidités

* DTS : Diamètre télé-systolique
  FE : Fraction d’éjection
  PAPs : Pression artérielle pulmonaire systolique
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INSUFFISANCE MITRALE (3)

Insuffisance mitrale modérée de l’endocardite avant tout geste pouvant
provoquer une bactériémie.• Le plus souvent asymptomatique.
Surveillance à long terme des patients• Pas de traitement médical particulier en
porteurs de prothèse valvulairedehors de la prévention de l’endocardite
(biologique ou mécanique)infectieuse.
• Examen clinique, température, ECG.• Surveillance annuelle par échocardio-

graphie. • TP, INR en cas de prothèse mécanique
pour surveiller le traitement anticoagulant

Traitement médical des complications par antivitamine K. Fréquence : tous les
15 j ou tous les mois selon les patients.

Se reporter aux chapitres correspondants. INR souhaité pour une prothèse méca-
• Poussées d’insuffisance ventriculaire nique mitrale : entre 3 et 4,5.
gauche. • Échocardiographie Doppler annuelle :
• Troubles du rythme supraventriculaire. – mesurer le gradient transprothétique ;
Contre-indication des nouveaux anticoa- – évaluer la surface fonctionnelle ;
gulants oraux dans l’ACFA valvulaire. Indi- – rechercher une fuite péri- ou intra-pro-
cation des AVK. thétique dont le mécanisme peut être pré-
• Complications emboliques. cisé par une échocardiographie transœso-

phagienne.• Traitement antibiotique prophylactique

CONSENSUS
[1] Guidelines on the management of valvular heart disease, ESC, 2011
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RÉTRÉCISSEMENT MITRAL (1)

Définitions • En cas d’ACFA, traitement anticoagulant
et ralentissement de la cadence ventricu-Il est défini par une surface < 2 cm2, sur-
laire par digitalique ou amiodarone. Àface à partir de laquelle des modifications
noter que seules les AVK ont l’indicationhémodynamiques apparaissent sur les
de l’ACFA valvulaire à ce jour. Le dabiga-pressions et le débit cardiaque. On parle
tran, le rivaroxaban et l’apixaban n’ont pasde rétrécissement mitral serré pour une
obtenu l’AMM dans l’ACFA valvulaire jus-surface < 1,5 cm2.
qu’à présent.Le RM est presque toujours d’origine rhu-
• La cardioversion par choc electriquematismale. Il est rarement congénital.
externe peut être envisagée si l’ACFA est

Principales complications récente, en l’absence de dilatation impor-
La dyspnée d’effort est le symptôme prin- tante de l’oreillette gauche et en l’absence
cipal. de thrombus dans l’oreillette gauche.
Les complications principales sont :

Indications chirurgicales
– pulmonaires: œdème, hémoptysie,

Elles sont posées au cas par cas lors deembolie ;
réunions collégiales médico-chirurgicales– rythmiques: ACFA, flutter avec possible
en tenant compte :thrombose intra-auriculaire gauche.
– des mécanismes de la valvulopathie ;

Traitement médical – de la fonction ventriculaire gauche ;
Il permet surtout de prévenir ou de traiter – du terrain : lésions d’athérosclérose,
les complications. état pulmonaire ;
• Régime désodé et traitement diurétique – des souhaits du patient ;
en cas de poussée d’insuffisance car- – de la faisabilité du geste chirurgical

avec évaluation bénéfice/risque.diaque.
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RÉTRÉCISSEMENT MITRAL (2)

Traitements chirurgicaux – Indiqué également si une insuffisance
et interventionnels mitrale s’associe au rétrécissement mitral

serré (maladie mitrale).Le traitement chirurgical est indiqué en
– Le remplacement chirurgical sous CECcas de rétrécissement mitral serré sympto-
consiste en une résection totale de l’appa-matique. Il peut également être proposé
reil valvulaire puis mise en placechez des patients peu symptomatiques en
d’une bioprothèse ou d’une prothèseprévention des complications futures.
mécanique.

Commissurotomie mitrale à cœur fermé Valvuloplastie mitrale percutanée
– Indiquée dans les sténoses mitrales ser- – Traitement interventionnel dont le prin-
rées non calcifiées sans altération impor- cipe est une ouverture des symphyses
tante du tissu valvulaire et sous-valvulaire, commissurales sous anesthésie locale par
sans oreillette gauche dilatée et sans cathétérisme veineux fémoral. Le cathété-
thrombus. risme est le plus souvent transseptal pour
– Résultat anatomique incomplet. positionner le ballon de dilatation dans
– Entraîne un faible risque vital. Suites l’orifice mitral. La procédure se fait sous
opératoires simples. anticoagulation efficace par héparine.
– Cette technique est principalement utili- – Indiquée de préférence quand la valve
sée dans les pays en voie de développe- mitrale est souple et peu calcifiée, avec un
ment ou en cas de RM mal toléré chez la appareil sous-valvulaire peu remanié et
femme enceinte. sans fuite mitrale importante associée.

– Les suites sont simples.
Commissurotomie mitrale à cœur ouvert – Il peut apparaître une resténose pro-
Le geste est plus complet et plus efficace gressive dans les 10 à 15 ans.
avec une ouverture plus large des 2 Surveillance à long terme des patients
commissures. Le geste peut être complété porteurs de prothèse valvulaire
par une annuloplastie mitrale en cas d’in- (biologique ou mécanique)
continence valvulaire et/ou une annulo-

Idem Insuffisance mitrale.
plastie tricuspidienne en cas d’insuffisance

Traitement des complicationstricuspidienne fonctionnelle importante
associée. L’intervention est faite sous CEC • Œdème aigu pulmonaire, embolie pul-

monaire, troubles du rythme supraventri-(circulation extracorporelle).
culaire, embolie artérielle.

Remplacement valvulaire mitral • Traitement antibiotique prophylactique
– Indiqué en cas de valve mitrale très cal- de l’endocardite avant tout geste pouvant
cifiée avec remaniement important de provoquer une bactériémie.

Se reporter aux chapitres correspondants.l’appareil sous-valvulaire.
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INSUFFISANCE AORTIQUE

Indications thérapeutiques En cas de remplacement prothétique de
l’aorte ascendante, il faut surveiller celle-ciElles sont posées au cas par cas lors de
par IRM et échocardiographie Doppler.réunions collégiales médico-chirurgicales

en tenant compte : Insuffisance aortique asymptomatique
– des mécanismes de la valvulopathie ; • Si absence de dilatation du VG et bonne
– de la fonction ventriculaire gauche ; fonction systolique : surveillance clinique,
– du terrain : lésions d’athérosclérose, recherche de foyers infectieux, ECG, écho-
état pulmonaire ; cardiographie Doppler, éventuellement
– des souhaits du patient ; épreuve d’effort avec mesure de la
– de la faisabilité du geste chirurgical consommation en O2 (VO2).
avec évaluation risque/bénéfice. • Si dilatation du VG et altération progres-

sive de la fonction systolique : indicationInsuffisance aortique (IA) chronique
chirurgicale.symptomatique
Insuffisance aortique aiguë

L’intervention chirurgicale s’impose. • Endocardite infectieuse aiguë : interven-
tion chirurgicale précoce. Cf. chapitre cor-
respondant.Procédures
• Dissection de l’aorte ascendante : inter-

Le plus souvent : remplacement valvulaire vention chirurgicale urgente. Cf. chapitre
aortique et protection myocardique par : correspondant.
• valve mécanique à disque (Bjork) ou à

Traitement médicalailettes (Saint-Jude),
• bioprothèse d’origine animale, de Car- En cas d’insuffisance ventriculaire
pentier-Edwards ou péricardique gauche
(rarement), • Cf. chapitre correspondant.• homogreffe d’origine humaine (réservée

• Intérêt des vasodilatateurs dans l’IAaux endocardites).
chronique avec dilatation VG.

Le choix du type de prothèse dépend prin- • Intérêt des �-bloquants dans le syn-
cipalement de l’âge. drome de Marfan avec dilatation de
La procédure peut être complétée par un l’aorte ascendante.
pontage coronaire (sténoses proximales • Discussion de l’indication à un rempla-
significatives) ou un remplacement pro- cement valvulaire chirurgical.
thétique de l’aorte thoracique ascendante En cas de troubles du rythme
dans le cas d’une maladie annulo-ecta- supraventriculaire
siante (intervention de Bentall). Intérêt hémodynamique à un retour en

rythme sinusal. Les nouveaux anticoagu-Résultats
lants sont contre-indiqués dans l’ACFA val-– Mortalité hospitalière de 2 à 5 %.
vulaire. Indication des AVK.– Survie de 70 % à 10 ans.
En cas d’hyperexcitabilité ventriculaire

Surveillance
Éviter les antiarythmiques de classe I alté-

Les patients porteurs de prothèse valvu- rant la fonction VG.
laire (biologique ou mécanique) font l’ob-

Traitement antibiotique prophylactiquejet d’une surveillance à long terme.
de l’endocarditeIdem Insuffisance mitrale.
• Avant tout geste pouvant provoquer

À noter qu’en cas de valve mécanique aor- une bactériémie.
tique, la fourchette d’INR reflétant un trai- • En période périopératoire d’un rempla-
tement efficace par AVK se situe entre 2 et cement valvulaire aortique.
3. Cf. chapitre correspondant.
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RÉTRÉCISSEMENT AORTIQUE CALCIFIÉ (RAC) (1)

Définitions - Épidémiologie Procédures
Surfaces aortiques

Le plus souvent remplacement valvulaire
aortique et protection myocardique avec• RA non serré > 1,5 cm2.
mise en place soit d’une valve mécanique• RA moyennement serré entre 1,5 et 1
(réservée aux sujets les moins âgés) àcm2.
disque ou à ailettes, soit d’une bioprothèse• RA serré < 1 cm2 et/ou 0,5 cm2/m2 (sur-
(sujets > 80 ans) de Carpentier-Edwards.face valvulaire indexée à la surface corpo-

relle).
Valvuloplastie aortique chirurgicale réser-
vée aux patients jeunes présentant une

Fréquence fusion commissurale congénitale.
• Le rétrécissement aortique calcifié est la Résultats
valvulopathie la plus fréquente (25 % des

• Mortalité hospitalière en l’absence devalvulopathies de l’adulte).
dysfonction VG : 3-5 % avant 70 ans mais• Il concerne surtout les patients âgés de
> 10 % après 75 ans.plus de 70 ans. Le risque de mort subite
• Mortalité plus élevée quand la FEVG estest faible dans le RAC tant que les patients
< 40 %.restent asymptomatiques.
• 80 % de survie à 5 ans en l’absence de

Indications thérapeutiques dysfonction VG.

Surveillance à long terme des patientsLe traitement chirurgical constitue le seul
porteurs de prothèse valvulaire (biologiquetraitement curatif du RA serré.
ou mécanique)

Elles sont posées au cas par cas lors de Idem Insuffisance mitrale.
réunions collégiales médico-chirurgicales

Rétrécissement aortique serré
en tenant compte : asymptomatique
– de la symptomatologie du patient ;

La principale justification d’une chirurgie– de la fonction ventriculaire gauche ;
en cas de RAC serré asymptomatique est– du terrain : lésions d’athérosclérose,
une probabilité élevée d’apparition deétat pulmonaire ;
symptômes à court terme, exposant alors– des souhaits du patient ;
à un risque accru de mort subite. L’ECG– de la faisabilité du geste chirurgical
d’effort a une importante valeur de stratifi-avec évaluation risque/bénéfice.
cation pronostique et peut être effectué en

Rétrécissement aortique serré toute sécurité chez un patient asympto-
symptomatique matique. L’indication opératoire doit parti-

culièrement tenir compte de l’estimationIl doit être opéré même en cas de dysfonc-
tion ventriculaire gauche. du risque opératoire.
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RÉTRÉCISSEMENT AORTIQUE CALCIFIÉ (RAC) (2)

Prise en charge du RAC serré asymptomatique - Recommandations
de l’European Society of Cardiology

RAC serré asymptomatique

FEVG < 50 %

Non

Non

Non Oui

Oui

Oui

Calcifications valvulaires marquées
et augmentation de la Vmax ≥ 0,3 m/s en 1 an

Patient actif physiquement

Épreuve d’effort
Écho. d’effort

Normale Anormale

Réévaluer dans 6 à 12 mois
ou si apparition de symptômes

Chirurgie

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche
Vmax : vitesse maximale du flux aortique
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RÉTRÉCISSEMENT AORTIQUE CALCIFIÉ (RAC) (3)

Rétrécissement aortique serré surface corporelle) symptomatique et pré-
symptomatique avec contre-indication sentant une contre-indication formelle ou
formelle à la chirurgie avec un risque opératoire jugé trop élevé

par l’équipe médico-chirurgicale.Une implantation de valve aortique par
voie percutanée (TAVI) peut être envi- � Indication anatomique
sagée. Un bilan de faisabilité est indispensable et

comporte une échographie transthora-Procédure
cique et/ou transœphagienne, un cathété-

• Le principe consiste à traiter le rétrécis- risme cardiaque (coronarographie
sement aortique et à mettre en place au + angiographie sus-sigmoïdienne) et un
sein de la valve aortique rétrécie et calci- scanner cardiaque et aorto-ilio-fémoral.
fiée une bioprothèse sertie à l’intérieur

Contre-indicationsd’un stent et venant repousser contre la
paroi aortique la valve native patholo- • Cliniques : espérance de vie < 1 an liée

aux comorbidités ; contre-indication àgique.
• La voie d’abord la plus fréquente (80 % l’anesthésie.

• Anatomiques : anneau aortiquedes cas) est la voie artérielle fémorale.
Cette voie n’est possible que si l’axe arté- < 18 mm et > 29 mm de diamètre ; bour-

relet septal proéminent ; distance tropriel ilio-fémoral est suffisamment large
(diamètre > 6 mm), peu tortueux et non courte entre les coronaires et l’anneau

aortique.ou peu calcifié.
• En cas d’impossibilité, d’autres voies Traitement médical des symptômes
sont possibles : sous-clavière, transapicale,

Insuffisance ventriculaire gauchetransaortique, ou carotidienne de façon
Utiliser très prudemment les diurétiquesexceptionnelle.
(hypovolémie), les dérivés nitrés (hypoten-• Une pré-dilatation de l’orifice aortique
sion) et les digitaliques.est systématiquement réalisée avant l’im-

plantation de la valve. Fibrillation auriculaire
Souvent mal tolérée. Recours habituel à laIndications
cardioversion. Contre-indication des nou-Les indications sont à la fois cliniques et
veaux anticoagulants oraux dans l’ACFAanatomiques et la décision doit se faire au
valvulaire. Indication des AVK.cas par cas par une équipe médico-chirur-

gicale expérimentée. Traitement antibiotique prophylactique de
l’endocardite avant tout geste pouvant� Indication clinique
provoquer une bactériémieRétrécissement aortique serré (surface
Se reporter au chapitre correspondant.aortique < 1 cm2 et/ou < 0,5 cm2/m2 de
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ENDOCARDITES INFECTIEUSES (1)

Traitement préventif [1] daires aux activités quotidiennes, sont
beaucoup plus fréquentes que celles résul-Le consensus européen a été modifié en
tant d’un geste dentaire. Par conséquent,2009. L’endocardite survient dans près de
on réserve l’antibioprophylaxie auxtrois quarts des cas sur une cardiopathie
patients ayant les cardiopathies dontpréexistante connue ou une prothèse val-
l’évolution est plus défavorable en casvulaire. Chez les sujets à risque, le traite-
d’endocardite infectieuse : prothèse valvu-ment préventif est fondamental.
laire, cardiopathie congénitale avec traite-Il comprend :
ment palliatif ou une correction impar-– une surveillance régulière (ORL, stoma-
faite, antécédent d’endocardite, outologique, gynécologique) ;
antécédent de valvulopathie après trans-– une hygiène, notamment bucco-den-
plantation cardiaque. Les indications sonttaire, rigoureuse ;
les manipulations du tissu gingival.– le traitement précoce et adapté de tout
Pour les interventions digestives et urogé-foyer infectieux ;
nitales, l’antibiothérapie est indiquée lors-– le port d’une carte de prévention tenant
que le site opératoire est infecté mais pascompte d’une éventuelle allergie aux β-
dans le cadre d ’une antibiothérapie pré-lactamines.

Les bactériémies d’origine dentaire, secon- ventive.

Cardiopathies à risque (nécessitant une antibioprophylaxie) : consensus

• Cardiopathies à haut risque :
– prothèses valvulaires,
– cardiopathies congénitales cyanogènes,
– ATCD d’endocardite infectieuse.
• Autres cardiopathies à risque :
– valvulopathies : insuffisance aortique, insuffisance mitrale, rétrécissement aortique,
– prolapsus valvulaire mitral avec insuffisance mitrale et/ou épaississement valvulaire,
– bicuspidie aortique,
– cardiopathies congénitales non cyanogènes sauf communication interauriculaire,
– cardiomyopathie obstructive.

La communication interauriculaire isolée, pacemakers ne justifient d’aucune mesure
préventive.le prolapsus valvulaire mitral non

compliqué, les pontages coronariens et les

Gestes nécessitant une antibioprophylaxie : conférence de consensus
• Bucco-dentaires : toute intervention, à l’exception des soins de carie superficielle et des
préparations prothétiques supragengivales sans saignement.
• ORL : amygdalectomie, adénoïdectomie, intubation naso-trachéale.
• Gastro-intestinaux : dilatations œsophagiennes, traitements endo-œsophagiens par laser,
sclérose de varices œsophagiennes, colonoscopie et rectosigmoïdoscopie en cas de lésion
cancéreuse, interventions digestives portant sur un appareil potentiellement infecté (cholé-
cystectomie, colectomie), cholangiographie rétrograde*, colonoscopie* et rectosigmoïdos-
copie*.
• Urogénitaux : manœuvres instrumentales urétéropyélocalicielles, interventions et biopsies
portant sur la prostate et les voies urinaires et lithotripsies*.
• Cutanés : gestes cutanés portant sur un tissu infecté.
*Uniquement chez les sujets à haut risque.
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ENDOCARDITES INFECTIEUSES (2)

La mise en place d’un cathéter veineux
Situations à haut risque justifiant un trai-

périphérique, et a fortiori central, doit être tement prophylactique maximal (double
faite sous stricte asepsie mais ne nécessite antibiothérapie synergique et bacté-

ricide) :pas d’antibioprophylaxie. De même
– cardiopathie à haut risque,l’échographie transœsophagienne ne jus-
– intervention gastro-intestinale ou urolo-

tifie pas de prophylaxie. gique,
– gestes multiples,Les dispositifs de contraception intra-uté-
– patient hospitalisé,rins sont déconseillés chez les sujets à
– anesthésie générale.risque.

Critères diagnostiques d’une endocardite (Dukes University)
2 critères majeurs ou 1 critère majeur et 3 critères mineurs ou 5 critères mineurs.
Critères majeurs
• Hémocultures positives :
– 2 hémocultures positives à streptocoque non groupable, Streptococcus bovis, bactérie du
groupe HACCEK, ou en l’absence de foyer identifié, à staphylocoque ou entérocoque,
– hémocultures positives persistantes au même germe.
• Atteinte de l’endocarde : végétation, abcès, nouvelle fuite périprothétique.
Critères mineurs
– Cardiopathie prédisposante
– Toxicomanie
– Fièvre > 38 °C
– Phénomènes vasculaires (embolie artérielle, anévrysme mycotique, infarctus pulmonaire,
hémorragie conjonctivale, hémorragie cérébrale)
– Phénomène immunologique (glomérulonéphrite, faux panaris d’Osler, tâches de Roth)
– Critères microbiologiques mineurs : hémoculture positive sans entrer dans la définition du
critère majeur, sérologie positive pour un organisme responsable d’endocardites
– Critères échographiques mineurs : échographie compatible sans entrer dans la définition
du critère majeur
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ENDOCARDITES INFECTIEUSES (3)

Antibioprophylaxie

GESTES PRODUITS POSOLOGIE ET VOIE D’ADMINISTRATION

Soins dentaires et actes portant sur les voies aériennes supérieures sous anesthésie locale

– Absence d’al- Amoxicilline 3 g per os en prise unique dans l’heure précédant le
lergie aux bêta- geste (enfant : 75 mg/kg) (2 g dans les
lactamines recommandations européennes)

– Allergie aux Clindamycine 600 mg per os en prise unique dans l’heure
bêtalactamines précédant le geste (enfant : 15 mg/kg)

ou 1 g per os en prise unique dans l’heure précédant le
pristinamycine geste (enfant : 25 mg/kg)

Soins dentaires et actes portant sur les voies aériennes supérieures sous anesthésie générale

– Absence d’al- Amoxicilline 2 g (enfant : 50 mg/kg) en IV sur 30 min dans
lergie aux bêta- l’heure précédant le geste puis 1 g (enfant :
lactamines 25 mg/kg) per os 6 h plus tard

– Allergie aux Vancomycine 1 g en IV sur 60 min dans l’heure précédant le
bêtalactamines geste (enfant : 20 mg/kg, maximum 1 g)

(pas de 2e dose)

ou teicoplanine 400 mg en IV directe dans l’heure précédant le
geste (enfant de plus de 1 mois : 10 mg/kg)
(pas de 2e dose)

Interventions urologiques ou digestives (la prophylaxie n’est plus recommandées dans les
nouvelles recommandations européennes)

– Absence d’al- Amoxicilline 2 g (enfant : 50 mg/kg) en IV sur 30 min dans
lergie aux bêta- l’heure précédant le geste puis 1 g (enfant :
lactamines 25 mg/kg) per os 6 h plus tard

puis 1,5 mg/kg (enfant : 2 mg/kg, maximum 80 mg) sur
gentamycine 30 min dans l’heure précédant le geste

(pas de 2e dose)

– Allergie aux Vancomycine 1 g en IV sur 60 min dans l’heure précédant le
bêtalactamines geste (enfant : 20 mg/kg, maximun 1 g)

(pas de 2e dose)

ou teicoplanine 400 mg en IV directe dans l’heure précédant le
geste (enfant de plus de 1 mois : 10 mg/kg)
(pas de 2e dose)

puis 1,5 mg/kg (enfant : 2 mg/kg, maximum 80 mg) sur
gentamycine 30 min dans l’heure précédant le geste

(pas de 2e dose)
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ENDOCARDITES INFECTIEUSES (4)

Traitement médical curatif phylocoques, la vancomycine sera instituée
en 1re intention du fait du risque élevé deMesures générales
résistance à la méticilline.• Hospitalisation en cardiologie.

• Pose d’une voie veineuse périphérique. Les différents antistaphylococciques
• Vancomycine : 30 mg/kg/j en 2 à 4 perf.• Recherche et traitement d’une porte
de 2 h.d’entrée.
• Rifampicine : 20 à 30 mg/kg en 2 perf.• Traitement d’une insuffisance car-
de 2 h.

diaque : pour réduire la charge sodée liée • Acide fusidique : 500 mg x 3 perf. de
à la pénicilline, on utilisera un mélange à 30 min.

• Péfloxacine : 400 mg x 2 perf. de50 % de sel de sodium et de sel de potas-
30 min.sium. Notons qu’un gramme de fosfomy-
• Fosfomycine : 150 à 200 mg/kg en 2 àcine apporte 14,4 mmol de sodium.
3 perf. de 30 min.

Le traitement anticoagulant est contre-
indiqué, sauf en cas de pathologie throm-

Critères d’efficacité du traitement
boembolique veineuse, d’embolies arté- médical
rielles non septiques, de prothèses valvu- • Apyrexie stable et prolongée.

• Absence de complications cardiovascu-laires mécaniques et de troubles du
laires.rythme emboligènes.
• Négativation des hémocultures.L’héparine IV doit alors être utilisée. Elle
• Régression du syndrome inflammatoire.

sera arrêtée devant tout accident neurolo- • Stérilisation de la porte d’entrée.
gique. • Absence de rechute à l’arrêt du trai-

tement.
Antibiothérapie • L’échographie transœsophagienne per-

met de vérifier l’absence d’évolutivité desIl s’agit d’une bithérapie bactéricide syner-
lésions.gique administrée par voie IV à forte poso-

logie, initialement probabiliste, secondai-
Surveillance biologique du traitementrement adaptée à l’antibiogramme,
médical

précoce et prolongée. Elle doit être frac- • Ionogramme sanguin, urée, créatinine.
tionnée de manière à maintenir en perma- • Hémocultures répétées.

• Paramètres inflammatoires (numérationnence des concentrations sériques plu-
formule sanguine, VS, CRP).sieurs fois supérieures à la CMI.
• Dosages plasmatiques des antibiotiques
(aminosides, vancomycine, teicoplanine).Germes les plus fréquents en fonction de
• Pouvoir bactéricide du sérum au pic et àla porte d’entrée
la vallée des antibiotiques dans les situa-• Bucco-dentaire et voies aériennes supé-
tions difficiles.rieures : streptocoques viridans.

• Urinaire : entérocoques et bacilles Gram
négatif. Causes de persistance de fièvre sous trai-
• Gynécologique et digestive : entéro- tement antibiotique
coques, streptocoque bovis et bacilles • Persistance d’un foyer microbien.
Gram négatif. • Germe résistant à l’antibiothérapie uti-

lisée.• Cutanée : staphylocoque aureus et epi-
• Antibiothérapie inadaptée.dermidis, streptocoque.
• Posologie insuffisante.
• Dilution insuffisante de l’antibiotiqueDans les endocardites à streptocoques, un
(pénicilline G).relais par voie orale est possible (même • Allergie aux antibiotiques.

posologie que par voie IV en fractionnant • Complication thromboembolique vei-
les doses). Les céphalosporines ne doivent neuse.

• Veinite et infection du cathéter de per-pas être utilisées en cas d’entérocoques.
fusion.Dans les infections nosocomiales à sta-
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ENDOCARDITES INFECTIEUSES (5)

Traitement chirurgical on peut utiliser la vancomycine en 1re in-
tention.

Indications du traitement chirurgical
Endocardites sur prothèse• Hémodynamiques
� Endocardite sur prothèse valvulaire– Insuffisance cardiaque grave non

contrôlée par le traitement médical. précoce
– Fuite valvulaire importante ou se Elle survient dans les 2 mois suivant l’in-
majorant. tervention. Les germes en cause sont
– Végétation obstructive. essentiellement les staphylocoques dorés
• Infectieuses et coagulase négatifs. Son pronostic est
– Récidive précoce. redoutable (mortalité de 60 %) et néces-
– Entérocoque multirésistant et endocar-

site le plus souvent une réintervention endite fongique.
urgence.– Endocardite sur prothèse (le plus

souvent). � Endocardite sur prothèse valvulaire
– Végétation augmentant de taille sous tardive
traitement efficace. Survenant plus de 2 mois après l’interven-
– Échec de l’antibiothérapie.

tion, elle se caractérise par un taux élevé
• Lésionnelles

de complications (notamment d’abcès de
– Abcès septal ou de l’anneau.

l’anneau). La mortalité est de 40 %. Les– Accidents emboliques itératifs
germes retrouvés sont les streptocoques
et les staphylocoques. La chirurgie est le

Une infection non encore contrôlée par
plus souvent nécessaire.

les antibiotiques n’est pas une contre-indi-
cation à une intervention quand celle-ci Endocardites aiguës
est nécessaire par ailleurs.

Le tableau infectieux est au premier plan.Après mise en place d’une prothèse, en
Les complications sont fréquentes, notam-cas de culture de valve native positive ou
ment l’insuffisance cardiaque du fait dede dégâts importants, l’antibiothérapie
l’importance des dégâts valvulaires. Lasera poursuivie 6 sem. après l’intervention
mortalité est élevée et une intervention(quelle que soit la durée du traitement
chirurgicale est le plus souvent nécessaire.préopératoire), d’autant plus qu’il s’agit

d’une infection à staphylocoque.
Bilan d’une endocardite
– Bilan infectieux et inflammatoire :

Formes particulières hémocultures, examen cytobactériolo-
gique des urines, bilan ORL et stomatolo-

Endocardite tricuspidienne des toxicomanes gique et éventuellement digestif ou gyné-
cologique, numération formule sanguine,Le staphylocoque doré est le plus souvent
VS, CRP, fibrinogène.en cause. En l’absence de complications, – Bilan rénal : urée, créatinine, iono-

le traitement médical est le plus souvent gramme sanguin et urinaire, protéinurie
des 24 h.suffisant. Un traitement par pénicilline M
– Bilan immunologique : ASLO, complé-(oxacilline BRISTOPEN) et aminosides pen-
ment, complexe immuns circulants.dant 15 j a fait la preuve de son efficacité. – Échographie cardiaque transthoracique

L’oxacilline IV garde son indication ; l’alter- et transœsophagienne.
native est la céphalosporine de 2e généra- – ECG, radiographie pulmonaire.

– Gaz du sang, bilan hépatique, enzymestion : céfamandole 75-100 mg/kg/j ; néan-
cardiaques.moins, du fait de la fréquence des
– Fond d’œil.

résistances à la méticilline sur ce terrain,
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ENDOCARDITES INFECTIEUSES (6)

STREPTOCOQUES (non groupables et bovis)
Sensibles à la Amoxicilline 100 mg/kg/j en 4 à 6 Valves natives :
pénicilline (CMI + perf. de 30 min – Forme non compliquée : bithérapie
≤ 0, 1 mg/l) Gentamycine 3 mg/kg/j en 2 à 3 pendant 15 j

– Forme compliquée : bithérapie pen-
dant 15 j puis 2 à 4 sem. d’amoxicilline
– Contre-indication aux aminosides :
amoxicilline pendant 4 sem.
Valves prothétiques : bithérapie pendant
15 j puis amoxicilline pendant 4 sem.

Sensibilité Amoxicilline 150 à 200 mg/kg/j Bithérapie pendant 15 j puis 2 à 4 sem. 
intermédiaire + en 4 à 6 perf. de d’amoxicilline (valves natives)
(CMI entre 0,1

Gentamycine
30 min ou 4 sem. d’amoxicilline (valves prothé-

et 0,5 mg/ml) 3 tiques)

Streptocoques Amoxicilline 200 mg/kg/j en 4 Valves natives et prothétiques : bithéra-
avec CMI > 0,5 + à 6 perf. de 30 min pie pendant 4 sem. puis amoxicilline
mg/ml ou défi- Gentamycine 3 pendant 2 sem.
cients
Streptocoques Amoxicilline cf. supra Bithérapie pendant 15 j puis amoxicil-
tolérants + line pendant 2 sem. (valves natives) ou
(CMI/CMB ≥ 32) Gentamycine 4 sem. (valves prothétiques) 
Allergie aux Vancomycine 30 mg/kg/j en 2 Valves natives : 4 sem. en cas de strep-
bêta-lactamines ± à 4 perf. de 2 h tocoque avec CMI ≤ 0,5 mg/mL

Gentamycine* 3 6 sem. dans les autres cas
Valves prothétiques : 6 sem.
*Gentamycine pendant 10 à 15 j en cas
de streptocoque non groupable avec
CMI > 0,5 mg/mL ou de streptocoque
bovis

ENTÉROCOQUES
Sensible à la Amoxicilline 150 à 200 mg/kg/j Valves natives : bithérapie pendant 4 à
pénicilline et + en 4 à 6 perf. de 6 sem.
aux aminosides

Gentamycine
30 min Valves prothétiques : bithérapie pendant
3 au moins 6 sem.

Résistance Vancomycine 30 mg/kg/j en 2  
intrinsèque à la + à 4 perf. de 2 h
pénicilline Gentamycine cf. supra
Entérocoque Amoxicilline 150 à 200 mg/kg/j
sécréteur de

+
en 4 à 6 perf. de 

bêta-lactamase
Sulbactam

30 min

+

50 mg/kg/j (sans

Gentamycine

dépasser 4 g/j)
en 3 perf. de 15 min
cf. supra

Entérocoque à Vancomycine 30 mg/kg/j Traitement pendant au moins 8 sem.
haut niveau de en 2 à 4 perf. de 2 h
résistance aux
aminosides
Allergie aux Vancomycine 30 mg/kg/j en 2 Bithérapie pendant 4 à 6 sem. (valves 
bêta-lactamines + à 4 perf. de 2 h natives) ou 6 sem. (valves prothétiques)

Gentamycine cf. supra

mg/kg/j en 2 

mg/kg/j en 2 à 3

mg/kg/j en 2 

mg/kg/j en 2 

perf. de 30 min

à 3 perf. de 30 min

perf. de 30 min

à 3 perf. de 30 min

à 3 perf. de 30 min



104 Cardiologie ENDOCARDITES INFECTIEUSES

ENDOCARDITES INFECTIEUSES (7)

STAPHYLOCOQUES AUREUS (valves natives)
Staphylocoque sensible Oxacilline
à la méticilline : absence +
d’allergie aux bêta-lacta- Gentamycine
mines

Staphylocoque sensible

Vancomycine

La gentamycine
à la méticilline : allergie

+

sera remplacée par
aux bêta-lactamines

Gentamycine

un autre antista-
phylococcique en

Staphylocoque résistant Vancomycine
cas de résistance

à la méticilline +
Gentamycine
STAPHYLOCOQUES (valves prothétiques)

Staphylocoque aureus Oxacilline
sensible à la méticilline
absence d’allergie aux Gentamycine
bêta-lactamines

Staphylocoque aureus Vancomycine
sensible à la méticilline : +
allergie aux bêta-lacta- Gentamycine
mines +

Rifampicine

Staphylocoque aureus Vancomycine * ou autre antista-
résistant à la méticilline + phylococcique

Gentamycine selon l’antibio-
gramme

Rifampicine*
Staphylocoque coagu- Vancomycine
lase négatif +

Gentamycine
+

Rifampicine
ENDOCARDITES À HÉMOCULTURES NÉGATIVES

Valves natives Amoxicilline
+

Gentamycine

Vancomycine
+

Gentamycine
+

Rifampicine

Sur prothèse de plus Vancomycine ** en cas d’échec
d’un an au traitement de

Gentamycine première intention
±

Cefotaxime**

Céfamandole 
ou

50 à 100 mg/kg/j

100 à 150 mg/kg/j en 6 perf. de 
30 min sans dépasser 12 g/j
3 mg/kg/j en 3 perf. de 30 min

Traitement de 4 à 
6 sem. (gentamy-
cine limitée à 5 j)

cf. supra

cf. supra

cf. supra

cf. supra

30 mg/kg/j en 2 à 4 perf. de 2 h
cf. supra

100 à 150 mg/kg/j en 6 perf.
de 30 min sans dépasser 12 g/j
3 mg/kg/j en 3 perf. de 30 min

30 mg/kg/j en 2 à 4 perf. de 2 h

3 mg/kg/j en 3 perf. de 30 min

20 à 30 mg/kg en 2 perf. de 2 h

100 mg/kg/j en 4 à 6 perf. de 
30 min

3 mg/kg/j en 1 perf. de 30 min

30 mg/kg/j en 2 à 4 perf. de 2 h 

3 mg/kg/j en 3 perf. de 30 min

20 à 30 mg/kg en 2 perf. de 2 h

100 à 200 mg/kg/j en 6 perf. de 
30 min

Association     pen-
dant 4 à 6 sem.

Sur prothèse de moins
d’un an*

Traitement   de    
6 sem. 
(gentamycine 
limitée à 15 j)

* traitement chirur-
gical    en    cas
d’échec

+

+

CONSENSUS
[1] Guidelines on the prevention, diagnosis, and treatment of infective endocarditis, ESC,
2009
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PÉRICARDITES

Péricardites aiguës bénignes [1] Péricardites chroniques constrictives [1]

Le péricarde devient une coque rigide
Étiologies des péricardites aiguës inextensible, ce qui provoque une gêne au
• Péricardite aiguë bénigne (virale ou idio- remplissage ventriculaire : c’est le tableau
pathique). d’adiastolie.• Tuberculose.

C’est une maladie rare mais grave ; cepen-• Bactérienne purulente, fongique ou para-
sitaire. dant, du fait d’un diagnostic actuellement
• Néoplasique et postradique. plus précoce, le tableau clinique peut être
• Rhumatismale (rhumatisme articulaire celui d’une forme subaiguë avec épanche-aigu).

ment sans caractère constrictif.• Inflammatoire (lupus, sclérodermie, poly-
arthrite rhumatoïde, périartérite noueuse, L’écho-Doppler cardiaque et le cathété-
etc.). risme cardiaque sont les examens de réfé-
• Endocrinienne (hypothyroïdie) rence. Ils peuvent être complétés par un
• Infarctus du myocarde (à la phase aiguë

scanner et/ou une IRM cardiaque.témoignant de l’étendue de la nécrose et
Le seul traitement est chirugical et consistesyndrome de Dressler).

• Post-péricardotomie. en une péricardectomie chirurgicale :
• Traumatique. – exérèse des feuillets pariétal et viscéral ;

– voie d’abord : thoracotomie antérieure• L’hospitalisation est nécessaire unique-
gauche ;ment en cas de mauvaise tolérance cli-
– circulation extracorporelle en attentenique et hémodynamique.
(ou d’emblée pour certains) ;• Repos au lit.
– surveillance tensionnelle par cathété-• Traitement anti-inflammatoire : anti-
risme radial et hémodynamique parinflammatoire non stéroïdien, acide acétyl-
sonde de Swan-Ganz.salicylique (ASPÉGIC 1000) : 1 g x 3/j pen-
Différentes complications peuvent surve-dant 5 à 8 j puis décroissance progressive
nir : défaillance cardiaque congestive,sur 15 j ; dans les formes hyperalgiques :
arythmies, infections et hémopéricarde.ASPÉGIC 1 g en IVD.
La mortalité opératoire est inférieure à• Protection gastrique : oméprazole
5 % ; 80 à 90 % des patients deviennent(MOPRAL) : 1 gél./j.
asymptomatiques mais la guérison peut

• Traitement antalgique associé pendant
prendre plusieurs mois.

les 48 premières heures : analgésique
périphérique, paracétamol (DOLIPRANE), Étiologies principales des péricardites
2 gél. à 500 mg x 3/j. chroniques constrictives

• Idiopathiques : 40 à 50 %.• La colchicine a démontré son efficacité
• Post-chirurgie cardiaque : 20 %.pour diminuer le risque de récidive et le
• Post-radiothérapiques.

risque de passage à la chronicité. • Néoplasiques.
• La corticothérapie est contre-indiquée • Virales.

• Tuberculose (la péricardite chronique(favorise les rechutes).
constrictive tuberculeuse n’existe quasi-• Complications : rechute (20 %), récidive,
ment plus dans les pays occidentaux)

tamponnade, constriction (très rarement).

CONSENSUS
[1] Maladies péricardiques, ESC, 2004
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TAMPONNADE (1)

Elle est due à un épanchement péricar- laires en cas de situation hémodynamique
dique compressif du fait de son abon- instable.
dance et/ou de sa rapidité de constitution Drainage chirurgical
(sac péricardique non distensible).

• En urgence, par voie sous-xiphoïdienne.C’est une urgence médico-chirurgicale.
• Évacuation de l’épanchement, biopsiesLe diagnostic repose sur l’écho-Doppler
péricardiques et lavage avec si nécessairecardiaque.
instillation locale d’antibiotiques.

Mesures générales • Liquide péricardique adressé aux diffé-
• Hospitalisation en USIC à proximité d’un rents laboratoires (biochimie, cytobacté-
service de chirurgie thoracique. riologie, anatomopathologie et labora-
• Pose de 2 voies veineuses de bon toires spécialisés en fonction du contexte).
calibre. • Drain laissé en place 24/48 h.
• Monitorage cardiaque et tensionnel et

Ponction péricardiquede la saturation artérielle en oxygène par
• En cas d’extrême urgence.oxymètre de pouls.
• Par voie sous-xiphoïdienne guidée par• Dispositif de recueil des urines.
l’échographie (risque de plaie cardiaque).• Repos au lit strict (mobilisation interdite).
• Sous asepsie locale, aiguille de gros• Oxygénothérapie par voie nasale
calibre dirigée vers la tête de la clavicule3 L/min.
droite selon un angle de 30° avec le plan• Arrêt d’un éventuel traitement anticoa-
abdominal.gulant ou antiagrégant plaquettaire et cor-
• L’aspiration de 100 à 200 mL suffitrection des troubles de l’hémostase.
généralement à lever la compression et à• Diurétiques et vasodilatateurs sont
améliorer l’hémodynamique permettantcontre-indiqués.

• Remplissage par solutés macromolécu- le transfert en milieu chirurgical.
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TAMPONNADE (2)

Échocardiographie bidimensionnelle d’un épanchement péricardique abondant (EP),
circonférentiel, responsable d’une tamponnade.
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THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE (TVP)
DES MEMBRES INFÉRIEURS (1)

Traitement initial de la thrombose veineuse profonde (TVP) [1]

Arbre décisionnel pour la prise en charge et le traitement d’une TVP

Évaluation de la possibilité d’un traitement ambulatoire

Thrombose veineuse profonde (TVP)

Absence de signe d’embolie
pulmonaire, de pathologie

associée, de contre-indication
aux HBPM ou au fondaparinux

Traitement ambulatoire après : Hospitalisation

Si contre-indication
à l’héparine non fractionnée,

au fondaparinux,
aux HBPM : filtre cave 

à discuter
+ contention élastique

+ lever précoce

Suspicion d’embolie pulmonaire
ou

pathologie associée (insuffisance rénale sévère)
ou

contre-indication
aux HBPM ou au fondaparinux

Héparine non fractionnée
ou fondaparinux

ou HBPM à dose curative
+ contention élastique

+ lever précoce

Relais par AVK dès confirmation du diagnostic
à poursuivre 3, 6, 12 mois ou plus selon le cas

HBPM à dose curative
ou fondaparinux

+ contention élastique
+ lever précoce

– diagnostic de certitude
– éducation des patients
   au Traitement
– organisation du suivi avec
   médecin traitant et infirmière
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HÉPARINES DE BAS POIDS MOLÉCULAIRE (HBPM) (1)

Daltéparine sodique
FRAGMINE
Prévention risque modéré : 2 500 UI anti- 2 ser. 2 500 UI anti- 6,42 I 65 % 3,21
Xa/0,2 mL en 1 SC. 1re inj. 2 h avant l’inter- Xa/0,2 mL
vention puis 1 inj./j 6 ser. 2 500 UI anti- 18,15 I 65 % 3,02
Prévention risque élevé : 2 500 UI en 1 SC Xa/0,2 mL
2 h avant l’intervention à renouveler 12 h 10 ser. 2 500 UI anti- HOP I
plus tard puis 5 000 UI/j en 1 inj. SC les Xa/0,2 mL
jours suivants 2 ser. 5 000 UI anti- 12,28 I 65 % 6,14
Prévention au cours de l’hémodialyse : Xa/0,2 mL
< 4h : 5 000 UI en 1 inj. intravasculaire au 6 ser. 5 000 UI anti- 35,21 I 65 % 5,87
début de la dialyse Xa/0,2 mL
> 4h : 30-35 UI/kg en 1 IVasculaire au 10 ser. 5 000 UI anti- HOP I
début puis 10-15 UI/kg/h ensuite Xa/0,2 mL
Traitement curatif des TVP : 200 UI/kg en 2 ser. 7 500 UI anti- 13,98 I 65 % 6,99
1 SC pendant 1 mois puis 150 UI/kg en 1 Xa/0,75 mL
SC de M2 à M6. 10 ser. 7 500 UI anti- 63,31 I 65 % 6,33
Posologie maximale : 18 000 UI/j Xa/0,75 mL

2 ser. 10 000 UI anti- 17,60 I 65 % 8,80
Xa/1 mL

10 ser. 10 000 UI anti- 79,23 I 65 % 7,92
Xa/1 mL

5 ser. 10 000 UI anti- 41,77 I 65 % 8,35
Xa/0,4 mL

5 ser. 12 500 UI anti- 53,48 I 65 % 10,70
Xa/0,5 mL

5 ser. 15 000 UI anti- 63,31 I 65 % 12,66
Xa/0,6 mL

5 ser. 18 000 UI anti- 75,12 I 65 % 15,02
Xa/0,72 mL

NB : Les prix ne sont comparables qu’en fonction du nombre d’unités anti-Xa.
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THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE (TVP)
DES MEMBRES INFÉRIEURS (2)

Héparines de bas poids moléculaire Fondaparinux
(HBPM) Il est aussi efficace que les HBPM. Il ne

nécessite pas la surveillance des pla-Elles ont toutes l’AMM dans le traitement
quettes. Le risque hémorragique est accruinitial d’une TVP. Elles sont au moins aussi
chez les patients > 75 ans, de faible poidsefficaces que l’HNF, sont plus simples à
corporel ou insuffisants rénaux. Il estutiliser et nécessitent moins de surveil-
contre-indiqué en cas de clairance de lalance.
créatinine < 30 mL/min.Étant donné la faible incidence de throm-
ARIXTRA : 1 inj. 7,5 mg en SC/j pour lesbopénie induite par l’héparine sous
poids entre 50 et 100 kg. 1 inj. 5 mg enHBPM, la surveillance plaquettaire n’est
SC/j pour un poids < 50 kg. 1 inj. 10 mgplus indispensable, en l’absence de risque
en SC/j pour un poids > 100 kg.particulier. Certains continuent néanmoins

la surveillance plaquettaire avant traite- Rivaroxaban
ment, puis 2 fois/sem. pendant le 1er mois C’est un inhibiteur direct du facteur Xa
puis 1 fois/sem. jusqu’à l’arrêt du trai- actif par voie orale. Il représente une alter-
tement. native au traitement par AVK et ne dis-
• Ex. : FRAGMINE ou LOVENOX : 100 UI anti- pose pas de surveillance biologique ni
Xa/kg/12 h en SC soit 2 inj./j (8 h-20 h). pour évaluer son activité anticoagulante
• Ex. : FRAXODI : 171 UI anti-Xa/kg/24 h ni pour évaluer le risque hémorragique. Il
en SC soit 1 inj./j. n’existe pas non plus d’antidote spécifique

en cas d’hémorragie. Il doit donc être pres-• Ex. : INNOHEP : 175 UI anti-Xa/kg/24 h
crit dans le respect très strict de ses indica-en SC soit 1 inj./j.
tions et contre-indications avec une vigi-Une surveillance particulière s’impose
lance particulière dans le suivi despour les poids < 40 kg et > 100 kg et en
patients.cas d’insuffisance rénale sévère. Il n’est
XARELTO : 1 cp. 15 mg x 2/j pendant les 3pas recommandé de surveiller l’activité
premières sem. puis 20 mg/j en 1 prise. Enanti-Xa en dehors de ces situations.
cas de clairance de la créatinine entre 30La durée du traitement ne doit pas excé-
et 50 mL/min : 1 cp. 15 mg x 2/j pendantder 10 j, période de chevauchement
les 3 premières sem. puis 15 mg/j en 1HBPM/AVK incluse.
prise. Contre-indication si clairance de laLe traitement par AVK est débuté simulta-
créatinine < 30 mL/min.nément avec l’HBPM, dès le 1er j. Le traite-

ment par HBPM sera arrêté quand l’INR Autres traitements de la TVP à la phase
initialesera stable et > 2 (généralement en 2 à

4 j). Cf. Modalités de prescription des AVK. L’HNF sera utilisée uniquement en cas de
Ex. : PRÉVISCAN : 1 cp./j à adapter aux contre-indication aux HBPM et au fonda-
contrôles des TP et INR. parinux (insuffisance rénale sévère).

Le danaparoïde et l’argatroban peuvent être
L’objectif thérapeutique est un INR entre utilisés en cas d’antécédent documenté de
2 et 3. TIH (cf. chapitre correspondant).
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HÉPARINES DE BAS POIDS MOLÉCULAIRE (HBPM) (2)

Nadroparine calcique
FRAXIPARINE
Prévention risque modéré : 0,3 mL/j en 10 ser. 1 900 UI anti- HOP I
1 SC. 1re inj. 2 h avant l’intervention puis Xa/0,2 mL
1 inj./j 2 ser. 2 850 UI anti- 7,74 I 65 % 3,87
Prévention risque élevé : 38 UI/kg Xa/0,3 mL
en 1 SC 12 h avant l’intervention et 12 h 6 ser. 2 850 UI anti- 22,12 I 65 % 3,69
après, puis 1 fois/j jusqu’à J3 inclus, puis Xa/0,3 mL
57 UI/kg/j à partir de J4 postopératoire 10 ser. 2 850 UI anti- HOP I
Prévention au cours de l’hémodialyse : Xa/0,3 mL
< 4h : 65 UI/kg en 1 inj. intravasculaire au 10 ser. 3 800 UI anti- HOP I
début de la dialyse Xa/0,4 mL
Traitement curatif des TVP : 85 UI anti- 2 ser. 5 700 UI anti- 14,91 I 65 % 7,45
Xa/kg/12 h en SC soit 0,1 mL/10 kg de Xa/0,6 mL
poids/12 h (= 2 inj./j) 6 ser. 5 700 UI anti- 42,22 I 65 % 7,04
Traitement curatif de l’angor instable et Xa/0,6 mL
IDM sans onde Q : 86 UI anti-Xa/kg/12 h 10 ser. 5 700 UI anti- HOP I
en SC (= 2 inj./j) associée à l’aspirine Xa/0,6 mL

2 ser. 7 600 UI anti- 18,78 I 65 % 9,39
Xa/0,8 mL

10 ser. 7 600 UI anti- 84,42 I 65 % 8,44
Xa/0,8 mL

2 ser. 9 500 UI anti- 18,78 I 65 % 9,39
Xa/1 mL

10 ser. 9 500 UI anti- HOP I
Xa/1 mL

FRAXODI
Traitement curatif des TVP : 2 ser. 11 400 UI anti- 27,89 I 65 % 13,94
171 UI anti-Xa/kg en une seule inj./j, Xa/0,6 mL
soit 0,1 mL/10 kg de poids x 1/j 10 ser. 11 400 UI anti- 124,39 I 65 % 12,44

Xa/0,6 mL
2 ser. 15 200 UI anti- 34,76 I 65 % 17,38

Xa/0,8 mL
10 ser. 15 200 UI anti- 156,54 I 65 % 15,65

Xa/0,8 mL
2 ser. 19 000 UI anti- 34,76 I 65 % 17,38

Xa/1 mL
10 ser. 19 000 UI anti- 156,54 I 65 % 15,65

Xa/1 mL

NB : Les prix ne sont comparables qu’en fonction du nombre d’unités anti-Xa.
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THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE (TVP)
DES MEMBRES INFÉRIEURS (3)

Surveillance • Il repose sur le traitement anticoagulant
oral (antivitamine K ou rivaroxaban). Le• Clinique : recherche de signes d’extension
rapport bénéfice/risque de ces traitementsde laTVP (signes inflammatoires locaux,men-
doit être réévalué à intervalles réguliers.surations comparatives), recherche de signes

d’embolie pulmonaire, surveillance pouls, • La durée du traitement est de mieux en
pression artérielle, fréquence respiratoire. mieux précisée dans les recommanda-
• Biologique : créatininémie en début de tions :
traitement, TP et INR quand le relais hépa- – TVP avec facteur déclenchant majeur
rine - AVK débute, taux de plaquettes en transitoire (ex : chirurgie orthopédique,
cas de risque de TIH ou dans un contexte immobilisation prolongée ≥ 3 j) : 3 mois ;
postopératoire. – TVP idiopathique (absence de facteur

déclenchant, absence de facteur deMesures associées
risque) : ≥ 6 mois ;• La mobilisation précoce est vivement
– TVP avec facteur de risque majeur per-recommandée.
sistant (cancer, syndrome des antiphos-• Contention veineuse élastique adaptée
pholipides) : ≥ 6 mois à prolonger tant que(chaussettes, mi-bas, bas ou collants de

contention forte classe III) à porter avant la le facteur persiste. Seules les HBPM sont
mobilisation. Elle doit être mise quotidien- préconisées et en particulier la daltéparine
nement avant le lever du patient (éduca- au long cours. Ex : daltéparine (FRAGMINE) :
tion +++). L’efficacité passe par un haut 200 UI/kg/j pendant 1 mois puis
niveau de pression à la cheville. La conten- 150 UI/kg/j jusqu’au 6e mois.
tion fait partie intégrante du traitement de • Il existe des facteurs de modulation pou-
la TVP et réduit de façon importante le vant allonger ou réduire la durée du traite-
risque de syndrome post-thrombotique. ment :
• Recherche étiologique : une thrombo- – facteurs principaux pour allonger la
philie doit être recherchée chez tout sujet durée du traitement : thrombophilie
< 45 ans présentant une TVP documen- majeure, récidive de TVP proximale ou
tée, en particulier en cas de récidive, de

embolie pulmonaire, filtre cave perma-survenue spontanée, de siège inhabituel
nent ;ou associé à des fausses couches à répéti-
– facteurs principaux pour réduire lation. Penser également à une néoplasie
durée du traitement : risque hémorragiqueou une maladie de système.
élevé, sujet âgé, alcoolisme, prise conco-

Autres traitements de la TVP aiguë mitante d’antiagrégants plaquettaires,
L’insertion d’un filtre cave et la thrombec- observance médiocre.
tomie veineuse restent exceptionnelles et • Il n’y a pas d’intérêt à la répétition des
sont réservées à des cas très particuliers. examens de type écho-Doppler veineux
Traitement au long cours après une et/ou dosage des D-dimères en cours de
TVP [1] traitement et en fin de traitement. Il n’y a

pas lieu de tenir compte des résultats de• La contention veineuse est à maintenir
ces examens pour décider de la duréepour une durée minimale de 2 ans (ou

plus si symptômes persistants). optimale de traitement.
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HÉPARINES DE BAS POIDS MOLÉCULAIRE (HBPM) (3)

Énoxaparine sodique
LOVENOX
1 mg = 0,01 mL = 100 UI anti-Xa 2 ser. 2 000 UI anti- 7,37 I 65 % 3,69
Prévention risque modéré : 20 mg/j en Xa/0,2 mL
1 SC. 1re inj. 2 h avant l’intervention 6 ser. 2 000 UI anti- 21,05 I 65 % 3,51
Prévention risque élevé : 40 mg/j en 1 SC Xa/0,2 mL
1re inj. 12 h avant l’intervention 2 ser. 4 000 UI anti- 14,22 I 65 % 7,11
Puis 1 inj. SC/j. Xa/0,4 mL
Hémodialyse rénale : 0,5 à 1 mg/kg en 6 ser. 4 000 UI anti- 40,33 I 65 % 6,72
1 inj. dans la ligne artérielle en début de Xa/0,4 mL
dialyse 2 ser. 6 000 UI anti- 16,31 I 65 % 8,16
Traitement curatif des TVP, EP, angor ins- Xa/0,6 mL
table (en association avec aspirine) : 10 ser. 6 000 UI anti- 73,50 I 65 % 7,35
1 mg/kg/12 h soit 100 UI anti-Xa/kg/j en Xa/0,6 mL
SC (= 2 inj./j) 2 ser. 8 000 UI anti- 18,18 I 65 % 9,09
IDM en phase aigüe : 3 000 UI en IV bolus Xa/0,8 mL
puis 100 UI/kg x 2/j en SC à commencer 10 ser. 8 000 UI anti- 81,78 I 65 % 8,18
15 min après le bolus ou 30 UI/kg en IV Xa/0,8 mL
bolus 1 seule fois (voir en focntion des thé- 10 ser. 10 000 UI anti- 100,73 I 65 % 10,07
rapeutiques associées) Xa/1 mL

1 ser. 30 000 UI anti- HOP I
Xa/3 mL

Tinzaparine sodique
INNOHEP
Traitement préventif 2 ser. 2 500 UI anti- 6,23 I 65 % 3,12
1 mL = 10 000 UI anti-Xa Xa/0,25 mL
Prévention risque modéré : 2 500 UI anti- 6 ser. 2 500 UI anti- 17,53 I 65 % 2,92
Xa/j en 1 SC. 1re inj. 2 h avant Xa/0,25 mL
l’intervention 2 ser. 3 500 UI anti- 9,04 I 65 % 4,52
Prévention risque élevé : 4 500 UI anti- Xa/0,35 mL
Xa/j en 1 SC. 1re inj. 12 h avant 6 ser. 3 500 UI anti- 26,04 I 65 % 4,34
l’intervention puis 3 500-4 500 UI/j Xa/0,35 mL
pendant 10 jours 2 ser. 4 500 UI anti- 11,87 I 65 % 5,94
Prévention au cours de l’hémodialyse : Xa/0,45 mL
< 4h : 2 500- 4 500 UI en 1 inj. 6 ser. 4 500 UI anti- 34,17 I 65 % 5,70
intravasculaire au début de la dialyse Xa/0,45 mL
Traitement curatif 2 ser. 10 000 UI anti- 23,13 I 65 % 11,57
1 mL = 20 000 UI anti-Xa Xa/0,5 mL
Traitement curatif des TVP, EP : 175 UI 10 ser. 10 000 UI anti- 103,54 I 65 % 10,35
anti-Xa/kg/24 h en 1 inj. SC/j Xa/0,5 mL

2 ser. 14 000 UI anti- 28,60 I 65 % 14,30
Xa/0,7 mL

10 ser. 14 000 UI anti- 127,63 I 65 % 12,76
Xa/0,7 mL

2 ser. 18 000 UI anti- 35,62 I 65 % 17,81
Xa/0,9 mL

10 ser. 18 000 UI anti- 160,87 I 65 % 16,09
Xa/0,9 mL

NB : Les prix ne sont comparables qu’en fonction du nombre d’unités anti-Xa.
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THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE (TVP)
DES MEMBRES INFÉRIEURS (4)

Cas particulier de la femme enceinte Cas particulier de la thrombose
veineuse superficielle (TVS)

• Pour les femmes qui nécessitent un trai- Cf. Insuffisance veineuse - Varices.
tement AVK au long cours, il est suggéré TVP et voyage
de réaliser fréquemment des tests de gros- Une station assise prolongée > 6 h est un
sesse, et de remplacer l’AVK par une HNF facteur de risque de TVP et d’embolie pul-
ou une HBPM en cas de grossesse. monaire. Dans ce cas, les patients ayant

un antécédent de TVP ou d’embolie pul-• Pour les femmes enceintes qui présen-
monaire doivent être traités par HBPM ettent une maladie thromboembolique vei-
porter une contention veineuse.neuse aiguë, il est recommandé un traite-
Traitement préventif de la TVPment par HBPM ou par HNF IV pendant
Méthodes physiquesau moins 5 j suivi d’une dose ajustée
• Lever précoce en postopératoire et post-d’HBPM ou d’HNF pendant le reste de la
partum.grossesse. Les anticoagulants doivent être • Mobilisation des membres inférieurs en

administrés pendant au moins 6 sem. cas d’alitement ou en cas de voyage pro-
après l’accouchement. Il est cependant longé.
recommandé d’arrêter l’HNF ou l’HBPM • Contention veineuse élastique adaptée

à mettre en place avant le lever.24 h avant le déclenchement programmé
du travail. Méthodes pharmacologiques
• À noter que la demi-vie des HBPM est Le traitement préventif dépend du risque
plus courte pendant la grossesse ; c’est individuel de maladie thromboembolique

et du risque lié à la chirurgie.pourquoi il est préférable de faire 2 inj. par
jour au lieu d’une, au moins à la phase Le traitement préventif doit être poursuivi

jusqu’à reprise d’une déambulation active.initiale du traitement.
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HÉPARINES DE BAS POIDS MOLÉCULAIRE (HBPM) (4) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS extrême (maigreur, obésité), hémorragie inex-
Les HBPM sont le résultat du fractionnement pliquée. Évaluation de l’activité anti-Xa par une
des chaînes polysaccharidiques de l’héparine prise de sang réalisée 4 h après la 3e inj. en
naturelle. Elles sont caractérisées par une acti- cas de traitement avec 2 inj. par jour ou 4 h
vité anti-Xa élevée et une faible activité anti- après la 2e inj. en cas traitement avec une seule
IIa ou antithrombinique. Elles n’allongent pas injection par jour et à répéter seulement si
le temps de saignement ni le TCA. besoin (activité anti-Xa souhaitée = 0,5 à

1 UI/mL). Pour INNOHEP et FRAXODI, l’activité
Avantages par rapport à l’héparine stan- anti-Xa doit être entre 0,8 et 1,5 UI/mL.
dard : Remarque : En cas d’hémodialyse, ajuster les
– moindre risque hémorragique, doses si l’activité anti-Xa est < 0,4 ou > 1,2.
– moindre fréquence des thrombopénies, Durée du traitement :
– demi-vie environ 2 fois plus longue,

• Angor instable et IDM sans onde Q : 6 j jus-– surveillance biologique limitée.
qu’à stabilisation clinique.
• Traitement curatif des TVP, EP : ne doit pas

INDICATIONS excéder 10 j, délai d’équilibration du traite-
ment AVK inclus.Traitement prophylactique de la maladie vei-
• Traitement préventif : à maintenir jusqu’à déam-neuse thromboembolique en médecine et en
bulation active et complète du patient, associé àchirurgie, à risque modéré et à risque élevé
la contention élastique des membres inférieurs. Le(toutes sauf nadroparine et tinzaparine traite-
plus souvent, ne doit pas excéder 10 j.ment curatif).
Traitement thrombolytique associéTraitement curatif des thromboses veineuses
Si un traitement thrombolytique s’avère néces-profondes constituées (toutes sauf tinzaparine
saire, il est recommandé d’interrompre le traite-traitement préventif).
ment par HBPM, étant donné l’absence de don-Prévention de la coagulation dans le circuit
nées cliniques sur l’administration conjointe.extracorporel au cours de l’hémodialyse
Surveillance de la numération plaquettaire(énoxaparine, tinzaparine traitement préven-
Dans tous les cas (traitement préventif ou cura-tif, nadroparine, daltéparine).
tif ou hémodialyse) : à pratiquer avant traite-Traitement curatif de l’embolie pulmonaire non
ment puis 2 fois/sem.compliquée (énoxaparine, tinzaparine traite-
Grossesse : absence d’AMM mais aucun effetment curatif).
tératogène démontré chez les patientesTraitement de l’angor instable et de l’infarctus
enceintes ayant reçu des HBPM.du myocarde sans onde Q à la phase aiguë en
Allaitement : pas de contre-indication.association avec l’aspirine (daltéparine, nadro-

parine, énoxaparine). EFFETS INDÉSIRABLES
Manifestations hémorragiques rares (2 à 4 %).CONTRE-INDICATIONS
Risque de thrombopénie mais moindre qu’avec

Idem héparines standards non fractionnées. l’héparine standard ; la prévention repose sur
Administration par voie intramusculaire. l’interrogatoire avant la prescription, sur la sur-
Insuffisance rénale sévère (clairance inférieure à veillance régulière de la numération plaquet-
30 mL/min) en cas d’utilisation à doses curatives. taire et sur l’arrêt du traitement idéalement

avant le 10e jour.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Petits hématomes au point d’injection.Ne pas administrer par voie IM.
Rarement : nécrose cutanée au point d’injec-Prudence en cas de rachianesthésie ou d’anes-
tion, manifestations allergiques cutanées outhésie péridurale, d’insuffisance hépatique ou
générales.rénale, d’antécédents ulcéreux, de maladies
Risque d’ostéoporose non exclu en cas de trai-vasculaires de la choriorétine.
tement prolongé.Surveillance de l’activité anti-Xa
Élévation transitoire des transaminases, rares• Traitement préventif : surveillance inutile.
cas d’hyperkaliémie réversible, rares cas d’hy-• Traitement curatif : surveillance utile unique-
peréosinophilie réversible.ment en cas de risque de surdosage : insuffi-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsance rénale légère à modérée (clairance de la

créatinine entre 30 et 60 mL/min), poids Idem héparines standards non fractionnées.



116 Cardiologie THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE (TVP) DES MEMBRES INFÉRIEURS

THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE (TVP)
DES MEMBRES INFÉRIEURS (5)

� Risque thromboembolique en chirurgie maladie veineuse thromboembolique
après chirurgie programmée de prothèse• Risque thrombotique faible
totale de hanche ou de genou. Ex : PRA-– Chirurgie non compliquée type lithiase
DAXA 220 mg/j à savoir 2 cp. 110 mg enbiliaire. Toute chirurgie comportant une
une seule prise (150 mg/j à savoir 2 cp.immobilisation < 7 j, durée < 30 min, âge
75 mg en une seule prise en cas de situa-du patient < 40 ans et absence de facteur
tion à risque). Ex : XARELTO 1 cp. à 10de risque associé.
mg/j (non recommandé si clairance de la– Méthodes pharmacologiques inutiles.
créatinine < 30 mL/min). Ex : ELIQUIS 1 cp– Méthodes physiques à préconiser.
à 2,5 mg x 2/j) (à utiliser avec prudence si• Risque thrombotique modéré
clairance de la créatinine entre 15 et 30– Chirurgie viscérale sauf la chirurgie
mL/min).colorectale et la lithiase biliaire.
� Risque thromboembolique en médecine– Toute chirurgie comportant une immo-
• Risque thrombotique faiblebilisation < 7 j, durée > 30 min, âge du
– Immobilisation sans autre facteur depatient > 40 ans et facteur de risque autre
risque, âge > 65 ans et obésité.que obésité, cancer, hypercoagulabilité.
– Méthodes pharmacologiques inutiles.– HBPM à faible posologie et méthodes
– Méthodes physiques à préconiser.physiques.
• Risque thrombotique modéréEx. : LOVENOX 20 mg/j en 1 inj. SC.
– Antécédents de maladie thromboembo-• Risque thrombotique élevé
lique veineuse.– Chirurgie lourde des membres infé-
– Cancer, syndrome néphrotique, infarc-rieurs, orthopédique et traumatologique,
tus du myocarde, insuffisance cardiaque,

chirurgie colorectale, chirurgie viscérale insuffisance respiratoire, obésité et immo-
(lithiase biliaire exceptée). bilisation.
– Toute chirurgie comportant une immo- – HBPM à faible posologie et méthodes
bilisation > 7 j, durée > 30 min, âge du physiques.
patient > 60 ans et facteurs de risque Ex. : LOVENOX 20 mg/j en 1 inj. SC.
associant obésité et/ou cancer et/ou • Risque thrombotique élevé
hypercoagulabilité et/ou autres facteurs – Antécédents de maladie thromboembo-
de risque cumulés. lique veineuse associés à d’autres facteurs
– HBPM à forte posologie et méthodes de risque.
physiques. Ex. : LOVENOX 40 mg/j en 1 inj. – Plus de 3 facteurs de risque.
SC. – Traumatisme médullaire avec paralysie.
– Les nouveaux anticoagulants oraux – HBPM à forte posologie et méthodes
peuvent également être proposés en res- physiques.

Ex. : LOVENOX 40 mg/j en 1 inj. SC.pectant leur indication : prévention de la

CONSENSUS
[1] Prévention et traitement de la maladie thromboembolique veineuse en médecine -
Recommandations de bonne pratique, Afssaps, 2009



120 Cardiologie EMBOLIE PULMONAIRE

EMBOLIE PULMONAIRE (1)

Traitement initial d’une embolie pulmonaire

Arbre décisionnel pour la prise en charge et le traitement
d’une embolie pulmonaire [1]

Probabilité diagnostique faible
Faible suspicion clinique et terrain

ou situation à faible risque

Recherche de facteurs de risque prédisposants liés au terrain ou à la situation

Suspicion d’embolie pulmonaire
Symptômes évocateurs : douleur thoracique, dyspnée, tachycardie, hémoptysie

Probabilité diagnostique forte
Forte suspicion clinique et/ou terrain

ou situation à risque intermédiaire ou élevé

Dosage des D-dimères en urgence

Résultat négatif
< 500 ng/mL

Résultat positif
≥ 500 ng/mL

Hospitalisation urgente :
de préférence, HBPM à dose curative : énoxaparine ou tinzaparine

ou fondaparinux ou HNF

Angioscanner en 1re intention
ou scintigraphie de perfusion/ventilation

en cas de contre-indication ou d’impossibilité d’obtention d’un scanner

Pas d’embolie pulmonaire

Réévaluation du diagnostic

Confirmation du diagnostic
d’embolie pulmonaire

Contrôle de l’INR

Après 5 j, si INR > 2 depuis 48 h,
poursuite AVK en monothérapie

pendant 3, 6 ou 12 mois,
voire davantage dans certains cas

Poursuite du traitement initial
+ instauration traitement AVK

en relais

Réévaluation
du diagnostic
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HÉPARINES STANDARDS NON FRACTIONNÉES (1)

Héparine standard par voie intraveineuse
HÉPARINE CHOAY
Traitement curatif des thromboses vei- 1 fl. 25 000 UI/5 mL 4,31 I 65 % 4,31
neuses ou artérielles : à adapter au poids, 10 fl. 25 000 UI/5 mL HOP I
à la pathologie sous-jacente et aux TCA : 20 amp. 5 000 UI/mL HOP I
20 UI/kg/j en perfusion IV continue à la
seringue électrique
Parfois bolus initial de 50 UI/kg en IVD
Traitement préventif des accidents throm-
boemboliques artériels en cas de circula-
tion extracorporelle ou extrarénale : à
adapter au poids, à la pathologie sous-
jacente et aux TCA

Héparine standard par voie sous-cutanée
CALCIPARINE
Traitement curatif (TVP, EP, IDM, angor 2 ser. prér. 5 000 UI 3,42 I 65 % 1,71
instable) à adapter au poids, à la pour 0,2 mL
pathologie sous-jacente et aux TCA : 10 ser. prér. 5 000 UI HOP I
500 UI/kg/24 h en 2 ou 3 inj. SC/j pour 0,2 mL
Traitement préventif en cas d’intervention 2 ser. prér. 7 500 UI 3,71 I 65 % 1,86
chirurgicale : 5 000 UI en une inj. SC 2 h pour 0,3 mL
avant l’intervention puis 5 000 UI toutes 10 ser. prér. 7 500 UI HOP I
le 12 h pdt au moins 10 j après pour 0,3 mL
l’intervention 2 amp. 12 500 UI pour 4,71 I 65 % 2,36
Traitement préventif de la 0,5 mL + ser.
thromboembolie : 5 000 UI x 2/j (risque 10 amp. 12 500 UI pour HOP I
modéré) ou x 3/j (risque élevé) 0,5 mL + ser.
Surveillance plaquettes utile et 2 amp. 20 000 UI pour 6,20 I 65 % 3,10
surveillance TCA inutile 0,8 mL + ser.

10 amp. 20 000 UI pour HOP I
0,8 mL + ser.

2 amp. 25 000 UI pour 6,58 I 65 % 3,29
1 mL + ser.

10 amp. 25 000 UI pour HOP I
1 mL + ser.
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EMBOLIE PULMONAIRE (2)

Probabilité diagnostique forte d’une – En cas d’insuffisance rénale sévère,
embolie pulmonaire (EP) l’HNF IV sera préférée à l’HBPM.

– En raison du risque de TIH, le taux de• Hospitalisation urgente qui peut être
plaquettes doit être vérifié avant traite-courte. Une prise en charge ambulatoire
ment puis 2 fois/sem pendant le 1er moispeut être proposée pour un patient à
de traitement puis 1 fois/sem tant quefaible risque dans un environnement
dure le traitement.familial propice.

• Repos au lit. Antivitamines K (AVK)
• Voie veineuse périphérique de bon Il est recommandé d’initier le traitement
calibre. AVK dès confirmation du diagnostic d’EP,
• Oxygène par sonde nasale : 5 à en relais du traitement anticoagulant ini-
10 L/min à adapter en fonction de l’état tial. Cela peut se faire dès le 1er jour. Le
clinique et des gaz du sang artériel. traitement héparinique sera arrêté quand
• Antalgiques si besoin. l’INR sera stable et > 2. Cf. Modalités de
• Traitement anticoagulant : HBPM ou prescription des AVK. L’objectif thérapeu-
fondaparinux ou HNF . Si le diagnostic se tique est d’avoir un INR entre 2 et 3.
confirme en imagerie, instaurer un traite- Ex. : PRÉVISCAN : 1 cp./j à adapter aux
ment par AVK en relais. contrôles des TP et INR.
Héparines de bas poids moléculaire Rivaroxaban
(HBPM)

C’est un inhibiteur direct du facteur Xa
Seules l’énoxaparine et la tinzaparine ont actif par voie orale. Il représente une alter-
l’AMM dans le traitement d’une EP sans native au traitement par AVK et ne néces-
signe de gravité. site pas de surveillance biologique ni pour
LOVENOX 100 UI anti-Xa/kg/12 h en SC évaluer son activité anticoagulante ni
soit 2 inj./j. pour évaluer le risque hémorragique. Il
INNOHEP 175 UI anti-Xa/kg/24 h en SC n’existe pas d’antidote spécifique en cas
soit 1 inj./j. d’hémorragie. Il doit donc être prescrit
Cf. TVP. dans le respect très strict de ses indications

et contre-indications avec une vigilanceFondaparinux
particulière dans le suivi des patients.ARIXTRA : 1 inj. 7,5 mg en SC/j pour les
XARELTO : 1 cp. 15 mg x 2/j pendant lespoids entre 50 et 100 kg. 1 inj. 5 mg en
3 premières sem. puis 20 mg/j en 1 prise.SC/j pour un poids < 50 kg. Une inj. 10 mg
Si clairance de la créatinine entre 30 eten SC/j pour un poids > 100 kg.
50 mL/min : 1 cp. 15 mg x 2/j pendant lesCf. TVP.
3 premières sem. puis 15 mg/j en 1 prise.

Héparine standard non fractionnée Contre-indication si clairance de la créati-
(HNF) nine < 30 mL/min.
– Elle peut être utilisée par voie sous-cuta- • Mobilisation autorisée dès qu’une hypo-
née ou en perfusion IV continue avec une coagulation stable est obtenue, et en l’ab-
dose initiale de 50 UI/kg en IVD puis sence d’embolie sévère.
20 UI/kg/h. Une mesure du TCA doit être • Port d’une contention élastique forte
faite 4 à 6 h après le début du traitement classe 3, à mettre en place avant chaque
et après chaque changement de dose lever du patient en cas de thrombose vei-
pour avoir un TCA entre 1,5 et 3 fois le neuse profonde associée à l’EP. Conten-

tion à maintenir pendant 2 ans minimum.témoin.
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HÉPARINES STANDARDS NON FRACTIONNÉES (2)
– PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS Dissection aortique, péricardite liquidienne.
Polysaccharide sulfaté naturel extrait de l’intes- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
tin de porc. La fixation de l’héparine sur l’an- Pratiquer TCA, NFS, plaquettes avant trai-
tithrombine augmente fortement l’activation tement.
naturelle de l’inhibiteur vis-à-vis de la throm- Dès que le traitement est mis en route, la sur-
bine, du facteur Xa et de tous les facteurs veillance biologique est quotidienne.
activés de la coagulation. Il en résulte un effet
anticoagulant puissant qui dépend de la On peut utiliser en fonction des cas :
concentration d’héparine, de la concentration – le temps de céphaline activé (TCA) qui
de l’antithrombine et de celles des facteurs de doit se situer entre 1,5 et 3 fois le témoin ;

– l’héparinémie qui doit se situer entrecoagulation.
0,2 et 0,6 UI/mL. À préférer en réanima-

INDICATIONS tion et en cas de syndrome inflammatoire
Traitement curatif de la maladie veineuse important.
thromboembolique déclarée (thrombose vei-

En cas de perfusion IV continue : 1er contrôleneuse, embolie pulmonaire).
biologique à effectuer 6 h après le début de laPhase aiguë de l’infarctus du myocarde avec
perfusion et 4 à 6 h après chaque modificationou sans onde Q, de l’angor instable.
posologique, et à n’importe quel momentTraitement curatif des embolies artérielles
1 fois/j.extracérébrales.
Le prélèvement est réalisé dans une veine péri-Traitement curatif de certains cas de coagulo-
phérique à distance des cathéters de perfusion,pathie.
et rapidement acheminé au laboratoire.Prévention des accidents thromboemboliques
En cas d’injections SC, 1er contrôle biologiqueartériels en cas de cardiopathie emboligène, de
à effectuer exactement entre les 2 pre-thérapeutique endovasculaire et de chirurgie
mières injections et autre prélèvement aprèsvasculaire artérielle (voie intraveineuse).
tout changement de dose.Héparinisation des circuits de perfusion dans la
Les injections SC se font dans l’abdomen oucirculation extracorporelle et dans l’épuration
à la face antérieure des cuisses, au mieux enextrarénale.
décubitus ; l’aiguille doit être perpendiculaireIndication particulière à l’héparine standard
au pli cutané formé par l’opérateur et maintenusous-cutanée : prévention des accidents throm-
pendant toute l’injection.boemboliques veineux en milieu chirurgical ou

chez des patients alités présentant une affec-
La numération plaquettaire doit êtretion médicale aiguë (indication réservée à l’in- contrôlée 2 fois par semaine pendant 21 j.

suffisance rénale sévère : clairance de la créati-
Le relais de l’héparine par les anticoagulantsnine inférieure à 30 mL/min, comme
oraux (AVK) doit se faire dès que possible, dealternative aux HBPM).
façon à ce que la durée totale de l’héparinothé-

CONTRE-INDICATIONS rapie n’excède pas 7 à 10 j. Cf. Modalités de
Antécédent de thrombopénie grave de type II prescription des AVK.
(Cf. Thrombopénie induite par l’héparine (TIH)) Éviter toute effraction vasculaire hormis les
et/ou hypersensibilité vraie à l’héparine (très injections IV et SC strictes.
rare). Utiliser avec prudence en cas d’insuffisance
Manifestations ou tendances hémorragiques hépatique ou rénale, d’HTA sévère et chez les
liées à des troubles de l’hémostase, à l’excep- sujets âgés.
tion des CIVD non liées à l’héparine. Grossesse : l’héparine ne traverse pas la bar-
Lésion organique susceptible de saigner (ex. : rière placentaire et peut donc être utilisée pru-
ulcère digestif récent). demment pendant toute la grossesse. Surveil-
Endocardite infectieuse aiguë en dehors de ler les risques hémorragiques utéro-
celles survenant sur valve mécanique. placentaires. Traitement à arrêter si possible
Période postopératoire après chirurgie du cer- avant une anesthésie péridurale.
veau et de la moelle épinière. Allaitement : il n’est pas contre-indiqué (pas

de passage dans le lait maternel).Accident vasculaire cérébral hémorragique.
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EMBOLIE PULMONAIRE (3)

Surveillance efficacité - tolérance – EP avec facteur de risque majeur persis-
tant (cancer, syndrome des antiphospholi-– Clinique : pression artérielle, fréquence
pides) : ≥ 6 mois à prolonger tant que lecardiaque, fréquence respiratoire,
facteur persiste. Seules les HBPM sont pré-oxymètre de pouls, cyanose, auscultation
conisées et en particulier la daltéparine aucardiopulmonaire, examen des membres
long cours. Ex : daltéparine (FRAGMINE) :inférieurs.
200 UI/kg/j pendant 1 mois puis– Biologique : ECG, radio thoracique,
150 UI/kg/j jusqu’au 6e mois .échocardiographie Doppler éventuelle
Il existe des facteurs de modulation pou-(évaluation des pressions pulmonaires,
vant allonger ou réduire la durée du traite-recherche de thrombus de l’oreillette
ment (cf. TVP).droite).
Conduite à tenir à distance

Autres traitements de l’embolie • Recherche étiologique : une thrombo-
pulmonaire philie doit être recherchée chez tout sujet
• La thrombolyse IV est réservée aux < 45 ans présentant une EP documentée,
patients hémodynamiquement instables. en particulier en cas de récidive, de surve-
C’est le traitement de première intention nue spontanée, de siège inhabituel ou
dans l’EP massive avec risque vital associé à des fausses couches à répétition.
imminent. Penser également à une néoplasie ou une
Altéplase 50 mg 1 bolus en IVD. L’urokinase maladie de système.

• Sous AVK, contrôle régulier de l’INR/15 jet la streptokinase peuvent aussi être utili-
voire tous les mois.sées en l’absence d’altéplase.
• Surveillance clinique en consultation à 1,• L’embolectomie chirurgicale ou l’inter-
3 mois puis tous les 3 mois.ruption de la veine cave inférieure par un
• Angioscanner si nécessaire.filtre cave restent exceptionnelles et sont
• Radio thoracique, échocardiographieréservées à des cas très particuliers.
Doppler si nécessaire.

Traitement au long cours après
Traitement préventif de l’embolieembolie pulmonaire pulmonaire

Il repose sur le traitement anticoagulant
� Méthodes physiques

oral (AVK ou rivaroxaban). Le rapport • Lever précoce en postopératoire et post-
bénéfice/risque de ces traitements doit partum.
être réévalué à intervalles réguliers. • Mobilisation des membres inférieurs en
La durée du traitement est de mieux en cas d’alitement ou en cas de voyage pro-
mieux précisée dans les recommanda- longé.
tions : • Contention veineuse élastique adaptée
– EP avec facteur déclenchant majeur à mettre en place avant le lever.
transitoire (ex : chirurgie orthopédique, � Méthodes pharmacologiques
immobilisation prolongée ≥ 3 j) : 3 mois ; • Risque thrombotique modéré : HBPM à
– EP idiopathique (absence de facteur faible posologie (cf. TVP).
déclenchant, absence de facteur de • Risque thrombotique élevé : HBPM à

forte posologie, NACO (cf. TVP).risque): ≥ 6 mois ;

CONSENSUS
[1] Prévention et traitement de la maladie thromboembolique veineuse en médecine -
Recommandations de bonne pratique, Afssaps, 2009
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ANTICOAGULANTS : ACCIDENTS HÉMORRAGIQUES (1)

Cibles des anticoagulants sur la cascade que la synthèse des protéines C et S en
de la coagulation entrant en compétition avec la vitamine

K.• Les antivitamines K, anticoagulants
• Les autres anticoagulants ont leur cibleactifs par voie orale qui inhibent la syn-
d’action précisée directement dans lethèse hépatique des formes actives des

facteurs de la coagulation II, VII, IX, X ainsi schéma ci-dessous.

Facteur tissulaire

Rivaroxaban
Apixaban

Cascade de la coagulation

Prothrombine (II)

Thrombine (IIa)

Facteur Xa
AT

AT

AT : antithrombine

Fibrinogène Fibrine

ThrombusThrombus

Dabigatran

Bivalirudine

Fondaparinux

HBPM
HNF

Quel que soit le traitement anticoagulant
– Détermination en urgence du groupe sanguin, Rhésus, agglutinines irrégulières.
– Dosage de l’hémoglobine et de l’hématocrite pour évaluer l’importance de la déglobuli-
sation.
– Rechercher des facteurs favorisants : surdosage thérapeutique, interaction médicamen-
teuse, affection intercurrente.
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ANTIVITAMINES K (4) – PHARMACOLOGIE (2)

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
En raison du délai d’action, les antivitamines Associations contre-indiquées : aspirine à forte
K ne constituent pas un traitement d’attaque. dose, miconazole, phénylbutazone, mille-
Modalités de prescription des AVK (bilan préa- pertuis.
lable, introduction du traitement, adaptation de Associations déconseillées : aspirine aux doses
la posologie et surveillance) : cf. Tableau. antalgiques ou antipyrétiques (entre 500 mg et

3 g/j) et aux doses antiagrégantes (de 50 à
La posologie sera adaptée et la surveil- 375 mg/j), AINS, fluorouracile.
lance accrue : Ces associations entrainent une augmentation
– en cas d’insuffisance hépatique, du risque hémorragique.
– en cas d’insuffisance rénale, Associations faisant l’objet de précautions
– en cas d’hypoprotidémie,

d’emploi :– chez le sujet âgé,
Potentialisation des effets des AVK (augmenta-– au cours de tout événement patholo-
tion du risque hémorragique) :gique intercurrent.
– augmentation de la résorption digestive :

En cas d’intervention chirurgicale ou d’extrac- ralentisseur du transit ;
– déplacement des AVK des sites de fixationtion dentaire, la modification du traitement
protéique : antibiotiques sufamides, sulfa-anticoagulant sera examinée au cas par cas
mides hypoglycémiants, acide tiénilique, clofi-auprès d’un avis spécialisé :
brate, fénofibrate, phénytoïne, miconazole ;– chirurgie programmée : arrêter l’AVK 4 j
– diminution du catabolisme des AVK : disulfi-avant l’intervention et relais par héparine de
rame, chloramphénicol, tolbutamide, allopuri-bas poids moléculaire à doses curatives ;
nol, miconazole, métronidazole, cimétidine ;– chirurgie en urgence : utiliser PPSB (effet
– diminution de l’élimination rénale : probéné-immédiat) et vitamine K (action retardée mais
cide ;prolongée) pour ramener INR < 2.
– diminution de synthèse des facteurs vitamineL’arrêt d’un traitement par AVK doit être pro-
K-dépendants : quinidine, quinine, paracéta-gressif.
mol, amiodarone ;Contre-indication de toute injection et/ou ponc-
– diminution de synthèse de vitamine K :tion par voie intramusculaire ou intra-
cyclines, antibiotiques sufamides ;

articulaire. – augmentation du catabolisme de la vitamine
EFFETS INDÉSIRABLES K : hormones thyroïdiennes.

Diminution des effets des AVK :Manifestations hémorragiques de gravité
– diminution de la résorption digestive : anti-variable qui peuvent être un signe de surdo-
acides, pansements digestifs, colestyramine,sage ou révéler une lésion organique. Fré-
charbon activé, laxatifs ;quence : 2 à 4 % quand INR entre 2 et 3, et
– augmentation du catabolisme par inducteurs10 à 15 % quand INR entre 3 et 4,5.
enzymatiques : rifampicine, barbituriques,Propres aux dérivés coumariniques : troubles
méprobamate, phénytoïne, carbamazépine,gastro-intestinaux (nausées, vomissements, griséofulvine, alcoolisme chronique ;

diarrhée) ; éruptions cutanées allergiques (urti- – augmentation de synthèse des facteurs vita-
caire, prurit) réversibles à l’arrêt du traitement. mines K dépendants : vitamine K, œstrogènes.
Propres aux dérivés de l’indanedione :

INTERACTIONSéruptions cutanées, fièvre, arthralgies, leucopé-
nie réversibles à l’arrêt du traitement ; Aliments riches en vitamine K : choux, brocolis,

céréales, choucroute, carottes, crudités, abats :manifestations immunoallergiques avec insuffi-
sance rénale aiguë et/ou hépatique ou médul- ces aliments ne sont pas interdits mais il faut

éviter les changements d’alimentationlaire imposant l’arrêt du traitement ; exception-
nellement hépatite cytolytique. brusques.
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ANTICOAGULANTS : ACCIDENTS HÉMORRAGIQUES (2)

Hémorragie sous HNF • Traiter une anémie : transfusion de
culots globulaires si besoin.Confirmer l’hypocoagulabilité en dosant le

TCA. Hémorragie sous traitement
antivitamine K (AVK) oral

Hémorragie mineure
Confirmer l’hypocoagulabilité en dosant le

• Si surdosage biologique important (ratio TP et l’INR.
TCA > 4) : arrêter temporairement la per-

Hémorragie mineurefusion d’héparine pendant 1 h puis
• Si surdosage biologique important (TPreprendre le traitement à dose moindre.
< 10 % - INR > 5) : arrêt des AVK, puis• Si surdosage biologique modéré :
reprendre le traitement à dose moindre.réduire la dose.
• Si surdosage biologique modéré :

Hémorragie majeure réduire la dose.
• Arrêt de l’héparine. Hémorragie majeure
• Hospitalisation en urgence et surveil- • Arrêt des AVK.
lance en réanimation. • Hospitalisation en urgence et surveil-

lance en milieu de réanimation.• Correction de l’hypocoagulabilité en utili-
sant l’antidote spécifique de l’héparine : • Correction de l’hypocoagulabilité avec
sulfate de protamine : 100 UAH (unités vitamine K1 : 5 à 10 mg en perfusion IV
antihéparine) en injection IV lente neutrali- continue de 1 h, en asociation avec un
sent environ 100 UI d’héparine standard. CCP, quel que soit l’INR de départ.
Le risque rare mais grave et imprévisible
de cette neutralisation est une HTAP • CCP (concentré de complexes prothrom-
sévère avec bronchoconstriction. biniques) : 0,5 à 1 mL/kg de poids en

injection IV lente pour obtenir un TP• Traiter une anémie : transfusion de
> 50 %.culots globulaires si besoin.
• Traiter une anémie : transfusion de
culots globulaires si besoin.Hémorragie sous héparine de bas poids

moléculaire Hémorragie sous bivalirudine
• Confirmer l’hypocoagulabilité en dosant En cas de surdosage, le traitement par la
l’activité anti-Xa. bivalirudine doit être immédiatement
• Le sulfate de protamine neutralise complè- arrêté et le patient doit être étroitement
tement l’activité anti-IIa mais incomplète- surveillé afin de détecter tout signe de sai-
ment l’activité anti-Xa. gnement.
• 100 UAH en injection IV lente neutrali- En cas de saignement majeur, le traite-
sent 100 UI anti-Xa de FRAXIPARINE ou de ment par bivalirudine doit être arrêté
FRAGMINE ou de LOVENOX avec toutefois immédiatement. Il n’existe pas d’antidote
une efficacité moins bonne que pour l’hé- connu ; cependant, la bivalirudine est

hémodialysable.parine standard.
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HÉMOSTATIQUES GÉNÉRAUX EN CARDIOLOGIE (1)
– ANTIDOTES DES TRAITEMENTS THROMBOLYTIQUES

Acide tranexamique
EXACYL
Surdosage en thrombolytique : 20 cp. 500 mg 3,71 I 65 % 0,19
2 à 4 g/24 h à répartir en 2 à 3 administra- 5 amp. inj. 9,08 I 65 % 1,82
tions/j 500 mg/5 mL
Forme injectable à administrer en IV lente 5 amp. inj. 1 g/10 mL 2,93 I 65 % 0,59

SPOTOF
Idem EXACYL 5 amp. buv. 1 g/10 mL 2,93 I 30 % 0,59

20 cp. 500 mg 3,71 I 30 % 0,19

PROPRIÉTÉS Grossesse et allaitement : utilisation décon-
seillée.Action antifibrinolytique par inhibition de la

plasmine. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Diminuer la posologie en cas d’insuffisance

INDICATIONS rénale.
Injections IV à pratiquer très lentement. Ne pasEn cardiologie : traitement d’urgence des
utiliser la voie IM.hémorragies majeures liées à un surdosage en

thrombolytique (cf. chapitre correspondant). EFFETS INDÉSIRABLES
Rarement vertiges, nausées, vomissements,

CONTRE-INDICATIONS lipothymies, éruption cutanée allergique.
Manifestations thromboemboliques, états fibri- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
nolytiques réactionnels à une CIVD, insuffi- Urokinase, noradrénaline, benzylpénicillines,

tétracyclines, dipyridamole, diazépam.sance rénale grave, hématurie macroscopique.
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ANTICOAGULANTS : ACCIDENTS HÉMORRAGIQUES (3)

Hémorragie sous fondaparinux Les TCA, TP, INR et facteurs de coagulation
ne sont pas interprétables.Des doses supérieures à celles recomman-
Le temps de thrombine est interprétabledées peuvent conduire à une augmenta-
avec le dabigatran mais il n’y a pas de cor-tion du risque de saignement.
rélation avec le taux plasmatique.Il n’existe pas d’antidote connu au fonda-
L’activité anti-Xa est interprétable avec leparinux.
rivaroxaban et l’apixaban mais il n’y a pas

En cas de surdosage et d’hémorragie : de corrélation avec le taux plasmatique.
arrêt du traitement, rechercher l’origine du En cas d’hémorragie majeure ou mena-
saignement, traitement adapté (hémos- çant le risque vital :
tase chirurgicale, transfusion, plasma- – arrêt du traitement ;
phérèse). – discussion multidisciplinaire avec un

spécialiste en hémostase (dosage spéci-
Hémorragie sous les nouveaux fique, interprétation) ;
anticoagulants oraux (NACO) ou – utilisation possible de concentrés de
anticoagulants oraux directs (AOD) : complexes prothrombiniques (KANOKAD,
dabigatran, rivaroxaban, apixaban OCTAPLEX, FEIBA) et de facteur VIIa humain
Il n’existe aucun antidote spécifique ni recombinant (NOVOSEVEN) ;
aucune recommandation consensuelle – épuration extrarénale du dabigatran à

discuter.pour l’instant.
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DIGITALIQUES - INTOXICATION

Traitement préventif ments Fab (prendre contact avec le centre
antipoison).• Respect des contre-indications des digi-
• Immunoglobulines à administrer préco-taliques.
cement dès les prélèvements biologiques• Tenir compte des interactions médica-
effectués (après éventuellement une dosementeuses et des facteurs majorant la
test à la recherche d’une allergie).toxicité des digitaliques.

• Éducation : connaissance des signes de En l’absence d’immunothérapie
surdosage et surveillance biologique régu- • Bradycardie et troubles conductifs : atro-
lière (ionogramme sanguin et taux pine 0,5 à 1 mg en IVD ou sonde d’entraî-
sériques si besoin). nement électrosystolique.

• Traitement antiarythmique :Traitement curatif
– antiarythmique de classe Ib, phénytoïne

Mesures générales (DILANTIN) : 1 amp. à 250 mg en 5 min en
• Hospitalisation en urgence en USIC. IVDL puis jusqu’à 1 g/24 h en IVSE (idéale-
• Monitorage cardiaque et tensionnel. ment sur une voie centrale du fait de sa
• Voie veineuse périphérique de bon veinotoxicité) ;
calibre : G5 % 500 mL/24 h. – antiarythmique de classe Ib, lidocaïne
• Dispositif de recueil des urines. (XYLOCARD) : bolus de 1 mg/kg suivi d’une
• Défibrillateur à proximité. perf. de 1 mg/kg/h en IVSE.
• Arrêt des digitaliques.

Critères de mauvais pronostic• Bilan biologique en urgence avec
dosage des taux sériques des digitaliques.

� Clinique• Correction des désordres hydroélectroly-
• Âge > 60 ans.tiques (hypokaliémie +++), acido-basiques
• Sexe masculin.et des autres facteurs favorisants.
• Cardiopathie préexistante.• Apport de magnésium : 3 g/24 h.
• Insuffisance rénale préexistante.• En cas d’intoxication massive et moins
• État de choc.de 3 h après l’ingestion, on peut proposer
• Dose ingérée > 10 mg (intoxicationun lavage gastrique précoce.
volontaire).
• Prise en charge tardive.L’ISUPREL et les apports de calcium sont

formellement contre-indiqués. � ECG
• Troubles conductifs de haut degré.

Traitement spécifique • Troubles du rythme ventriculaire graves.
• En présence de critères de mauvais pro- � Biologiques
nostic, on aura recours en 1re intention à • Hyperkaliémie +++.
l’immunothérapie spécifique par immuno- • Taux sériques élevés.

• Hypercalcémie.globulines antidigitaliques ovines frag-
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ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (1)

Les principaux éléments nouveaux des une vigilance particulière dans le suivi des
patients. Les nouveaux anticoagulantsdernières recommandations dans la prise
oraux efficaces dans l’ACFA non valvulaireen charge de la fibrillation auriculaire por-
sont :tent sur :
– le dabigatran : inhibiteur direct de la– les algorithmes de choix du traitement
thrombine (IIa). Posologie habituelleanticoagulant avec notamment l’appari-
150 mg x 2/j. À réduire à 110 mg x 2/jtion des nouveaux anticoagulants oraux
après 75 ans, si clairance de la créatinine(NACO), appelés aussi anticoagulants
entre 30 et 50 mL/min, si risque hémorra-oraux directs (AOD);
gique élevé et si prise de vérapamil ou– le maintien pharmacologique en
d’amiodarone ;rythme sinusal, après cardioversion médi-
– le rivaroxaban : inhibiteur direct du fac-camenteuse ou par choc électrique
teur Xa. Posologie habituelle 20 mg/j enexterne ou par technique intervention-
1 prise. À réduire à 15 mg/j si clairancenelle (ARF);
de la créatinine entre 30 et 50 mL/min.– la place encore plus large de l’ablation
Contre-indication si clairance de la créati-par radiofréquence (ARF).
nine < 29 mL/min ;
– l’apixaban : inhibiteur direct du facteurTraitement anticoagulant [1]
Xa. Posologie habituelle 5 mg x 2/j. ÀLes accidents thromboemboliques repré-
réduire à 2,5 mg x 2/j après 80 ans, sisentent la première complication de
< 60 kg et si clairance de la créatininel’ACFA. Ce risque peut aller de 0,8 à plus
> 133 μmol/L.

de 20 % par an en cas d’association à • Les antivitamines K restent un des trai-
d’autres facteurs de risque. L’anticoagula- tements anticoagulants de choix dans
tion les réduit de plus de 50%, moyennant l’ACFA non valvulaire et valvulaire, alors
une faible augmentation du risque hémor- même qu’ils représentent la 1re cause de
ragique. iatrogénie grave en France (accidents

hémorragiques). Ils peuvent être utilisésIl est à présent parfaitement établi que
chez les personnes agées et en cas d’insuf-tous les patients en arythmie complète par
fisance rénale avec une posologie rédui-fibrillation auriculaire doivent être anticoa-
te,une évaluation du rapport bénéfice/gulés, à l’exclusion des patients < 65 ans

(quel que soit le sexe) ayant une ACFA risque, une surveillance régulière et une
isolée. éducation appropriée du patient.

Cf. Modalités de prescription des AVK.
• Les nouveaux anticoagulants oraux ont • Dans l’algorithme de choix du traite-
une efficacité au moins identique aux ment anticoagulant, on s’aide :
AVK, voire supérieure dans certains cas, et – du score CHA2DS2-VASc qui évalue le
en tout cas un moindre risque hémorra- risque thromboembolique en cas d’ACFA
gique intracrânien. Cependant, ils doivent non valvulaire ;
être prescrits dans le respect très strict de – du score HAS-BLED qui évalue le risque

hémorragique.leurs indications et contre-indications avec
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INHIBITEURS DIRECTS DU FACTEUR XA
(MALADIE THROMBOEMBOLIQUE ARTÉRIELLE)

Rivaroxaban
XARELTO
Traitement préventif de l’accident throm- 14 cp. 15 mg 37,66 I 65 % 2,69
boembolique ou AVC ischémique dans la 28 cp. 15 mg 71,02 I 65 % 2,54
fibrillation auriculaire 42 cp. 15 mg 104,37 I 65 % 2,49
20 mg/j, 15 mg chez le sujet âgé ou en cas 100 cp. 15 mg HOP I
d’insuffisance rénale modérée 14 cp. 20 mg 37,66 I 65 % 2,69

28 cp. 20 mg 71,02 I 65 % 2,54
100 cp. 20 mg HOP I

Les autres indications de ce médicament sont proposées dans le chapitre Inhibiteurs directs du fac-
teur Xa (maladie veineuse).

Apixaban
ELIQUIS
Traitement préventif de l’accident throm- 10 cp. 2,5 mg 13,42 I 65 % 1,34
boembolique ou AVC ischémique dans la 20 cp. 2,5 mg 26,30 I 65 % 1,32
fibrillation auriculaire : 5 mg x 2/j (2,5 mg 60 cp. 2,5 mg 72,21 I 65 % 1,20
x 2/j chez sujet à risque) 60 cp. 5 mg 72,21 I 65 % 1,20

Les autres indications de ce médicament sont proposées dans le chapitre Inhibiteurs directs du fac-
teur Xa (maladie veineuse).

PROPRIÉTÉS Grossesse et allaitement.
Inhibiteurs sélectifs du facteur Xa. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
La biodisponibilité de l’apixaban est de l’ordre Surveillance étroite pour la recherche de signes
de 50 % alors que celle durivaroxaban est hémorragiques.
comrise entre 80 et 100 % ; les concentrations

EFFETS INDÉSIRABLESmaximales sont atteintes en 2 à 4 h.
Les effets indésirables observés sont à remettreLa prise alimentaire n’a pas d’influence sur les
dans le contexte post-chirurgical du traitementparamètres pharmacocinétiques ; l’apixaban et
puisqu’il est parfois difficile d’en déterminer la

le rivaroxaban peuvent donc être pris pendant
cause exacte.

comme en dehors des repas. Les effets indésirables observés sont les sui-
vants : anémies, hémorragies, confusions etINDICATIONS
nausées. Parfois, augmentation des transami-Prévention des accidents vasculaires cérébraux
nases.(AVC) et des embolies systémiques chez les
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESpatients adultes atteints de fibrillation atriale
L’association de XARELTO ou d’ELIQUIS avecnon valvulaire et présentant un ou plusieurs
les inhibiteurs/inducteurs puissants dufacteur(s) de risque.
CYP 3A4 et/ou de la P-gp n’est pas recomman-

CONTRE-INDICATIONS dée. Les médicaments concernés sont les anti-
Hypersensibilité respectivement au ravi- fongiques azolés et les inhibiteurs de la pro-
roxaban ou à l’apixaban. téase du VIH. Tout traitement concomitant
Saignement évolutif cliniquement significatif. avec un autre anticoagulant et/ou un AINS jus-
Pathologie hépatique associée à un trouble de tifie une vigilance particulière en raison du

risque de saignement accru.l’hémostase.
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ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (2)

Score CHA2DS2-VASc

C Cardiaque (insuffisance, dysfonction VG) 1 point

H HTA 1 point

A2 Âge ≥ 75 ans 2 points

D Diabète 1 point

S2 Stroke : AVC, AIT, embolie périphérique 2 points

C Vasculaire (maladie) : antécédent d’IDM, 1 point
artériopathie périphérique, athérome aortique

A Âge 65-74 ans 1 point

Sc Sexe féminin 1 point

Score HAS-BLED

H HTA 1 point

A Anomalie de la fonction rénale/hépatique 1 point/1 point

S Stroke (AVC) 1 point

B Bleeding (hémorragie) 1 point

L Labile INR (INR instable) 1 point

E Ederly (âge > 75 ans) 1 point

D Drogues/alcool 1 point/1 point
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INHIBITEUR DIRECT DE LA THROMBINE (ANTI-IIA)
(MALADIE THROMBOEMBOLIQUE ARTÉRIELLE)

Dabigatran étexilate
PRADAXA
Prévention de l’accident thromboembo- 10 gél. 110 mg 30,37 I 65 % 3,04
lique ou AVC ischémique dans la fibrilla- 30 gél. 110 mg 82,93 I 65 % 2,76
tion auriculaire 60 gél. 110 mg 161,56 I 65 % 2,69
A > 18 ans : 150 mg x 2/j 60 gél. 150 mg 75,78 I 65 % 1,26
En cas d’insuffisance rénale modérée :
110 mg x 2/j

Les autres indications de ce médicament sont proposées dans le chapitre Inhibiteur direct de la
thrombine (anti-IIa) (maladie veineuse).

PROPRIÉTÉS Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-
Inhibiteur direct, puissant et réversible de la tinine < 20 mL/min).
thrombine qui joue un rôle majeur dans la for- Saignement évolutif, lésion organique suscep-
mation du thrombus. tible de saigner.
INDICATIONS Insuffisance hépatique sévère.
Prévention de l’AVC et de l’embolie systémique Traitement par quinidine.
chez les patients adultes présentant une fibrilla- Grossesse et allaitement : déconseillé.
tion atriale non valvulaire associée à un ou plu-

EFFETS INDÉSIRABLESsieurs des facteurs de risque suivants :
– antécédent d’AVC, d’accident ischémique Anémie, thrombopénie, hémorragie.
transitoire ou d’embolie systémique ; Augmentation des ASAT, des ALAT, de la bili-
– FEVG < 40 % ;

rubine.– insuffisance cardiaque symptomatique,
Réaction allergique.classe NYHA ≥ II ;

– âge ≥ 75 ans.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– âge ≥ 65 ans associé à l’une des affections

suivantes : diabète, coronaropathie ou HTA. Augmentation du risque de saignement si
association à d’autres anticoagulants (HNF,CONTRE-INDICATIONS
warfarine, thrombolytiques, antiagrégantsHypersensibilité au dabigatran étexilate.

Trouble de la coagulation. plaquettaires).
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ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (3)

Algorithme de choix du traitement anticoagulant

0 ≥ 2

Anticoagulants oraux (ACO)

FA valvulaire

1

OUI

NON

NON

OUI

Fibrillation atriale

< 65 ans, FA isolée (femmes comprises)

Calculer CHA2-DS2-VASc

Pas de traitement
antithrombotique

Nouveaux ACO AVK

Calculer HAS-BLED
Interroger le patient sur ses préférences

Traitement antiarythmique [1] [2] Si la fonction ventriculaire est bonne, on
proposera les inhibiteurs calciques ou

Deux stratégies sont possibles: les �-bloquants qui sont particulièrement
• respecter l’arythmie en contrôlant la efficaces. Les digitaliques trouvent leur
cadence ventriculaire ; meilleure indication en cas d’insuffisance
• restaurer le rythme sinusal et instaurer cardiaque par dysfonction systolique.
au décours un traitement d’entretien. Les différentes thérapeutiques sont :

– inhibiteurs calciques, diltiazem (TIL-
Contrôle de la cadence ventriculaire [1] [2] DIEM) : bolus de 20 à 25 mg (fl. à 25 mg)

IV en 2 min puis 10 à 15 mg/h IVSE ouDe façon temporaire
1 cp. à 60 mg x 3/j ;

Très fréquemment, le traitement initial – inhibiteurs calciques, vérapamil (ISOP-
consiste à ralentir la cadence ventriculaire TINE) : bolus de 1 à 2 amp. à 5 mg IV en
afin d’améliorer la tolérance avant de ten- 2 min puis 3 à 12 mg/h IVSE ou 1 cp. à
ter ultérieurement une réduction. 120 mg x 2/j ;
En l’absence de signe de mauvaise tolé- – �-bloquant, aténolol (TÉNORMINE) : 1/2 à
rance lié à une fréquence ventriculaire 1 cp. à 100 mg/j ;
trop rapide, les drogues par voie IV seront – digitaliques, digoxine (DIGOXINE) :
évitées du fait de leurs effets secondaires 1/2 amp. à 0,5 mg x 3/j en IV lente ou

1 cp. à 0,25 mg/j.(hypotension, insuffisance cardiaque, etc.).
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ANTIARYTHMIQUES - MÉCANISMES ET CLASSIFICATION (1)

Phase 4 : phase de repos.Rappels électrophysiologiques
Les cellules à réponse lente ont un potentielLes différents types cellulaires
d’action différent avec une phase 0 correspon-On distingue 2 types de cellules cardiaques :
dant à un courant calcico-sodique entrant et– fibres à réponse rapide (cellules auriculaires,
une phase 4, sous influence sympathique, pré-ventriculaires et du système His-Purkinje) :
sentant une dépolarisation spontanée à l’ori-potentiel de repos fortement négatif et poten-
gine de l’activité pacemaker.tiel d’action classique en 5 phases ;

– fibres à réponse lente (cellules du nœud
Classification des antiarythmiquessinusal et du nœud auriculo-ventriculaire) :

potentiel de repos faiblement négatif et poten-
tiel d’action particulier. Classification de Vaughan-Williams

• Classe I : inhibiteurs des canauxLes 5 phases du potentiel d’action
sodiques.Phase 0 : dépolarisation (courant sodique
• Classe II : �-bloquants.entrant).
• Classe III : bloqueurs de l’influx potas-Phase 1 : repolarisation rapide initiale (courant
sique.chlore entrant).
• Classe IV : inhibiteurs calciques.Phase 2 : plateau du potentiel d’action (courant
En fait, les antiarythmiques ne sont pascalcique entrant).
des substances pures : l’amiodarone est unPhase 3 : repolarisation terminale (courant
antiarythmique de classe I, II, III et IV.potassique sortant).

Potentiel
membranaire

Excitation

1
2

3

Potentiel
de repos

Potentiel
Seuil

0

Potentiel
membranaire (mV)

CONDUCTION LENTECONDUCTION RAPIDE
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ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (4)

De façon définitive
Indications de l’échographie transœsopha-
gienne (vérification de l’absence de throm-En cas d’ACFA persistante bien tolérée
bus dans l’oreillette gauche avantchez un sujet âgé et/ou en cas de cardio- réduction) :

pathie, le simple contrôle de la cadence – systématiquement après une embolie
systémique,ventriculaire est tout à fait acceptable.
– chez un patient à haut risque (rétrécisse-L’objectif est d’avoir une fréquence ventri-
ment mitral, dysfonction ventriculaire

culaire entre 70 et 80/min. Le traitement, gauche, grosse oreillette gauche, etc.),
par voie orale, repose sur 3 classes théra- – en cas d’incertitude sur l’efficacité du

traitement anticoagulant,peutiques : les digitaliques, les �-blo-
– diminution de la durée de l’anticoagula-quants et les inhibiteurs calciques. La COR-
tion avant réduction.

DARONE est dans cette indication une
Indicationsdrogue de seconde intention.
• FA récente avec instabilité hémodyna-
mique : choc électrique externe.Réduction de la fibrillation auriculaire [1] [2]
• FA récente sans instabilité hémodyna-

La réduction de la fibrillation auriculaire mique : cardioversion médicamenteuse
(un choc electrique externe peut néan-reste le traitement de référence chez les
moins être préféré par le patient et lepatients symptomatiques, surtout s’ils sont
médecin).jeunes.
– Avec cardiopathie sévère sous-jacente :
amiodarone (cf. Schémas possibles d’admi-

La cardioversion peut être soit médica- nistration ci-dessous).
menteuse, soit interventionnelle avec une – Avec cardiopathie modérée sous-
ablation par radiofréquence (cf. Ablation jacente : amiodarone (cf. Schémas pos-
par radiofréquence [ARF]), soit électrique

sibles d’administration ci-après). Le verna-(cf. Choc électrique externe).
kalant IV, commercialisé en Europe mais
pas encore en France, apparaît dans la

La tentative de réduction d’une fibrillation liste des médicaments efficaces dans les
auriculaire est une indication formelle au dernières recommandations euro-
traitement anticoagulant efficace, quelle péennes.

– Sans cardiopathie sous-jacente: flécaï-que soit la méthode de cardioversion.
nide (FLÉCAÏNE), propafénone (RYTHMOL)Il ne faut jamais tenter de réduction en cas
ou sotalol (SOTALEX).d’accident embolique récent. On s’assu-
• FA paroxystique symptomatique etrera que l’anticoagulation est efficace
récurrente malgré le traitement médical :depuis une durée suffisante (au moins 3
ARF.

sem.) ainsi que de l’absence de désordres • L’ARF peut être également proposée en
hydroélectrolytiques (hypokaliémie). Il 1re intention dans la FA paroxystique en
faut signaler que 50 % des fibrillations fonction du choix du patient, du bénéfice
auriculaires récentes (moins de 48 h) se et du risque et comme une alternative au

traitement médical.réduisent spontanément.
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ANTIARYTHMIQUES - MÉCANISMES ET CLASSIFICATION (2)

Mécanismes d’action
Antiarythmiques responsables d’effet
proarythmiqueAntiarythmiques de classe I
• Classe Ia et Ic : extrasystoles, tachycardie

Ils agissent au niveau de la phase 0 en dimi- et fibrillation ventriculaire, torsades de
nuant l’influx entrant de sodium (effet stabili- pointes, flutter 1/1.

• Classe III (la CORDARONE présente peusant de membrane), ce qui a pour effet d’aug-
ou pas d’effet arythmogène) : extrasys-menter la durée du QRS. Leur action s’exerce
toles, tachycardie et fibrillation ventricu-surtout sur les fibres à réponse rapide. On diffé-
laire, torsades de pointes.rencie trois sous-classes selon leur action sur la

repolarisation (voir Tableau) :
Antiarythmiques responsables de tor-

– classe Ia : hydroquinidine (SÉRÉCOR), diso- sades de pointes
pyramide (RYTHMODAN, ISORYTHM) ; • Classe Ia : quinidiniques +++ et disopy-
– classe Ib : lidocaïne (XYLOCARD), mexilétine, ramide.
phénytoïne (DILANTIN) ; • Classe III.

• Classe II et IV par leur effet bradycar-– classe Ic : cibenzoline (CIPRALAN, EXAC OR),
disant.propafénone (RYTHMOL), flécaïnide (FLÉ-

CAÏNE).
Antiarythmiques responsables de
troubles conductifsAntiarythmiques de classe II
• Classe Ia et Ic : troubles de conduction
infranodaux et intraventriculaires.Les �-bloquants agissent sur la phase IV en
• Classe II et IV : dysfonction sinusale etdiminuant la dépolarisation spontanée. Ils sont
blocs auriculo-ventriculaires nodaux.donc essentiellement actifs sur les fibres à
• Classe III : provoquent des troubles deréponse lente.
conduction.

Antiarythmiques de classe III
Principaux antiarythmiques inotropes
négatifsIl s’agit de l’amiodarone et du sotalol. Leur
• Classe Ia et Ic.action porte sur la phase 3 : augmentation du
• Classe II.temps de repolarisation et de la durée du
• Classe IV.potentiel d’action, mais aucun n’est pur.

Associations d’antiarythmiquesAntiarythmiques de classe IV (vérapamil,
Elles seront à éviter surtout entre antia-

diltiazem) rythmiques de même classe ou inotropes
négatifs. Certaines associations peuventLes inhibiteurs calciques agissent sur la phase
être utiles (DIGOXINE/CORDARONE, COR-2 des fibres rapides (diminution de l’entrée de
DARONE/�-bloquants).

calcium) et la phase 0 des fibres lentes.
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ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (5)

Algorithme de choix entre les médicaments et l’ARF pour réduire une FA

Amiodarone

Dronédarone,
flécaïnide,

propafénone,
sotalol

Paroxystique

OUI
NONOUI

Permanente

ARF

Choix du patient

Choix du patient

Insuffisance cardiaque

Secondaire à l’ACFA   

Choix du patient

ARF

NON

Absence de cardiopathie sous-jacente Présence de cardiopathie sous-jacente

Amiodarone Dronédarone/
sotalol

Méthodes • Antiarythmique de classe Ic, flécaïnide
(FLÉCAÏNE) : en USIC, bolus de 2 mg/kg en� Ablation par radiofréquence (ARF)
30 min en IV (amp. à 150 mg) suivi d’uneSa place a été renforcée dans les nou-
perfusion continue de 3 μg/kg/min.velles recommandations.

� Cardioversion médicamenteuse
Les digitaliques ne permettent pas deGlobalement, le taux de réduction est de
réduire une fibrillation auriculaire.

70 %. Plusieurs antiarythmiques sont utili-
sables et efficaces.

� Cardioversion électrique
• Antiarythmique de classe III, amiodarone Son taux de succès est de 80 à 90 %. Elle
(CORDARONE), traitement de choix avec

peut être utilisée d’emblée ou en cas
plusieurs schémas possibles.

d’échec de la cardioversion médicamen-– En USIC : bolus de 1 à 2 amp. à 150 mg
teuse. L’imprégnation cordaronique aug-(5 mg/kg) en IV sur 15 à 30 min sur une
mente son efficacité. Cf. Choc électriquevoie veineuse de bon calibre puis 5 cp. à
externe.200 mg x 1/j.

– En hospitalisation : dose de charge de Facteurs associés à une résistance ou à
30 mg/kg per os le premier jour suivie une récidive de la fibrillation auriculaire
d’une demi-dose de charge le lendemain, après tentative de cardioversion :

• âge > 75 ans ;puis 3 cp. à 200 mg x 1/j les jours suivants
• ACFA ancienne (> 1 an) ;(chez le sujet âgé ou avec dysfonction
• ACFA multirécidivante (> 3 récidives)ventriculaire gauche, uniquement demi-
malgré un traitement antiarythmique opti-dose de charge de 15 mg/kg). mal ;

– Protocole ambulatoire en cas de premier • existence d’une valvulopathie mitrale
accès de fibrillation auriculaire sur cœur sain : +++ ;
J1 : 3 cp. à 200 mg x 1 /j ; J10 : 2e consul- • oreillette gauche dilatée ;

• dysfonction ventriculaire gauche ;tation ; en cas de non-réduction, pour-
• persistance d’un facteur favorisant ;suivre à 2 cp./j avec rendez-vous d’hospi-
• difficultés de prescription des antiaryth-talisation 10 j plus tard pour une réduction
miques.

par choc électrique externe.



ANTIARYTHMIQUES Cardiologie 145

ANTIARYTHMIQUES - MÉCANISMES ET CLASSIFICATION (3)

Antiarythmiques de classe I

ANTIARYTHMIQUE ANTIARYTHMIQUE ANTIARYTHMIQUE
DE CLASSE Ia DE CLASSE Ib DE CLASSE Ic

Électrophysiologie du temps de du temps de Pas d’action sur la
repolarisation repolarisation repolarisation et la
(ralentissement de la (raccourcissement de durée du potentiel
phase 3) et de la la phase 3) et de d’action
durée du potentiel la durée du potentiel
d’action d’action

Effet inotrope négatif Marqué Très faible Marqué

ECG PR QRS PR
QRS � ou QT QRS
QT � QT

Effets secondaires BSA Peu de troubles BSA
Bloc conductifs Bloc
intraventriculaire intraventriculaire
BAV infranodal BAV infranodal
Torsades de pointe

Antiarythmiques de classes II, III et IV

ANTIARYTHMIQUE ANTIARYTHMIQUE ANTIARYTHMIQUE
DE CLASSE II DE CLASSE III DE CLASSE IV

ECG Fréquence Fréquence Fréquence
cardiaque cardiaque cardiaque

PR � PR PR
� QRS � QRS � QRS
� QT QTc

Aplatissement de
l’onde T et onde u

Effet inotrope négatif Marqué Non Marqué

Effets secondaires BSA BSA BSA
BAV nodal Torsades de pointes BAV
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ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (6)

Traitement médicamenteux pour cours. Il pourra être interrompu dans un
maintenir le rythme sinusal [1] [2] délai de 1 à 3 mois en cas de :
Choix du médicament antiarythmique selon – réussite maintenue d’une ablation par
la cardiopathie sous-jacente radiofréquence (ARF) ;
On évitera la FLÉCAÏNE en cas de coronaro-

– premier accès sur cœur sain ;pathie. La dronédarone est totalement
– FA contemporaine d’une cause précisecontre-indiquée en cas d’insuffisance car-
corrigée.diaque.
Dans les autres cas, le traitement antia-Durée du traitement antiarythmique
rythmique d’entretien devra être main-d’entretien
tenu au long cours en surveillant son effi-Un traitement antiarythmique d’entretien

n’est pas toujours nécessaire au long cacité et sa tolérance.

Algorithme de choix du médicament antiarythmique selon la cardiopathie sous-jacente

Insuffisance cardiaqueHypertension

Amiodarone Amiodarone

Coronaropathie

SotalolHVG

Cardiopathie minime ou absente

Dronédarone/flécaïnide/
propafénone/sotalol

Amiodarone

Cardiopathie significative

Pas d’HVG

HVG : hypertrophie ventriculaire gauche

Traitement de la pathologie sous-jacente
et prévention du remodelage (IEC/ARA II/statines)

Dronadérone

Formes cliniques particulières réfractaire antérograde du faisceau de
Kent et accélération de la réponse ventri-Maladie de l’oreillette
culaire). Si elle est bien tolérée, la fibrilla-C’est l’association de troubles du rythme
tion auriculaire sera réduite par les anti-auriculaire et de troubles de conduction.
arythmiques de classe Ic (FLÉCAÏNE) ou parL’implantation d’un pacemaker est sou-
la CORDARONE qui diminuent la perméabi-vent indispensable en association avec le
lité antérograde et rétrograde des voiestraitement antiarythmique.
accessoires. Au décours on effectuera une

Syndrome de Wolff-Parkinson-White exploration électrophysiologique, avec
Les digitaliques sont formellement éventuellement ablation de la voie acces-

soire par radiofréquence.contre-indiqués (raccourcissent la période
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ANTIARYTHMIQUES - MÉCANISMES ET CLASSIFICATION (4)
Choix du traitement médical antiarythmique en fonction du trouble du rythme

FIBRILLATION AURICULAIRE :

Première intention Seconde intention

Réduction CORDARONE, MULTAQ FLÉCAÏNE, RYTHMOL, SOTALEX
Entretien (fonction du FLÉCAÏNE, RYTHMOL, SOTALEX, CORDARONE
terrain et du MULTAQ
mécanisme de la
fibrillation)

FLUTTER AURICULAIRE :

Première intention Seconde intention

Réduction CORDARONE
Entretien SÉRÉCOR, RYTHMODAN, FLÉCAÏNE CORDARONE, bêtabloquants

TACHYSYSTOLIE AURICULAIRE :

Première intention Seconde intention

Réduction CORDARONE
Entretien SÉRÉCOR, RYTHMODAN, FLÉCAÏNE CORDARONE, bêtabloquants

TACHYCARDIE JONCTIONNELLE :

Première intention Seconde intention

Réduction STRIADYNE ISOPTINE
Entretien FLÉCAÏNE, RYTHMOL ISOPTINE en l’absence de voie

accessoire

TACHYCARDIE VENTRICULAIRE :

Première intention Seconde intention

Réduction CORDARONE XYLOCARD
Entretien (dépend de la Cardiopathie ischémique : TÉNORMINE et/ou CORDARONE
cardiopathie causale et Cardiopathie dilatée : CORDARONE
de la fonction Cardiopathie hypertrophique : TÉNORMINE ou ISOPTINE
ventriculaire gauche) ± CORDARONE ou RYTHMODAN

Prolapsus valvulaire mitral : TÉNORMINE
Dysplasie du ventricule droit : SOTALEX
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ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (7)

Mesures associées [1] [2] • Si besoin, Holter cardiaque sur 24 h.
En dehors de leurs effets secondaires car-• Hospitalisation en cardiologie en parti-
diaques et extracardiaques, il faut insisterculier si fibrillation mal tolérée, comorbi-
sur le risque d’effet proarythmique desdités, mauvaise compréhension du trai-
traitements antiarythmiques de classe Ia,tement.
Ic et III. Il s’agit de troubles du rythme ven-• Recherche et correction de facteurs
triculaire (extrasystoles ventriculaires,favorisants ou déclenchants, notamment :
tachycardie et fibrillation ventriculaires,– correction des troubles hydroélectroly-
torsades de pointes) et auriculaire (fluttertiques (hypokaliémie et hypomagné-
1/1), d’accélération de la fréquence car-sémie) ;
diaque en cas de syndrome de Wolff-Par-– dysthyroïdie.
kinson-White en ACFA, et d’élévation du

• Bilan clinique et échocardiographique seuil de défibrillation. Ils surviennent
(fonction ventriculaire gauche, taille des essentiellement dans les 48 premières
oreillettes et recherche d’une cardio- heures suivant l’instauration ou la majora-
pathie). tion posologique et sont favorisés par :
• Cure d’une valvulopathie si possible. – l’âge ;
• Éviter les excitants (thé, café, alcool et – le sexe féminin ;
tabac). – des antécédents d’insuffisance car-

diaque, d’infarctus ou d’autres cardiopa-Facteurs favorisants ou déclenchants
thies ;

– Hyperthyroïdie. – une posologie élevée ;– Hypokaliémie.
– l’existence de troubles hydroélectrolyti-– Dyscalcémie.
ques ;– Théophylline, agents sympathomimé-
– des troubles de conduction associés (QTtiques.

– Hypoxie (pathologie respiratoire aiguë). long).
– Syndrome fébrile. Ils sont très rares en l’absence de cardio-
– Intoxication alcoolique aiguë. pathie sous-jacente.
– Drogues : cocaïne, crack, etc. En cas de risque d’effet proarythmique,– Poussée d’insuffisance cardiaque.

l’instauration ou l’augmentation du traite-
ment antiarythmique doit se faire en

Surveillance [1] [2] milieu hospitalier sous surveillance sco-
Elle comprend la tolérance et l’efficacité pique.
des différentes thérapeutiques.

Conduite à tenir en cas de récidive de• Clinique : notion de palpitations, effets
fibrillation auriculaire sous traitement

secondaires extracardiaques des anti-
• Rechercher une cause favorisante.

arythmiques, signes d’insuffisance car- • Vérifier l’observance thérapeutique.
diaque, embolies systémiques. • Vérifier que la posologie est suffisante.
• ECG : rythme, espace PR, largeur du QRS, • Bilan de la cardiopathie sous-jacente.

• Discuter une nouvelle réduction soitespace QT.
médicamenteuse, soit par ARF, soit par• Biologie : ionogramme sanguin, fonc-
choc électrique.tion rénale et hémostase.

CONSENSUS
[1] Guidelines for the management of atrial fibrillation, ESC, 2010
[2] 2012 focused update of the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, ESC,
2012
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ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE IA (1)

Hydroquinidine chlorhydrate
SÉRÉCOR LP
1 gél. x 2/j (max 4/j) 20 gél. LP 300 mg 7,58 I 30 % 0,38
gél. à libération prolongée 60 gél. LP 300 mg 18,54 I 30 % 0,31

Disopyramide
RYTHMODAN
Forme simple : 1 gél. x 3 ou 4/j 40 gél. 100 mg 4,79 I 30 % 0,12
(traitement d’attaque : jusqu’à 600 mg/j)
Forme LP : 1 cp. x 2/j (500 mg/j) 20 cp. séc. LP 250 mg 4,79 I 30 % 0,24

ISORYTHM LP
1 gél. x 2/j (dose recommandée : 20 gél. LP 125 mg 4,31 I 30 % 0,22
500 mg/j) 20 gél. LP 250 mg 7,16 I 30 % 0,36

PROPRIÉTÉS tissement de la conduction antérograde et
• Quinidiniques : antiarythmiques de classe rétrograde des voies accessoires rendant son
Ia actifs surtout à l’étage supraventriculaire. utilisation possible en cas de syndrome de
Faible effet atropinique. Résorption digestive à Wolff-Parkinson-White.
70 %, efficacité obtenue en 2 h pour une durée Absorption orale rapide pour une durée de 6 à
de 6 à 8 h (12 h pour les formes LP). Métaboli- 8 h (12 h pour les formes LP). Action IV en 5
sation hépatique et élimination urinaire. à 10 min pendant 2 h. Faible métabolisation
Taux plasmatiques efficaces : 2 à 5 mg/mL. hépatique et éliminations urinaire et fécale.
• Disopyramide : antiarythmique de classe Ia Passage transplacentaire et dans le lait

maternel.ayant des propriétés anticholinergiques. Ralen-

Arythmie complète par fibrillation auriculaire
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ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (8)

Arbre de décision thérapeutique [1] [2]

Fibrillation auriculaire

Fibrillation
auriculaire

> 48 heures

Tentative
de réduction

Fibrillation
auriculaire

< 48 heures

Facteurs de risque
emboliques

Score CHA2DS2-VASc

Présents

Contrôle de la cadence
ventriculaire de façon temporaire

Réduction après 3 semaines
d’anticoagulation efficace

Échec après une ou plusieurs
tentatives de réduction

(médicale ou ARF ou CEE)

Traitement antiarythmique d’entretien
et poursuite du traitement anticoagulant

(au minimum 1 mois)

Succès

Réduction après quelques jours
d’anticoagulation efficace

Absents

Contrôle
de la cadence ventriculaire

de façon définitive
et traitement antithrombotique

selon les recommandations
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FLUTTER ET TACHYSYSTOLIE AURICULAIRE (1)

Le flutter et la tachysystolie auriculaire sur- mulation atriale ou le choc électrique
externe.viennent le plus souvent sur cœur sain. Si
Les antiarythmiques de classe Ia et Ic nele flutter est le plus souvent idiopathique,
doivent pas être utilisés car, déprimanton éliminera systématiquement une
l’activité auriculaire, ils facilitent la conduc-intoxication aux digitaliques en cas de
tion nodale et exposent au risque de flut-tachysystolie auriculaire.
ter 1/1. De plus, leur efficacité est faible

Traitement de la crise (20 % pour la FLÉCAÏNE).
Mesures générales

� Stimulation atriale
• Hospitalisation en cardiologie si besoin Cf. chapitre correspondant.
(cf. Fibrillation auriculaire). Le principe est de stimuler l’oreillette à
• Bilan étiologique minimum : échocardio- une fréquence supérieure à celle du
graphie, ionogramme sanguin et bilan trouble à réduire, de façon à capturer et
thyroïdien. interrompre le circuit de la tachycardie.
• Correction des troubles hydroélectroly- Elle est souvent utilisée en seconde inten-
tiques (hypokaliémie ++). tion après échec de la CORDARONE. Deux
• Correction d’une dysthyroïdie. techniques sont utilisables :
• Traitement d’une cardiopathie sous- – voie œsophagienne ;
jacente. – voie endocavitaire.
• Traitement anticoagulant : il est impéra- Le taux de succès de la stimulation œso-
tif avant toute réduction. Bien que moins phagienne pour réduire un flutter est de
emboligènes que la fibrillation auriculaire, 60 à 80 % à la 24e h (taux plus faible pour
ces troubles du rythme nécessitent un trai- la tachysystolie auriculaire : 35 à 50 %),
tement anticoagulant efficace (cf. Fibrilla- éventuellement après une transformation

transitoire en fibrillation auriculaire. Lation auriculaire) instauré 3 sem. avant. Il
probabilité de réduction est d’autant plussera maintenu 1 à 3 mois après le retour
grande que la tachycardie est d’installa-en rythme sinusal en l’absence de cardio-
tion récente, d’apparence idiopathique oupathie.
postopératoire et qu’il existe une impré-

Réduction du flutter ou de la tachysystolie gnation cordaronique.
auriculaire La voie endocavitaire serait légèrement
Plusieurs modalités sont disponibles. plus efficace que la stimulation œsopha-

gienne.� Réduction médicamenteuse
La CORDARONE est le traitement de choix, � Cardioversion électrique
selon les mêmes modalités que celles Elle permet de réduire la grande majorité
décrites pour la fibrillation auriculaire. Elle des flutters. Il est préférable de l’utiliser en
permet de ralentir la cadence ventricu- cas d’échec de la stimulation atriale. Ses
laire, parfois de dégrader le flutter en fibril- modalités et précautions sont décrites
lation auriculaire et de restaurer le rythme dans le chapitre correspondant, avec
sinusal. En cas d’échec, l’imprégnation cor- comme particularité un premier choc

effectué à faible énergie (50 à 100 joules).daronique facilite la réduction par la sti-
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FLUTTER ET TACHYSYSTOLIE AURICULAIRE (2)

Cas particuliers� Ablation par radiofréquence
Certaines indications sont habituellement Mauvaise tolérance
retenues : En cas de mauvaise tolérance, un choc
– flutter récidivant malgré un traitement électrique externe en urgence est néces-
médical bien conduit ou mal toléré ; saire. Il s’agit des situations de choc, col-
– sujet jeune refusant un traitement médi- lapsus, arrêt cardiorespiratoire, insuffi-
camenteux au long cours ; sance cardiaque sévère, angor résistant
– profession à risque. aux thérapeutiques usuelles, cadence ven-
Le patient sera prévenu des risques (fibril- triculaire > 200/min en particulier sur
lation auriculaire, récidive, nécessité d’un Wolff-Parkinson-White et flutter 1/1 (effet
traitement antiarythmique complémen- proarythmique).
taire, bloc auriculo-ventriculaire et pace- • Hospitalisation en USIC.
maker). • Voie veineuse périphérique : G5 %
À 1 an, 90 % des patients sont en rythme 500 mL/24 h.
sinusal. Les récidives sont fréquentes (15 • Monitorage cardiaque et tensionnel.
à 30 % surtout les 3 premiers mois) et peu- • Oxygénothérapie par voie nasale
vent être traitées par une nouvelle séance 6 L/min.
de radiofréquence. Toutefois 20 à 30 % • Dispositif de recueil des urines.
des patients nécessitent à 1 an un traite- • Traitement anticoagulant efficace.
ment antiarythmique complémentaire • Réduction par choc électrique externe
(pour récidive de flutter ou fibrillation auri- après une brève anesthésie générale
culaire). (cf. Choc électrique externe). L’énergie ini-

tiale délivrée sera moindre que pour laTraitement préventif pour maintenir un
fibrillation auriculaire : 100 à 200 joules,rythme sinusal
éventuellement à renouveler à 300 joules

Il repose en première intention sur en cas d’échec.
les antiarythmiques de classe Ia et Ic, puis • Ultérieurement : correction des
sur la CORDARONE et les �-bloquants. désordres hydroélectrolytiques et traite-
Par exemple : ment d’entretien antiarythmique.
– antiarythmique de classe Ia, disopyra-

Syndrome de Wolff-Parkinson-Whitemide (RYTHMODAN) : 1 cp. à 250 mg x 2/j ;
– antiarythmique de classe Ic, flécaï- Les digitaliques sont formellement contre-

indiqués.nide (FLÉCAÏNE LP ) : 1 cp. à 150 mg/j.
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TACHYCARDIES JONCTIONNELLES (1)

On distingue deux grands types de tachy- • La crise peut aussi céder spontanément
au repos en s’aidant éventuellement d’uncardies jonctionnelles : les tachycardies
anxiolytique.jonctionnelles par réentrée intranodale

(maladie de Bouveret) et les tachycardies Réduction médicamenteuse
jonctionnelles en rapport avec une voie

� Précautions indispensablesaccessoire (avec ou sans préexcitation de
• En présence du médecin.surface). Elles constituent le domaine de
• Voie veineuse périphérique.prédilection de l’ablation par radiofré-
• Monitorage cardiaque et tensionnel.

quence (ARF).
• Défibrillateur à proximité.
• Atropine à disposition.Traitement de la crise
� Stratégie thérapeutiqueLa tolérance est variable.
• En 1re intention :

Manœuvres vagales – triphosadénine (STRIADYNE) : 1/2 à
• Déclenchement d’un réflexe vagal blo- 1 amp. à 20 mg en IVD (1 mg/kg sans
quant la conduction au niveau du nœud dépasser 10 mg chez l’enfant) ;
auriculo-ventriculaire : réponse du tout ou – ou inhibiteur calcique de type vérapamil
rien. (ISOPTINE) : 1 amp. à 5 mg en injection IV
• Elles sont d’autant plus efficaces qu’elles lente sur 2 à 3 min (en l’absence de dys-
sont effectuées précocement. fonction ventriculaire). Ceci peut être
• Débutées par le patient lui-même : répété une fois au bout de 10 min en cas
manœuvre de Valsalva, déclenchement d’échec.
d’un réflexe nauséeux, prise d’un verre • D’autres antiarythmiques peuvent être
d’eau glacée. proposés en 2e intention :
• Poursuivies plus vigoureusement aux – antiarythmique de classe Ic, flécaïnide
urgences sous surveillance scopique : (FLÉCAÏNE) : 1 amp. à 50 mg en 5 min ;
massage sino-carotidien doux, droit puis – antiarythmique de classe III, amiodarone
gauche (en l’absence de sténose caroti- (CORDARONE) : 5 mg/kg en IVSE sur 30 min
dienne ou d’antécédents d’accident vascu- (amp. à 150 mg).
laire cérébral) ou compression oculaire (en Le recours à la stimulation atriale œso-
l’absence de glaucome ou de fragilité réti- phagienne est efficace mais reste excep-

tionnel.nienne).

Tachycardie jonctionnelle réduite par la STRIADYNE
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STRIADYNE

Triphosadénine
STRIADYNE
1/2 amp. soit 10 mg en IVD à renouveler 10 amp. 2 mL à 20 mg HOP I
éventuellement 3 min après

PROPRIÉTÉS Atropine et matériel de réanimation à dispo-
Puissant effet cholinergique direct (ralentisse- sition.
ment de la conduction auriculo-ventriculaire) EFFETS INDÉSIRABLES
de demi-vie brève (< 20 s). Pause sinusale postcritique.

Bloc auriculo-ventriculaire, rarement bradycar-
INDICATIONS die sévère et asystolie.
Conversion rapide en rythme sinusal des tachy- Quelques cas de tachycardie et de fibrillation
cardies jonctionnelles y compris celles asso- ventriculaire.
ciées à une voie accessoire. Bronchospasme chez l’asthmatique et en cas

de BPCO.Ralentissement à visée diagnostique des tachy-
Effets peu intenses et transitoires : vasodilata-cardies à complexes larges ou fins bien
tion périphérique, nausées, crampes épigas-tolérées.
triques, céphalées, flushs, vertiges, sueurs,

CONTRE-INDICATIONS dyspnée.
Asthme. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Bloc auriculo-ventriculaire du 2e et 3e degré et Potentialisation par le dipyridamole (diminuer
dysfonction sinusale non appareillés. les doses).

Antagonisme avec la caféine, la théophyllineHypersensibilité connue à l’adénosine.
et les médicaments anticholinergiques (atro-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI pine, antispasmodiques, antiparkinsoniens,
Patient perfusé. antisécrétoires, certains antihistaminiques H1,
Surveillance scopique. antidépresseurs imipraminiques, phénotia-

zines, disopyramide, etc.).En présence d’un médecin.
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TACHYCARDIES JONCTIONNELLES (2)

Prévention des récidives – inhibiteur calcique, vérapamil (ISOP-
TINE) : 1 cp. à 120 mg x 2/j ;Au décours de la crise, une exploration
– bêtabloquant, métoprolol (LOPRESSOR) :électrophysiologique est souhaitable (sur-
100 à 200 mg/j x 2 prises/j.tout s’il existe des troubles du rythme auri-

culaire associés). Elle permet de préciser le
Traitement non pharmacologique : ablationmécanisme de la tachycardie, d’étudier la
par radiofréquencepériode réfractaire d’une éventuelle voie
C’est le traitement curatif des tachycardiesaccessoire et d’évaluer l’efficacité du trai-
jonctionnelles : ablation de la voie lentetement antiarythmique.
arrivant au nœud auriculo-ventriculaireConseils hygiéno-diététiques
(maladie de Bouveret) ou de la voie acces-• Éviter les excitants : thé, café, alcool,
soire. Le taux de succès est de 90 à 99 %tabac.
(fonction du siège, de la voie, de l’obten-• Discuter un traitement anxiolytique.
tion de critères électrophysiologiques• Enseigner au patient les moyens simples
locaux corrects et surtout de l’expériencede réduction.
de l’équipe). Une récidive survient dans 7• L’activité physique n’est pas limitée.
à 9 % des cas et sera traitée par une nou-

Traitement de fond médicamenteux
velle séance.

Il est indiqué en cas d’accès répétés, pro- Les indications sont larges :
longés ou mal tolérés, difficilement réduits – accès répétés malgré un traitement
par les manœuvres vagales effectuées par

médical (inefficace ou mal toléré) ;le patient. Son efficacité tient à son action
– syndrome de Wolff-Parkinson-Whitesur le circuit de réentrée et à la suppres-
avec accès de fibrillation auriculairesion des extrasystoles inductrices. La COR-
rapides, surtout si épisode syncopal ;DARONE ne doit pas être utilisée (affection
– syndrome de Wolff-Parkinson-Whitebénigne et effets secondaires extracar-
pauci- ou asymptomatique mais potentiel-diaques fréquents).
lement dangereux : période réfractaire de

� Tachycardie jonctionnelle associée à une
la voie accessoire très courte (< 200 ms)voie accessoire
et vulnérabilité auriculaire importante,On utilisera en première intention un
d’autant plus qu’il existe une cardiopa-antiarythmique de classe Ic :
thie ;– flécaïnide (FLÉCAÏNE LP) : 1 cp. à
– sujets peu observants, sportifs, profes-150 mg/j ;
sions à risque ou sujets jugeant le traite-– propafénone (RYTHMOL) : 1 cp. à 300 mg
ment médical trop contraignant.x 2/j.
Le patient sera correctement informé des� Maladie de Bouveret
avantages et des complications de laLes inhibiteurs calciques et les �-blo-
méthode (notamment du risque d’unquants sont utilisables, de même que les

antiarythmiques de classe Ic : pacemaker définitif).
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TORSADES DE POINTES

Elles évoluent par accès syncopaux récidi- • Suppression des traitements bradycardi-
sants ou induisant des torsades devants déclenchés par une extrasystole

ventriculaire sur un QT long. Elles peuvent pointes.
• Appareillage définitif des blocs auriculo-dégénérer en fibrillation ventriculaire.
ventriculaires (pacemaker).Mesures générales
Syndrome du QT long congénital• Hospitalisation en USIC.
Le traitement repose sur les �-bloquants• Voie veineuse périphérique de bon
(déclenchement adrénergique) à l’exclu-calibre.
sion du SOTALEX. Sont aussi utilisables : la• Monitorage cardiaque et tensionnel.
sympathectomie gauche, l’implantation• Défibrillateur à proximité.
d’un pacemaker ou d’un défibrillateur• Dispositif de recueil des urines.
implantable.Abstention de tout traitement antiaryth-

mique.
Facteurs favorisant les torsades de pointes
� BradycardieTraitement spécifique
� Troubles métaboliquesMagnésithérapie • Hypokaliémie : diurétiques, laxatifs,

Elle est souvent spectaculairement effi- prudence avec les carboxypénicillines.
• Hypomagnésémie.cace même en l’absence de déficit : bolus
• Hypocalcémie.de 1 à 2 g de sulfate de magnésium en
� MédicamenteuxIVDL : intraveineux direct lent suivi d’une
• Antiarythmiques de classe Ia : disopy-

perfusion de 8 à 12 g/j en IVSE (amp. de ramide, quinidiniques (effet idiosyncra-
10 mL à 1,5 g et de 20 mL à 3 g). sique ou toxique).

• Antiarythmiques de classe III : sotalol,Accélération de la fréquence cardiaque amiodarone.
• Montée d’une sonde d’entraînement • Psychotropes : antidépresseurs tricy-

cliques, sultopride.électrosystolique temporaire en cas
• Vasodilatateurs cérébraux : vincamine.d’échec du traitement par magnésium : sti-
• Antihistaminiques H1 : astémizole, ter-mulation à 90/min en l’absence de coro- fénadine.

naropathie. • ÉRYTHROCINE IV, sparfloxacine, halo-
• L’ISUPREL n’a d’intérêt que dans les fantrine, chloroquine.

� Diversgrandes bradycardies : 5 amp. à 0,2 mg
• Intoxications (arsenic, organophos-dans 250 mL de G5 % (débit à adapter de
phorés).façon à obtenir une fréquence cardiaque
• Régime amaigrissant.

entre 90 et 100/min) en attendant la mon- • Pathologie neurologique aiguë (acci-
tée d’une sonde d’entraînement électro- dent vasculaire cérébral, hémorragie

méningée, traumatisme crânien, etc.).systolique.
� Facteurs aggravants

Traitement étiologique • Dysfonction ventriculaire gauche.
• Digitaliques en association avec les• Correction des troubles hydroélectroly-
antiarythmiques de classe Ia.tiques (hypokaliémie).
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EXTRASYSTOLIE VENTRICULAIRE (1)

ESV sur cœur sainLa gravité des extrasystoles ventriculaires
(ESV) dépend de leur étiologie, de la car- Leur prévalence est de 3 à 7 %. Le but du
diopathie sous-jacente ainsi que de leur traitement est la suppression des symp-
type. Un bilan étiologique minimum est tômes et non la normalisation de l’ECG ou
indispensable : du Holter.
– interrogatoire : antécédents, traitement ; Les grandes lignes du traitement sont :
– examen clinique ;

– rassurer le patient ;– biologie : ionogramme sanguin, créati-
– éviter les excitants (thé, café, alcool,nine et bilan thyroïdien ;
drogues) ;– ECG, Holter cardiaque, écho-Doppler
– encourager une activité physique rai-cardiaque
sonnable ;– éventuellement: recherche de poten-
– si besoin traitement anxiolytique : ben-tiels tardifs par ECG haute amplification
zodiazépine, bromazépam (LEXOMIL) : 1/4 à(PT), stimulation ventriculaire program-
1/2 cp. x 3/j ;mée (SVP), épreuve d’effort et/ou thallium
– chez les patients symptomatiqueset coronarographie.
malgré ces différentes mesures, un traite-Ce bilan permettra de distinguer les ESV sur
ment antiarythmique sera proposé. Oncœur sain des ESV sur cœur pathologique.
utilisera soit un �-bloquant sans activité

Classification de Lown
sympathomimétique intrinsèque, aténolol

– Degré 0 : absence d’ESV (TÉNORMINE) : 1/2 à 1 cp. à 100 mg/j, soit– Degré 1 : ESV occasionnelles isolées
un inhibiteur calcique, vérapamil (ISOP-(< 30/h)
TINE) : 1 gél. à 120 mg x 2/j.– Degré 2 : ESV fréquentes (> 30/h)

– Degré 3 : ESV polymorphes ou multifo- En aucun cas la CORDARONE ne sera uti-
cales lisée.
– Degré 4 : ESV répétitives par paires ou Le nombre des ESV ainsi que leur carac-salves (≥ 3 ESV)

tère répétitif ne constituent pas un critère– Degré 5 : ESV précoces (phénomène
de gravité.R/T)

Caractéristiques des ESV bénignesPrincipales étiologies responsables
• Sujet le plus souvent jeune se plaignantd’extrasystolie ventriculaire
de palpitations (jamais de syncope).• Cardiopathie ischémique (ischémie et
• Isolées, plus ou moins fréquentes (maisangor de Prinzmetal, infarctus à la phase
des doublets et des salves non soutenuesaiguë, séquelle d’infarctus et poche ané-
ne sont pas exceptionnels).vrismale).
• QRS modérément élargis.• Myocardiopathie dilatée.
• De type retard gauche/axe droit.• Myocardiopathie hypertrophique.
• Monomorphes.• Valvulopathies (aortiques et prolapsus
• Largement voltées dans les dérivationsvalvulaire mitral).
périphériques.• Troubles métaboliques.

• Intoxication aux digitaliques et effet pro- • À couplage long (> 400 ms) (pas de phé-
arythmique des antiarythmiques. nomène R/T).
• Dysplasie arythmogène du ventricule • S’inscrivant dans une gamme de fré-
droit. quence sinusale et disparaissant à l’effort.



170 Cardiologie EXTRASYSTOLIE VENTRICULAIRE

EXTRASYSTOLIE VENTRICULAIRE (2)

ESV sur cœur pathologique – patient symptomatique ;
– ESV grade 3 de Lown, ESV de grade ≥ 3 ;Elles surviennent sur différentes cardiopa-
– altération de la fonction ventriculairethies et sont un indice de mortalité d’au-
gauche ;tant plus que la fonction ventriculaire
– stimulation ventriculaire déclenchantgauche est altérée. Le but du traitement
une tachycardie ventriculaire soutenuen’est pas de supprimer à tout prix les ESV
monomorphe.mais de réduire la mortalité.
Le traitement de choix repose sur les �-Les ESV graves correspondent essentielle-
bloquants, aténolol (TÉNORMINE) : 1 cp. àment aux degrés 3, 4 et 5 de la classifica-
100 mg x 1/j ou sur l’amiodarone en cas detion de Lown ou à celles responsables de
dysfonction ventriculaire gauche sévère :lipothymies ou de syncopes. Elles nécessi-
CORDARONE 5 cp. à 200 mg x 1/j pendanttent un traitement antiarythmique.
quelques jours puis 1 à 2 cp/j. L’associa-

Principes du traitement tion CORDARONE - �-bloquants est souvent
• En ambulatoire ou en hospitalisation utilisée (effet bénéfique potentialisateur
selon la tolérance clinique. dans plusieurs études). Les antiaryth-
• Correction d’un facteur favorisant : miques de classe Ic et le sotalol sont à évi-
– arrêt éventuel d’un traitement anti- ter, notamment en cas de dysfonction
arythmique (qui est inefficace ou respon- ventriculaire gauche. En cas de trouble du
sable d’un effet proarythmique) ; rythme ventriculaire grave ou symptoma-
– correction des désordres hydroélectro- tique sous traitement antiarythmique (à
lytiques et acido-basiques (hypokaliémie, distance de tout accident ischémique
hypomagnésémie, acidose, hypoxie) ; aigu), on proposera un défibrillateur
– majoration du traitement antiangineux implantable.
en cas d’ischémie (symptomatique ou En l’absence d’éléments de gravité, il faut
silencieuse). respecter l’extrasystolie en tentant de
• Traitement de la cardiopathie sous- maintenir les �-bloquants (diminution de
jacente (revascularisation coronaire, etc.). la mort subite et effet anti-ischémique). Le
• Traitement antiarythmique : il est fonc- défibrillateur implantable a montré une
tion de la cardiopathie causale, de la frac- réduction de mortalité chez les patients
tion d’éjection et des antécédents patholo- présentant une cardiopathie ischémique
giques (fonction rénale et hépatique avec altération de la fonction systolique
notamment) du patient. (FE < 30 %) quel que soit leur niveau

d’arythmie.Cardiopathie ischémique
Dysplasie arythmogène du ventricule droitLes troubles du rythme ventriculaire sont

un facteur de risque de surmortalité. Pour- En 1re intention on utilisera un antiaryth-
tant leur traitement systématique par dif- mique de classe III, sotalol (SOTALEX) : 1 cp.
férents antiarythmiques s’est montré inu- à 80 mg x 2/j (jusqu’à 360 mg/j). Chez les
tile voire délétère. patients restant symptomatiques ou ayant
Un traitement antiarythmique est justifié présenté une mort subite, on proposera

un défibrillateur implantable.dans les cas suivants :
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EXTRASYSTOLIE VENTRICULAIRE (3)

Myocardiopathie dilatée d’un important gradient intraventriculaire
au repos.L’indication d’un traitement antiaryth-
On leur associera alors un antiarythmiquemique est formelle en cas de troubles du
de classe III, amiodarone (CORDARONE) :rythme ventriculaire symptomatiques.
5 cp. à 200 mg x 1/j pendant quelquesChez les patients asymptomatiques, la
jours puis 1 à 2 cp./j.grande fréquence des troubles du rythme
Une meilleure alternative est la mise enventriculaire, souvent de grade de Lown
place d’un défibrillateur implantable.élevé, rend le traitement préventif plus dis-
Prolapsus valvulaire mitralcutable.

On utilisera en 1re intention les �-blo- Un traitement antiarythmique est indiqué
quants (du fait de leur effet bénéfique sur en présence de facteurs de risque de mort
la mortalité, cf. Insuffisance ventriculaire subite :

– arythmie symptomatique, a fortiori syn-gauche) éventuellement en association
copale ;avec la CORDARONE. L’initialisation du trai-
– insuffisance mitrale importante ;tement �-bloquant se fera idéalement en
– ESV avec critères de gravité (classifica-milieu hospitalier, à distance de tout épi-
tion de Lown) ou se majorant à l’effort ;sode de décompensation cardiaque, sous
– antécédents familiaux de mort subite.traitement diurétique et inhibiteur de l’en-
En l’absence d’une insuffisance mitralezyme de conversion, en débutant à faible
significative qui nécessite une correctionposologie et en augmentant très progres-
chirurgicale, le traitement repose sur les β-sivement, sous surveillance clinique et
bloquants, aténolol (TÉNORMINE) : 1/2 àECG rigoureuse.
1 cp. à 100 mg x 1/j. En cas de troubles

Myocardiopathie hypertrophique du rythme ventriculaire graves (tachycar-
die ventriculaire syncopale, mort subiteDu fait du trouble de la fonction diasto-
récupérée), la tendance est la mise enlique on utilisera en première intention les
place d’un défibrillateur implantable.�-bloquants, aténolol (TÉNORMINE) : 1 à

2 cp. à 100 mg/j, ou les inhibiteurs cal- Surveillance
ciques, vérapamil (ISOPTINE) : 1 gél. à Elle repose sur la tolérance et l’efficacité
120 mg x 3/j. du traitement. Des ECG et Holters répétés
Ces traitements sont parfois insuffisants : pourront être effectués. L’épreuve d’effort
– épisode syncopal ; et/ou thallium recherchera une ischémie
– antécédents familiaux de mort subite ; résiduelle. Les indications des explora-
– persistance de troubles du rythme ven- tions électrophysiologiques avec stimula-
triculaire graves au Holter ; tion ventriculaire programmée seront
– déclenchement d’une tachycardie ven- posées en milieu spécialisé.
triculaire soutenue à la stimulation ventri- Il faut souligner que les antiarythmiques
culaire ; négativent inconstamment les potentiels

tardifs.– hypertrophie majeure ou persistance
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TACHYCARDIE VENTRICULAIRE (TV) (1)

• Défibrillateur à proximité
Définitions • Correction des troubles hydroélectroly-

• Tachycardie ventriculaire non soutenue tiques et acido-basiques (dyskaliémie,
(TVNS) : succession de plus de hypomagnésémie, hypoxie, acidose, dys-3 complexes à une fréquence > 120/min

calcémie).de durée < 30 s.
• Arrêt des traitements antiarythmiques• Tachycardie ventriculaire soutenue

(TVS) : tachycardie ventriculaire de durée (qui sont inefficaces ou responsables d’un
> 30 s. effet proarythmique).
• Rythme idio-ventriculaire accéléré • Traitement étiologique (infarctus en voie(RIVA) : TV lente (fréquence entre 55 et

de constitution, etc.).120/min) observée le plus souvent à la
• Un bilan minimum est effectué enphase aiguë d’un infarctus reperfusé.
urgence (ionogramme sanguin, urée, créa-

C’est une urgence diagnostique et théra- tinine, numération formule sanguine, pla-
peutique. Son traitement comporte sa quettes, TP, TCA, troponine, gaz du sang,
réduction et un traitement d’entretien radiographie pulmonaire, ECG, échocar-
préventif. Quelle que soit sa tolérance diographie).
immédiate, il y a un risque d’aggravation
brutale (défaillance hémodynamique, Traitement antiarythmique parentéral IV
dégradation en fibrillation ventriculaire). Il sous contrôle scope ECG
ne faut jamais compter sur une réduction Les plus fréquemment utilisés sont :
spontanée. La confirmation du diagnostic – antiarythmique de classe Ib, lidocaïne
est fondamentale tant pour la conduite (XYLOCARD) : dose de charge de 100 mg
thérapeutique immédiate qu’à long terme. (= 5 mL) en injection IV directe sur 2 min
Dans le doute, une tachycardie à (1 à 1,5 mg/kg), puis relais par perfusion
complexes larges est une tachycardie en IVSE de 1,5 à 4 mg/min ;
ventriculaire jusqu’à preuve du contraire. – antiarythmique de classe III, amiodarone
La cardiopathie ischémique en est la pre- (CORDARONE) : bolus de 1 à 2 amp. 150 mg
mière cause. La CORDARONE et le choc en IVSE dans du G5 % (en moyenne 5
électrique sont efficaces tant à l’étage

mg/kg) sur 15 à 30 min, renouvelable 2 àventriculaire que supraventriculaire.
3 fois/24 h puis relais par une perf. d’en-

Réduction tretien de 10 à 20 mg/kg/j dans 250 mL
de G5 % en IV (idéalement sur une voieMesures générales
veineuse centrale du fait de sa veino-• Hospitalisation en USIC.
toxicité). Faire le relais par voie orale dès• Voie veineuse de bon calibre (sérum
le 1er j de la perf. (3 à 5 cp./j).glucosé).
On évitera l’utilisation successive de plu-• Monitorage cardiaque et tensionnel.
sieurs antiarythmiques (potentialisation• Oxygénothérapie par voie nasale :

6 L/min. du risque proarythmique).
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DÉFIBRILLATEURS CARDIAQUES IMPLANTABLES

Mise en place d’une sonde de défibrillationDispositifs implantables actuellement
dans le ventricule droit pour un système mono-utilisés
chambre. Si le système est double-chambre,Ils ont des fonctions :
une sonde de stimulation est ajoutée dans– de stimulation cardiaque ;
l’oreillette droite. Si le système est triple-– de défibrillation cardiaque ;
chambre, une sonde de « resynchronisation »– de resynchronisation cardiaque.
est rajoutée dans le ventricule droit au contactCes fonctions peuvent être seules ou associées
du ventricule gauche.entre elles si besoin, au sein du même disposi-
Implantation du boîtier de défibrillation sous latif implantable.
peau en région pectorale. Il contient les pro-

Principales indications grammes et les paramètres nécessaires à la
Elles sont formelles : surveillance et à la détection d’anomalies du
– arrêt cardiaque (récupéré) par fibrillation rythme cardiaque. Le boitier de défibrillation
ventriculaire ou par tachycardie ventriculaire est capable de délivrer un choc électrique de
sans cause aiguë ou réversible ; haute énergie.
– insuffisance cardiaque après une tachyaryth- Le plus souvent, couverture antibiotique anti-
mie ventriculaire soutenue ou un arrêt car- staphylococcique pendant 12 à 24 h.diaque récupéré quelle que soit la FEVG ;
– cardiopathie ischémique avec FEVG < 30 % Complications
en classe II ou III NYHA, au moins 1 mois après

� Précocesun IDM ou 3 mois après une revascularisation ;
• Hémothorax, pneumothorax.– TV soutenue spontanée symptomatique
• Tamponnade.avec cardiopathie ;

– TV soutenue spontanée mal tolérée sans • Hématome de loge.
cardiopathie et avec échec du traitement médi- • Infection.
cal ou échec d’une ablation ; • Déplacement des sondes.
– syncope sans cause connue avec TV soute- • Thrombose veineuse du membre supérieur.
nue ou FV déclenchable, avec cardiopathie.

� TardivesD’autres indications sont moins formelles à ce
• Dysfonction.jour et ne seront pas détaillées.
• Usure des piles du boîtier.

Modalités • Endocardite sur sonde.
• Syndrome du « pacemaker » (asynchronismeAnesthésie locale. Abord de la veine sous-cla-

vière (droite). auriculo-ventriculaire).
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TACHYCARDIE VENTRICULAIRE (TV) (2)

Réduction par choc électrique Ils seront traités par �-bloquants IV, aténo-
lol (TÉNORMINE) : 1 amp. à 5 mg en IV surEn cas d’échec du traitement médicamen-
5 min éventuellement renouvelé 5 minteux ou de tachycardie ventriculaire surve-
plus tard si la fréquence cardiaque estnant sous traitement antiarythmique, on
> 50/min (en l’absence d’insuffisance car-effectuera un choc électrique externe à
diaque). La lidocaïne sera utilisée en200 joules après une brève anesthésie

générale ou plus rarement une réduction seconde intention. Le RIVA ne justifie le
par voie endocavitaire (montée d’une plus souvent d’aucun traitement spéci-
sonde dans le ventricule droit par voie vei- fique.
neuse fémorale sous amplificateur de bril-

Traitement d’entretien préventiflance en salle de cathétérisme).
Traitement pharmacologique

Étiologies des tachycardies
En dehors des troubles du rythme de l’in-à complexes larges
farctus du myocarde à la phase aiguë qui• Tachycardie ventriculaire.
justifient d’un traitement par �-bloquants,• Tachycardie supraventriculaire avec bloc
un traitement antiarythmique d’entretiende branche (fonctionnel ou non) ou préex-

citation ventriculaire (Wolff-Parkinson- est indispensable en association avec
White). celui de l’affection causale. Il est fonction
Les manœuvres vagales, la STRIADYNE ou de la cardiopathie sous-jacente, de la fonc-l’enregistrement endo-œsophagien per-

tion ventriculaire gauche et des antécé-mettent de préciser le diagnostic (en cas
dents du patient. Cf. Extrasystolie ventricu-de bonne tolérance).
laire.

Cas particuliers
Traitement non pharmacologiqueTachycardie ventriculaire mal tolérée
Différentes méthodes sont utilisables :Il s’agit des situations de choc, collapsus,
défibrillateur implantable et ablation pard’angor résistant aux thérapeutiques
radiofréquence (ARF).usuelles et d’insuffisance cardiaque
Les troubles du rythme à la phase aiguë desévère. On effectuera une réduction
l’infarctus du myocarde ne relèvent pas d’unimmédiate par choc électrique externe à
défibrillateur implantable.200 joules après une brève anesthésie

générale. En cas d’échec, augmenter pro- Surveillance
gressivement jusqu’à 400 joules. Au

• Clinique.
décours comme pour les formes bien tolé- • Biologique : ionogramme sanguin, créa-
rées : correction des facteurs favorisants, tininémie.
bilan étiologique, traitement antiaryth- • ECG, Holter cardiaque.

• Stimulation ventriculaire programmée :mique par voie parentérale IV.
elle permet de guider et de surveiller l’effi-

Fibrillation ventriculaire cacité du traitement médicamenteux. Il
En dehors des mesures communes à tout sera jugé efficace si elle ne permet pas le

déclenchement de la tachycardie ventricu-arrêt cardiocirculatoire, le traitement
laire ou du moins le déclenchement d’unerepose sur le choc électrique externe à
tachycardie ventriculaire lente et bien tolé-200 joules en extrême urgence.
rée. Si le traitement médicamenteux

Infarctus du myocarde à la phase aiguë n’évite pas le déclenchement d’une tachy-
cardie ventriculaire, on discutera la miseLes troubles du rythme ventriculaire sont
en place d’un défibrillateur implantable.fréquents à la phase aiguë d’un infarctus.
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BRADYCARDIES - TROUBLES DE CONDUCTION (1)

Les bradycardies peuvent être liées à une sant en attendant la montée d’une sonde
d’entraînement :dysfonction sinusale ou à un bloc auri-
– anticholinergique, sulfate d’atropineculo-ventriculaire (BAV). De tolérance très
(ATROPINE) : 1 à 2 amp. à 0,5 mg en IVvariable, leur prise en charge comporte
lente ;l’appréciation de leur tolérance avec, si
– �1-stimulant, isoprénaline (ISUPREL) :besoin, pose d’une sonde d’entraînement
5 amp. à 0,2 mg dans 250 mL de G5 %électrosystolique temporaire (SEES), la
en adaptant la vitesse de perfusion derecherche d’une étiologie éventuellement
façon à obtenir une fréquence cardiaqueréversible et un appareillage définitif si
de l’ordre de 60/min.nécessaire.
• Même si la bradycardie est modérée

Étiologies des bradycardies (> 40/min) et bien tolérée : test à l’atropine
• BAV dégénératif (maladie de Lenègre). pour évaluer les possibilités d’accélération.
• Médicamenteuses : antiarythmiques de • Sonde d’entraînement électrosysto-
classe Ia et Ic, digitaliques, �-bloquants, lique : elle est mise en place par voie vei-
inhibiteurs calciques non dihydropyri- neuse fémorale (sous anesthésie locale)
dines (diltiazem, vérapamil), CORDARONE,

en salle de cathétérisme. Son extrémité estintoxication aux imipraminiques.
placée à la pointe du ventricule droit en• Métaboliques : hyperkaliémie, hypercal-
vérifiant l’obtention d’un faible seuil. Lacémie.

• Infarctus du myocarde. sonde est réglée en mode sentinelle à une
• Myocardites : rhumatisme articulaire fréquence de 60/min environ. Un traite-
aigu, diphtérie, viroses, maladie de Lyme, ment anticoagulant à dose efficace est
maladie de Chagas. impératif (risque thromboembolique). La• Endocardites avec abcès du septum.

position de la sonde sera contrôlée (radio-• Rétrécissement aortique calcifié serré
graphie pulmonaire au lit).• Iatrogènes : ablation par radiofré-
• Indications de l’entraînement électrosys-quence (ARF), postchirurgie cardiaque.

• Syncopes vasovagales et hypersensibilité tolique temporaire :
du sinus carotidien. – BAV du 2e et 3e degrés,
• Causes rares : spondylarthrite ankylo- – bloc bifasciculaire (BBD + HBAG ou
sante, collagénoses, maladie de surcharge, HBPG),
sarcoïdose, myotonie de Steinert, postra- – bloc de branche alternant (alternance
dique, tumeurs cardiaques du septum. BBD/BBG),• Blocs auriculo-ventriculaires congénitaux.

– bloc de branche d’apparition récente (BBD
ou BBG).Prise en charge initiale
Les BAV du 1er degré et les hémiblocs• Urgence médicale, hospitalisation en
isolés nécessitent une surveillance rigou-USIC.
reuse.• En cas de bloc auriculo-ventriculaire syn-

copal, tenter un coup de poing sternal. Cas particulier de l’infarctus
du myocarde• Monitorage cardiaque et tensionnel.

• Voie veineuse périphérique de bon Les troubles de conduction dans les infarc-
calibre. tus inférieurs sont fréquents, haut situés

(nodaux) avec un rythme d’échappement• O2 par voie nasale 6 L/min.
rapide. Ils sont le plus souvent rapidement• Dispositif de recueil des urines.
réversibles et répondent en règle à l’atro-• Traitement étiologique :
pine. Une sonde d’entraînement est rare-– arrêt des médicaments chronotropes et
ment nécessaire.dromotropes négatifs ; À l’inverse, les troubles conductifs associés

– correction des troubles hydroélectroly- aux infarctus antérieurs sont graves
tiques. (témoignant d’infarctus étendus), bas
• Si les troubles de conduction sont mal situés avec un rythme d’échappement le

plus souvent lent et peu vigilant et donctolérés, électroentraînement externe si
mal tolérés.l’on en dispose ou traitement tachycardi-
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BÊTASTIMULANT

Isoprénaline
ISUPREL
5 amp. dans 250 mL de G5 %, débit à 50 amp. 0,2 mg/1 mL HOP I
adapter à la fréquence cardiaque
Conservation et perfusion à l’abri de la
lumière

PROPRIÉTÉS Intoxication digitalique.
Amine sympathomimétique β1- et β2-stimu- Hyperthyroïdie.
lante dépourvue d’effet β-adrénergique. Insuffisance coronaire aiguë.
Effet β1-cardiaque : effet chronotrope, dromo- Cardiomyopathie obstructive et rétrécissement
trope, bathmotrope et inotrope positif, aug- aortique.
mentation du débit cardiaque et de la consom- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
mation myocardique en oxygène. Grossesse : déconseillé pendant les 3 premiers
Effet β2 : vasodilatation artérielle systémique et mois.
pulmonaire, bronchodilatation. Allaitement : surveillance attentive du nou-
Délai d’action très rapide et demi-vie brève. Éli- veau-né.
mination urinaire. Monitorage cardiaque et tensionnel, surveil-

lance de la diurèse et hémodynamique inva-INDICATIONS
sive en cas de bas débit.Médicament d’urgence :
Ne doit être utilisé en cas de collapsus qu’après– du syndrome d’Adams-Stokes par BAV dans
restauration de la volémie.l’attente d’une sonde d’entraînement tempo-
Patient coronarien stable, diabétique ou sousraire ou de l’implantation d’un pacemaker ;
digitaliques.– des bradycardies extrêmes par BSA syncopal

dans l’attente d’une sonde d’entraînement EFFETS INDÉSIRABLES
temporaire ou de l’implantation d’un pace- Réactions anaphylactiques (sulfites).
maker ; Bouffées de chaleur, céphalées, tremblements.
– de l’arrêt cardiaque lorsque l’activité car- Hypotension artérielle.
diaque réapparaît ; Tachycardie.
– du bas débit cardiaque après chirurgie car- Angor.
diaque ; Troubles du rythme ventriculaire (diminuer la
– des torsades de pointe en cas de grande bra- posologie).
dycardie.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS Anesthésiques volatils halogénés (risque accru
Allergie aux sulfites (forme injectable). de troubles du rythme ventriculaire).
Tachycardie sinusale > 130/min. Antidiabétiques (élévation de la glycémie).

Incompatibilité avec les solutés alcalins.Hyperexcitabilité auriculaire ou ventriculaire.
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BRADYCARDIES - TROUBLES DE CONDUCTION (2)

Prise en charge définitive : sinusales asymptomatiques avec une FC
implantation d’un pacemaker > 40/min ne doivent pas être appareillés.

Surveillance
On divise les indications en trois classes :

Surveillance d’un patient– classe I : indication formelle ;
porteur d’un pacemaker– classe II : indication relative ou le plus

• Clinique : signes fonctionnels, activitésouvent admise ;
physique, signes d’insuffisance cardiaque,– classe III : non-indication.
état local.
• ECG avec test à l’aimant.Indications
• Radiographie pulmonaire.

� Dysfonction sinusale • Surveillance électronique par le program-
• Symptomatique (classe I). mateur 1 mois après l’implantation puis

tous les 6 mois.• Asymptomatique avec FC � 40/min
• Éventuellement : Holter cardiaque, écho-(classe II).
cardiographie, épreuve d’effort.

� Bloc auriculo-ventriculaire
Un carnet de surveillance est remis au• Symptomatique (classe I).
patient comportant les principales caracté-• Complet ou du second degré asympto-
ristiques du pacemaker et les résultats desmatique mais avec une FC � 40/min
contrôles.(classe I).
Signalons l’absence de nécessité d’antibio-• Complet ou du second degré asympto-
prophylaxie oslérienne.matique avec FC > 40/min (classe II).

• Post-ablation par radiofréquence Conseils pratiques
(classe I). La vie d’un patient porteur d’un pacema-

ker n’est en rien limitée. Seules certaines� Bloc bi- ou trifasciculaire
précautions doivent être prises.• Comprenant un bloc auriculo-ventricu-

laire du deuxième degré Mobitz II ou
� Interférences électromagnétiques

avancé symptomatique ou non (classe I). • Se tenir à distance des radars, des trans-
• Symptomatique associé à un bloc auri- formateurs et des émetteurs radiopuis-
culo-ventriculaire complet paroxystique sants.
(classe I). • Contre-indication à l’IRM.
• Asymptomatique mais associé à un bloc • Ne pas rester de façon prolongée dans
auriculo-ventriculaire complet paroxys- le champ des systèmes de détection anti-
tique (classe II). vol des grands magasins (passer rapi-
• Avec un temps HV (temps de conduction dement).
hisso-ventriculaire) > 100 ms (classe II). • Ne pas rester de façon prolongée dans

le champ des portiques de sécurité des� Syncope neurocardiogénique
aéroports ou des infrastructures équipées• Syncopes récidivantes ou avec pauses
� Contraintes mécaniques> 3 s lors de la stimulation du sinus caroti-
• Éviter l’exposition solaire prolongée dedien (classe I).
la zone implantée.• Syncopes vasovagales avec tilt-test
• Éviter le port de bretelles (risque d’irrita-(épreuve de bascule) positif (classe II).
tion de la peau en regard du pacemaker).

Contre-indications • Éviter le port du fusil du côté implanté.
Les BAV du 1er degré et du 2e degré Mobitz • Pas de contre-indication à la ceinture de

sécurité.I (Luciani-Wenckebach) et les dysfonctions
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SYNCOPES ET PERTES DE CONNAISSANCE BRÈVES (1)

Le patient est vu à distance de l’épisode
Syncope : perte de connaissance complète, • Rechercher des arguments étiologiques.
brutale, brève avec dissolution du tonus

Éléments d’orientationpostural et chute, secondaire à une
hypoxie cérébrale en rapport avec un • Interrogatoire du patient et de l’en-
effondrement transitoire du débit car- tourage.
diaque, une hypotension transitoire ou • Examen clinique.
une chute élective du débit cérébral. • ECG.
Syncope d’Adams-Stokes : conséquence • Écho-Doppler cardiaque.
d’une brusque ischémie cérébrale secon- • Examens complémentaires selon le
daire à un arrêt circulatoire par pause ven- contexte (Holter cardiaque, exploration
triculaire prolongée ou bradycardie électrophysiologique, Doppler des vais-
extrême. seaux du cou, électroencéphalogramme,

scanner cérébral, voire tilt-test).

Malaise vagalOn assiste à l’épisode syncopal
Secondaire à la stimulation du nerf para-
sympathique (nerf vague), il associe brady-• Allonger le patient.
cardie, vasoplégie et hypoperfusion céré-• S’assurer de l’existence d’une ventilation
brale. Il peut aller jusqu’à la syncope.

spontanée et d’une activité hémodyna- Bénin dans la très grande majorité des cas,
mique. il peut être révélateur d’une cause grave

comme un infarctus du myocarde de topo-• Mesurer la fréquence cardiaque.
graphie inférieure.

• Surélever les membres inférieurs et ôter Certaines caractéristiques sont évoca-
trices : terrain anxieux, sujets émotifs, cir-les vêtements serrés.
constances de survenue : atmosphère• En cas de survenue en milieu hospitalier,
confinée, fièvre, douleur brutale.

prendre la pression artérielle et effectuer Conduite à tenir
• Installer le patient en décubitus dorsal.un ECG.
• Surélever les membres inférieurs.• En cas de suspicion d’origine cardiaque • Ôter les vêtements serrés (chemise,

ou en l’absence d’élément d’orientation, cravate).
• En cas de malaise vagal se prolongeant :contacter une équipe médicale mobile
– anticholinergique, sulfate d’atropine(réalisation d’un ECG et transfert en milieu
(ATROPINE) : 0,5 mg en IV ou SC ;

hospitalier). – remplissage vasculaire par soluté
• On n’oubliera pas d’effectuer un exa- macromoléculaire : VOLUVEN 250 à

500 mL sur 30 min en perfusion IV ;men clinique complet, notamment trau-
– discuter l’hospitalisation.matologique.
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ANTICHOLINERGIQUE

Sulfate d’atropine
ATROPINE SULFATE AGUETTANT
0,5 à 1 mg en SC, IM ou IV lente chez 10 amp. 0,25 mg/1 mL I NR
l’adulte 10 amp. 0,5 mg/1 mL I NR

10 amp. 1 mg/1 mL I NR

PROPRIÉTÉS Enfant : ne doit être utilisé qu’exceptionnelle-
Anticholinergique compétitif s’opposant aux ment (posologie adaptée à l’âge).
effets muscariniques de l’acétylcholine : effet Iléus paralytique, atonie intestinale du sujet
tachycardisant, antispasmodique au niveau des âgé, mégacôlon toxique.
fibres musculaires lisses du tube digestif, des Hypertrophie prostatique.
voies biliaires et urinaires, ralentissement de la Insuffisance hépatique ou rénale.
vidange gastrique, diminution des sécrétions Insuffisance coronaire, troubles du rythme.
gastriques, salivaires, lacrymales et sudorales. Hyperthyroïdie.
Élimination urinaire rapide. Bronchite chronique (accroissement de la visco-

sité des sécrétions bronchiques).INDICATIONS
Conducteurs et utilisateurs de machines.Pré-anesthésie : protection des manifestations
Ne doit pas être mélangé à d’autres médica-vagales à l’induction de l’anesthésie.
ments au moment de l’emploi.Bloc auriculoventriculaire ou atrioventriculaire.

Prévention et traitement des blocs auriculoven-
EFFETS INDÉSIRABLEStriculaires et des bradycardies sinusales dans
Sécheresse buccale, diminution des sécrétionsl’IDM.
lacrymales, épaississement des sécrétionsTraitement symptomatique des manifestations
bronchiques.douloureuses aiguës d’origine spasmodique au
Mydriase et troubles de l’accommodation, aug-niveau des voies urinaires, biliaires et du tube
mentation de la pression intra-oculaire.digestif.
Constipation.Antidote spécifique des intoxications aiguës
Rétention d’urine.par les anticholinestérasiques (insecticides
Tachycardie, palpitations, irritabilité.organophosphorés et carbamates) ou par les
Surdosage : syndrome confusionnel, délire etmédicaments parasympathicomimétiques.
dépression respiratoire (traitement par néo-

CONTRE-INDICATIONS
stigmine).

Risque de glaucome par fermeture de l’angle.
Troubles urétro-prostatiques avec risque de INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
rétention urinaire. Majoration des effets atropiniques avec les
Allaitement. autres anticholinergiques : antiparkinsoniens,
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI antispasmodiques, antidépresseurs imiprami-

niques, antipsychotiques phénothiaziniques,Grossesse : pas d’embryo-fœtotoxicité mais
risque d’iléus méconial en fin de grossesse. antihistaminiques H1 et disopyramide.
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SYNCOPES ET PERTES DE CONNAISSANCE BRÈVES (2)

Principales causes de syncopes

CAUSES CHUTE DE LA CAUSES CAUSES
CARDIAQUES PRESSION ARTÉRIELLE MÉTABOLIQUES NEUROLOGIQUES

- Cardiopathies - Syncope vaso- - Hypoglycémie - Tumeurs cérébrales
obstructives : vagale - Hyperventilation - Accidents
rétrécissement - Hypersensibilité du - Hypoxémie vasculaires
aortique, sinus carotidien - Toxiques (alcool, cérébraux
cardiomyopathie - Syncopes réflexes stupéfiants, - Crises comitiales
obstructive, myxome (mictionnelle, post- monoxyde d’azote) - Migraines
de l’oreillette prandiale, ictus - Narcolepsie
- Troubles du rythme laryngé)
(supraventriculaire et - Hypotension
ventriculaire) et de orthostatique
conduction - Hypovolémie
paroxystiques (blocs - Altération des
auriculo- débits locaux
ventriculaires et (sténoses vasculaires
dysfonctions cérébrales, vol sous-
sinusales) clavier, insuffisance
- Hypertension vertébro-basilaire)
artérielle pulmonaire
primitive, embolie
pulmonaire,
tamponnade
- Cardiopathies
congénitales
(tétralogie de Fallot,
rétrécissement
pulmonaire)
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (1)

Définition (OMS) Définitions de l’HTA en dehors
du cabinet médical

L’HTA se définit par des chiffres de pres-
sion artérielle systolique ≥ 140 mmHg Les mesures tensionnelles en dehors du
et/ou diastolique ≥ 90 mmHg constatés

cabinet médical sont clairement préconi-par le même opérateur à l’aide d’un bras-
sard adapté au morphotype du patient, sées dans les dernières recommandations.
lors d’au moins 2 consultations, sur 2 Elles peuvent apporter des informations
mesures au cours de chaque visite.

complémentaires importantes pour d’une
NB : Un brassard trop serré surestime la part confirmer ou infirmer un diagnostic
pression artérielle alors qu’un brassard d’HTA, et d’autre part suivre un patient
trop lâche la sous-estime.

hypertendu traité.La prévalence de l’HTA est évaluée à 30 %
de la population adulte et augmente avec

Définitions de l’HTA en dehorsl’âge (50 % après 65 ans).
du cabinet médicalClassification de la pression artérielle

et de l’HTA chez l’adulte au cabinet
PAS (mmHg) PAD (mmmédical

et/ou Hg)
Mesures en PAS (mmHg) PAD

Mesure ≥ 135 ≥ 85position et/ou (mmHg)
ambulatoireassise après
(période5 min de
d’éveil)repos

Mesure ≥ 120 ≥ 70PA optimale < 120 < 80
ambulatoire

PA normale 120-129 80-84 (période de
sommeil)PA normale 130-139 85-89

haute
Mesure ≥ 130 ≥ 80

HTA légère 140-159 90-99 ambulatoire
(grade 1) sur 24 h

HTA 160-179 100-109 Automesure ≥ 135 ≥ 85
modérée tensionnelle
(grade 2) sur 3 j

HTA sévère ≥ 180 ≥ 110
(grade 3)

HTA ≥ 140 et < 90
systolique
isolée
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INHIBITEURS CALCIQUES NON DIHYDROPYRIDINES (1)

Diltiazem
TILDIEM
Angors* : 1 cp. x 3/j (max : 360 mg/j) 30 cp. 60 mg 4,10 I 65 % 0,14
Prévention de l’ischémie myocardique en 20 fl. 25 mg HOP I
péri-opératoire chez des coronariens lors (pdre pour sol. inj. IV)
d’une chirurgie non cardiaque sous 20 fl. 100 mg (pdre pour HOP I
anesthésie générale : inj. en IVD sur sol. inj. IV)
2 min de 0,15 mg/kg 30 min avant
l’induction, puis perfusion IV continue de
0,2 à 0,3 mg/kg/h
Crise de tachydardie jonctionnelle :
0,25 mg à 0,3 mg/kg en IVD sur 2 min

BI-TILDIEM
Angor stable ou d’effort : 28 cp. LP 90 mg 10,74 I 65 % 0,38
1 cp. 90 mg x 2/j
Angor d’effort ou spontané : 28 cp. LP 120 mg 11,83 I 65 % 0,42
1 cp. 120 mg x 2/j

MONO-TILDIEM LP
HTA, angor stable : 1 gél. 200 ou 28 gél. LP 200 mg 17,18 I 65 % 0,61
300 mg/j à heure fixe 50 gél. LP 200 mg HOP I
Ne pas ouvrir ni croquer 84 gél. LP 200 mg 48,38 I 65 % 0,58

28 gél. LP 300 mg 17,31 I 65 % 0,62
50 gél. LP 300 mg HOP I
84 gél. LP 300 mg 48,76 I 65 % 0,58

Vérapamil
ISOPTINE
Angor et tachycardie supraventriculaire : 75 cp. 40 mg 4,12 I 65 % 0,05
1 à 2 cp. x 3/j
1 gél. x 2/j 30 gél. 120 mg 4,05 I 65 % 0,14

90 gél. 120 mg 10,99 I 65 % 0,12
HTA : 1 cp. LP le matin 30 cp. séc. LP 240 mg 6,47 I 65 % 0,22

90 cp. séc. LP 240 mg 18,17 I 65 % 0,20

Angors : angor stable, angor d’effort, angor spontané, angor de Prinzmetal.
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (2)

Intérêts du traitement antihypertenseur [1] Règles hygiéno-diététiques (RHD) [1]
Restriction sodéeL’objectif principal de la prise en charge

d’un patient hypertendu est de réduire sa • La restriction sodée est modérée et un
morbi-mortalité cardiovasculaire à long régime comportant 6 g de sel par jour est
terme. L’évaluation et la correction des suffisant.
autres facteurs de risque cardiovasculaires • Éviter les excès de fruits de mer, pois-
associés à l’HTA sont également indispen- sons fumés, plats préparés, conserves,
sables (âge, tabac, surpoids, hyperlipidé- charcuteries et ne pas saler à nouveau les
mie, diabète, sédentarité, hérédité cardio- plats à table.
vasculaire).

Éviter un excès de poidsLa normalisation prolongée de la pression
• La perte de poids fait baisser la pressionartérielle réduit de façon très significative
artérielle.l’incidence des accidents vasculaires céré-
• Consultation diététique pour mettre aubraux, de l’insuffisance cardiaque, de l’in-
point un régime adapté au patient.suffisance rénale et à moindre degré des

accidents ischémiques coronaires. Réduire la consommation d’alcool
La normalisation de la pression artérielle et de glycyrrhizine
sous traitement :

• Le sevrage alcoolique fait baisser la– nécessite un bon respect des règles
pression artérielle. Ne pas dépasserd’hygiène de vie alimentaire et physique ;
2 verres de vin ou de bière par jour avec– nécessite la correction des facteurs de
1 j d’abstinence par semaine.risque cardiovasculaires associés à l’HTA ;
• Éviter la consommation de réglisse et de– nécessite le plus souvent un traitement
pastis sans alcool.au long cours ;

– nécessite une bonne tolérance du trai- Activité physique régulière
tement ; • La pratique régulière d’exercice phy-
– nécessite une bonne observance du sique fait baisser la pression artérielle
traitement ; (marche, jogging, natation).
– nécessite une surveillance médicale • Il est recommandé au moins 30 min de
régulière. marche soutenue 3 fois/sem.
Les dernières recommandations fran- • Supprimer les stress excessifs.
çaises recommandent une consultation

Arrêt du tabacdédiée à l’annonce du diagnostic d’HTA.

Évaluation initiale standard de tout patient hypertendu
• Anamnèse, examen clinique.
• Recherche dans les urines par bandelettes réactives ou au laboratoire et d’une microalbumi-
nurie ou d’une protéinurie (recherche d’un retentissement rénal).
• Dans le sang : kaliémie (recherche d’une hypokaliémie suggérant un hyperaldostéronisme
primaire), créatininémie avec estimation du débit de filtration glomérulaire, glycémie, uricé-
mie, hémoglobine et/ou hématocrite.
• Profil lipidique : cholestérol total avec les fractions LDL et HDL, triglycérides.
• Électrocardiogramme (recherche de troubles du rythme, de signes d’ischémie myocardique,
d’hypertrophie ventriculaire gauche).
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INHIBITEURS CALCIQUES NON DIHYDROPYRIDINES (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS lations ou flutters auriculaires avec syndromes
Diltiazem : inhibiteur calcique sélectif du canal de préexcitation ventriculaire surtout si la
calcique lent au niveau de la fibre musculaire période réfractaire de la voie accessoire est
myocardique et de la fibre musculaire lisse des courte ; hypotension artérielle avec hypovolé-
vaisseaux. mie et/ou insuffisance cardiaque, choc cardio-
– Effets inotrope négatif et bradycardisant génique, association à la CORDARONE.
modérés. Grossesse, allaitement.
– Effet antiarythmique au niveau jonctionnel.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI– Effet antiangineux en augmentant le débit
Diltiazemcoronaire par diminution des résistances.
– Utiliser prudemment et surveiller en cas de– Effet antispastique coronaire.
bradycardie ou de BAV du 1er degré.Vérapamil : cf. Antiarythmiques de classe IV.
– Pas de précaution en cas de bloc de branche

INDICATIONS isolé.
HTA : diltiazem formes LP 200 ou 300 mg, – Respecter les contre-indications et les pré-

cautions d’emploi et surveiller attentivementvérapamil formes 120 mg et LP 240 mg.
(fréquence cardiaque, ECG) chez les sujets âgés,Traitement préventif des crises d’angine de poi-
insuffisants rénaux ou hépatiques.trine :

– angor stable, d’effort, spontané, Prinzmetal : EFFETS INDÉSIRABLES
diltiazem formes 60 mg ; Diltiazem
– angor stable, angor d’effort : diltiazem – Les plus fréquents : bradycardie sinusale,
formes LP 90 ou 120 mg. bloc sino-auriculaire, bloc auriculo-ventricu-
Prévention de l’ischémie myocardique au cours laire, œdèmes des membres inférieurs, éry-
de l’anesthésie générale de patients corona- thèmes simples, urticaires localisées, rarement
riens pour interventions non cardiaques, pen- érythèmes desquamatifs ± fébriles réversibles.
dant les périodes péri- et postopératoire chez – Rares et transitoires : asthénie, somnolence,

céphalées, insomnie, vertiges, troubles digestifsdes malades recevant antérieurement un traite-
(dyspepsie, constipation, diarrhée), élévationment oral antiangineux : diltiazem injectable
des transaminases.25 et 100 mg.
Exceptionnelles hépatites cliniques.Traitement de la crise de tachycardie jonction-

nelle paroxystique : diltiazem injectable INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
25 mg. Diltiazem

– Associations contre-indiquées : dan-CONTRE-INDICATIONS
trolène IV.Diltiazem (toutes formes) : dysfonctionnement – Associations déconseillées : esmolol, anti-

sinusal ; blocs auriculo-ventriculaires de degrés arythmiques.
II et III non appareillés ; insuffisance ventricu- – Associations avec précautions d’emploi : �1-
laire gauche avec signes congestifs. bloquants, amiodarone, �-bloquants, ciclos-
En plus pour MONO-TILDIEM LP 300 : brady- porine, carbamazépine, midazolam IV, rifam-
cardie sévère � 40/min. picine, baclofène, imipraminiques, corti-

coïdes, antipsychotiques.En plus pour diltiazem forme injectable : fibril-
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (3)

Classification des antihypertenseurs [1] Inhibiteurs calciques

• Ils réduisent le tonus vasoconstricteurDiurétiques
calcium-dépendant des fibres musculaires• Leur action antihypertensive est liée à
lisses artériolaires.une déplétion sodée.
• Les dihydropyridines n’ont pas de• Les diurétiques thiazidiques et appa-
contre-indication vraie en dehors de larentés (ESIDREX, FLUDEX) sont puissants,
grossesse. Leur utilisation peut être limitéehypokaliémiants et restent actifs jusqu’à
par des céphalées, flushs, palpitations etune clairance de la créatinine de
œdèmes des membres inférieurs.30 mL/min. Ils sont très souvent prescrits
• Les non-dihydropyridines (diltiazem etdès qu’une bithérapie est indiquée et sou-
vérapamil) sont contre-indiqués en cas d’in-vent en association fixe sous forme d’un
suffisance cardiaque décompensée et de

seul comprimé qui contient également
bloc auriculo-ventriculaire. Leur associa-

une 2e molécule.
tion aux �-bloquants est classiquement

• Les diurétiques épargneurs de potas- déconseillée (risque de bradycardie).
sium (ALDACTONE, MODAMIDE) sont contre-
indiqués en cas d’insuffisance rénale. Bêtabloquants
• Les diurétiques de l’anse (LASILIX, BURI- • Leur action antihypertensive est liée à la
NEX) sont très puissants, hypokaliémiants réduction du tonus β-adrénergique et à la
et doivent être prescrits dans l’hyperten- diminution de la sécrétion de rénine.
sion artérielle seulement si celle-ci est

Ils sont particulièrement indiqués en casassociée à une insuffisance rénale sévère
de tachycardie de repos, d’angor et/ou de(clairance de la créatinine inférieure à cardiopathie ischémique associée.

30 mL/min).
• Leur utilisation peut être limitée par

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion leurs effets secondaires.
(IEC)

Inhibiteur direct de la rénine
• Ils réduisent les concentrations plasma-

L’efficacité de l’aliskirène (RASILEZ) 1 cp.tiques d’angiotensine II et d’aldostérone et
(150 mg)/j est comparable à celle desaugmentent la concentration de brady-
antagonistes de l’angiotensine II aveckinine.
cependant une action inhibitrice plus• La principale cause d’arrêt du traitement
complète du système rénine-angioten-est l’apparition d’une toux.
sine-aldostérone.• En cas d’insuffisance rénale, la posologie

doit être adaptée à la clairance de la créa- Alphabloquants
tinine, mais elle ne constitue pas une

Le risque d’hypotension orthostatique aucontre-indication.
début du traitement impose une adapta-
tion très progressive des doses.Antagonistes du récepteur

de l’angiotensine II (ARA II) • Ils ne sont jamais prescrits en 1re in-
Leur efficacité est comparable à celle des tention.
inhibiteurs de l’enzyme de conversion • Ils sont bien tolérés sur le plan biolo-
mais du fait de l’absence d’élévation de gique.
bradykinine, cette classe n’entraîne pas de • Une déplétion sodée associée est néces-

saire.toux ni d’œdème angioneurotique.
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INHIBITEURS CALCIQUES DIHYDROPYRIDINES (1)

Nifédipine
ADALATE
Angor Prinzmetal : 1 caps. x 4/j dont 1 le 30 caps. 10 mg 2,93 I 65 % 0,10
soir au coucher 90 caps. 10 mg 6,41 I 65 % 0,07
Angor stable : 1 caps. x 3/j associée à un
�-bloquant (max : 60 mg/j)
HTA : 1 cp. LP 20 mg x 2/j sans croquer 30 cp. LP 20 mg 3,96 I 65 % 0,13

180 cp. LP 20 mg 20,04 I 65 % 0,11

CHRONADALATE LP
HTA : 1 cp./j le matin à heure fixe 30 cp. LP 30 mg 8,99 I 65 % 0,30
Angor stable : 1 à 2 cp./j en 1 prise 90 cp. LP 30 mg 25,29 I 65 % 0,28
associés à un �-bloquant 100 cp. LP 30 mg HOP I

Amlodipine
AMLOR
HTA et angors (stable, d’effort, spontané, 30 gél. 5 mg 8,21 I 65 % 0,27
de Prinzmetal) : 5 mg/j puis jusqu’à 90 gél. 5 mg 23,10 I 65 % 0,26
10 mg/j en 1 seule prise le matin 30 gél. 10 mg 8,21 I 65 % 0,27

90 gél. 10 mg 23,10 I 65 % 0,26

Amlodipine + atorvastatine
CADUET
HTA + hypercholestérolémie 30 cp. 5 mg amlodipine 22,29 I 65 % 0,74
1 cp./j + 10 mg

atorvastatine
90 cp. 5 mg amlodipine 62,80 I 65 % 0,70

+ 10 mg
atorvastatine

30 cp. 10 mg amlodipine 22,29 I 65 % 0,74
+ 10 mg
atorvastatine

90 cp. 10 mg amlodipine 62,80 I 65 % 0,70
+ 10 mg
atorvastatine

Nicardipine
LOXEN
LOXEN 20 mg 30 cp. séc. 20 mg 5,31 I 65 % 0,18
HTA : 1 cp. x 3/j avant chaque repas. 90 cp. séc. 20 mg 13,96 I 65 % 0,16
Max : 90 mg/j
LOXEN 50 mg LP 60 gél. LP 50 mg 15,36 I 65 % 0,26
HTA : 1 gél. matin et soir avant les repas 180 gél. LP 50 mg 43,24 I 65 % 0,24
LOXEN injectable 5 amp. 10 mg/10 mL I NR
Réservé à l’urgence hypertensive :
- effet rapide : 2,5 mg en IVD à
renouveler après 10 min si besoin jusqu’à
une dose cumulée de 10 mg
- effet progressif : 8 à 15 mg/h en
perfusion IV sur 30 min
- dans les 2 cas, relais si besoin par
perfusion IV continue : 2 à 4 mg/h avec
adaptation des doses par paliers de
0,5 mg/h. Relais possible par voie orale
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (4)

Vasodilatateurs directs sionnelle bien menée sur 3 jours, pour
confirmer l’HTA ;• Ils ne sont jamais prescrits en 1re in-
– persistante malgré des règles hygiéno-tention.
diététiques bien suivies.• La dihydralazine (NEPRESSOL) n’est utilisée
La décision du traitement antihyperten-que dans certaines pré-éclampsies met-
seur se fonde sur :tant en jeu le pronostic vital. Elle devra
• les chiffres tensionnels ;être associée à un �-bloquant du fait de
• l’existence de facteurs de risque cardio-son effet tachycardisant.
vasculaire associés (cf. Encadré) ;• Le minoxidil est réservé aux rares cas
• l’atteinte infraclinique des organes ciblesd’HTA résistante à une polythérapie. Il
(AOC) (hypertrophie ventriculaire gauche,peut provoquer un hirsutisme et une
microalbuminurie de 30 à 300 mg/24 h) ;rétention sodée et doit donc être associé
• l’existence de pathologies associées/à un diurétique.
complications (coronaropathie, insuffi-

Antihypertenseurs centraux sance cardiaque, accident vasculaire céré-
• Ils ne sont jamais prescrits en 1re in- bral, rétinopathie, insuffisance rénale chro-

nique, artérite des membres inférieurs) ;tention.
• l’évaluation du risque cardiovasculaire• Ils diminuent le tonus sympathique
global du patient (faible, modéré, élevé,vasoconstricteur.
très élevé ; cf. Tableau) :• Hypotension orthostatique, nausées,
– quand le risque est faible : RHD pen-sécheresse de la bouche, asthénie, som-
dant 6 mois. Traitement pharmacologiquenolence et tendance dépressive sont les
si l’objectif n’est pas atteint,principaux effets secondaires.
– quand le risque est modéré : RHD pen-

Quand prescrire un antihypertenseur ? [1] dant 1 à 3 mois. Traitement pharmacolo-
Pour débuter un traitement antihyperten- gique si l’objectif n’est pas atteint,
seur, il faut s’assurer que l’HTA soit : – quand le risque est élevé à très élevé :
– permanente, c’est-à-dire vérifiée lors de RHD et traitement pharmacologique
plusieurs examens (au moins 2). Les d’emblée,
recommandations proposent à cette – pour des PAS à 130-139 mmHg et des
étape diagnostique de réaliser une mesure PAD à 85-89 mmHg, des RHD sont recom-
ambulatoire de la pression artérielle pen- mandées sans traitement pharmacolo-

gique, quel que soit le niveau de risque.dant 24 h (MAPA) ou une automesure ten-

Facteurs de risque (ou FDR) cardiovasculaire
• Sexe masculin
• Âge (≥ 55 ans chez l’homme et ≥ 65 ans chez la femme)
• Tabagisme
• Antécédents familiaux d’accident cardiovasculaire précoce : avant l’âge de 55 ans chez
l’homme et avant l’âge de 65 ans chez la femme
• Diabète
• Dyslipidémie : LDL-cholestérol ≥ 1,60 g/L (4,1 mmol/L), HDL-cholestérol � 0,40 g/L
(1 mmol/L) quel que soit le sexe.
Autres paramètres à prendre en compte lors de la prise en charge du patient hyper-
tendu :
– Obésité abdominale (périmètre abdominal > 102 cm chez l’homme et 88 cm chez la
femme) ou obésité (IMC > 30 kg/m2)
– Sédentarité (absence d’activité physique régulière, soit environ 30 min, 3 fois/sem.)
– Consommation excessive d’alcool (> 3 verres de vin/j chez l’homme et 2 verres/j chez la
femme)
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INHIBITEURS CALCIQUES DIHYDROPYRIDINES (2)

Félodipine
FLODIL LP
HTA, angor stable : 5 mg/j puis jusqu’à 30 cp. LP 5 mg 10,36 I 65 % 0,35
10 mg/j en 1 seule prise le matin 90 cp. LP 5 mg 21,77 I 65 % 0,24
Posologie réduite à 5 mg/j chez le sujet âgé
et l’insuffisant hépatique sévère

Isradipine
ICAZ LP
HTA : 5 mg/j en 1 prise le matin 30 gél. LP 2,5 mg 13,35 I 65 % 0,45
Débuter à 2,5 mg/j chez le sujet âgé, 90 gél. LP 2,5 mg 37,59 I 65 % 0,42
l’insuffisant rénal ou hépatique 30 gél. LP 5 mg 17,45 I 65 % 0,58

90 gél. LP 5 mg 49,14 I 65 % 0,55

Lacidipine
CALDINE
HTA : 4 mg/j puis jusqu’à 6 mg/j en 30 cp. 2 mg 13,73 I 65 % 0,46
1 prise le matin. Posologie réduite à 90 cp. 2 mg 38,67 I 65 % 0,43
2 mg/j chez le sujet âgé et l’insuffisant 30 cp. 4 mg 23,57 I 65 % 0,79
hépatique 90 cp. 4 mg 66,44 I 65 % 0,74
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (5)

Stratification du niveau de risque cardiovasculaire de décès à 10 ans*

Autres FDR, Normale haute HTA grade 1 HAT grade 2 HTA grade 3 HT
AOC ou PAS PAS PAS PAS
maladie 130-139 mmHg 140-159 mmHg 160-179 mmHg ≥ 180 mmHg

ou PAD ou PAD ou PAD ou PAD
85-89 mmHg 90-99 mmHg 100-109 mmHg ≥ 110 mmHg

0 FDR Risque faible Risque modéré Risque élevé

1-2 FDR Risque faible Risque modéré Risque modéré Risque élevé
à élevé

≥ 3 FDR Risque faible à Risque modéré Risque élevé Risque élevé à
modéré à élevé très élevé

AOC, IRC stade Risque modéré Risque élevé Risque élevé Risque élevé à
3 ou diabète à élevé très élevé

Maladie Risque très Risque très Risque très Risque très
cardiovascualire élevé élevé élevé élevé
avérée, IRC
stade ≥ 4,
diabète avec
AOC ou FDR

Comment prescrire – si après 4 sem., la réponse est insuffi-
un antihypertenseur ? [1] sante (baisse de la PAS > 10 % de la PAS

initiale mais persistance de la PA au-des-La prescription doit se faire par étapes.
sus des objectifs) et la tolérance est• Étape 1 : le choix thérapeutiquedepremière

intention est soit une monothérapie soit une bonne : bithérapie plus volontiers qu’une
association fixe à faible dose. La monothéra- augmentation des doses.
pie se choisit parmi les diurétiques, les inhibi- • Étape 3 :
teurs calciques, les inhibiteurs de l’enzyme de – si après cette 2e étape, l’objectif est atteint
conversion (IEC), les antagonistes des récep- après 4 sem. : on poursuit le traitement ;
teurs de l’angiotensine II (ARA II) et les bêta- – si après cette 2e étape, la réponse est
bloquants. La meilleure observance est obser- insuffisante après 4 sem. : trithérapie
vée avec les ARA II probablement grâce à leur (dont un diurétique thiazidique en l’ab-
très bonne tolérance. La bithérapie peut être sence d’insuffisance rénale).
préconisée dès l’étape 1 chez les patients à • Étape 4 : si après cette 3e étape, l’objectif
haut risque cardiovasculaireouavec une HTA n’est pas atteint après 4 sem., l’HTA est
particulièrement élevée (grade 3 par exem- possiblement résistante : rechercher une
ple). La bithérapie peut s’avérer plus rapide- HTA secondaire et traitement par multi-
ment efficace et entraîner parfois moins d’ef- thérapie en milieu spécialisé.
fets indésirables.
• Étape 2 : L’augmentation des doses n’aboutit pas
– si l’objectif est atteint et la tolérance bonne systématiquement à une augmentation de
après 4 sem. : on poursuit le traitement ; l’efficacité.

Le rapport efficacité/tolérance clinique et– si après 4 sem., il n’y a pas de réponse
biologique du traitement peut être meil-(baisse de la PAS < 10 % de la PAS initiale) ou
leur avec une bithérapie qu’avec unes’il existe des effets secondaires gênants :
monothérapie maximale.

changer de classe thérapeutique ;

* FDR : facteur de risque ; AOC : atteinte des organes cibles ; IRC : insuffisance rénale chronique.
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INHIBITEURS CALCIQUES DIHYDROPYRIDINES (3)

Nitrendipine
NIDREL
HTA : 20 mg/j en 1 prise 28 cp. 10 mg 8,40 I 65 % 0,30
Débuter à 10 mg/j chez le sujet âgé et l’in- 50 cp. 10 mg HOP I
suffisant hépatique 90 cp. 10 mg 25,21 I 65 % 0,28

28 cp. 20 mg 14,29 I 65 % 0,51
50 cp. 20 mg HOP I
90 cp. 20 mg 43,04 I 65 % 0,48

BAYPRESS
Idem NIDREL 30 cp. 10 mg 8,96 I 65 % 0,30

50 cp. 10 mg HOP I
30 cp. 20 mg 15,28 I 65 % 0,51
50 cp. 20 mg HOP I
90 cp. 20 mg 43,04 I 65 % 0,48

Lercanidipine
LERCAN
HTA : 1 cp. le matin 30 cp. 10 mg 13,12 I 65 % 0,44

90 cp. 10 mg 36,96 I 65 % 0,41
30 cp. 20 mg 13,12 I 65 % 0,44
90 cp. 20 mg 36,96 I 65 % 0,41

ZANIDIP
HTA : 1 cp. le matin 30 cp. 10 mg 13,12 I 65 % 0,44

90 cp. 10 mg 36,96 I 65 % 0,41
30 cp. 20 mg 13,12 I 65 % 0,44
90 cp. 20 mg 36,96 I 65 % 0,41

Manidipine
IPERTEN
Posologie initiale : 10 mg/j pendant 2 à 30 cp. 10 mg 12,50 I 65 % 0,42
4 sem. puis 20 mg/j si besoin 90 cp. 10 mg 35,19 I 65 % 0,39

30 cp. 20 mg 12,50 I 65 % 0,42
90 cp. 20 mg 35,19 I 65 % 0,39
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (6)

Quel antihypertenseur choisir ? [1] • On peut s’aider des « paniers » thérapeu-
tiques :

L’efficacité des différentes classes d’anti- – panier 1 : �-bloquant, IEC, ARA II ;
hypertenseurs (�-bloquant, IEC, ARA II, – panier 2 : diurétique, IC.

• Quand on instaure une monothérapiediurétique, IC) étant sensiblement égale
(du panier 1 ou 2) s’avérant inefficacedans l’HTA essentielle modérée (forme la
et/ou mal tolérée, il est logique de passerplus fréquente), le choix est guidé par l’ac-
à une molécule de l’autre panier.

ceptabilité et la tolérance du médicament • Quand on instaure une bithérapie, il est
en fonction de l’âge, de l’état général et logique de choisir une molécule dans

chaque panier (cf. Figure).de l’existence de pathologies associées.

Association de classes thérapeutiques favorisant la baisse tensionnelle

β-bloquants

Diurétiques
thiazidiques

ARA II

IEC

Inhibiteurs calciques
(principalement

dihydropyridines)

Autres
antihypertenseurs

Indications préférentielles

Indications avec quelques limitations

Indications possibles mais moins d’études disponibles

Association contre-indiquée

• Dans l’HTA systolique du sujet âgé et – bêtabloquant et inhibiteur calcique
dans l’HTA du sujet noir, les molécules du dihydropyridine.
panier 2 se révèlent les plus efficaces et • La trithérapie préférentielle est un diuré-
peuvent être associées entre elles si tique thiazidique + bloqueur du système
besoin. Les molécules du panier 1 ne rénine/angiotensive (IEC ou ARA II) + inhi-
constituent pas pour autant une contre- biteur calcique.
indication. • Les autres classes d’antihypertenseurs
• Les associations préférentielles recom- (alphabloquants, vasodilatateurs et anti-
mandées sont : hypertenseurs centraux) n’ayant pas– inhibiteur calcique et IEC (ou ARA II) ;

démontré leur efficacité sur la morbi-mor-– diurétique thiazidique et IEC (ou ARA II) ;
talité cardiovasculaire ne sont pas recom-– inhibiteur calcique et diurétique thiazi-
mandées, mais peuvent aider à atteindredique ;
l’objectif tensionnel en cas d’effets secon-– bêtabloquant et diurétique thiazidi-
daires des autres thérapeutiques ou àque (à noter que cette association aug-

mente le risque de diabète) ; compter du stade de quadrithérapie.
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INHIBITEURS CALCIQUES DIHYDROPYRIDINES (4) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS à fortes posologies d’un risque accru d’événe-
Inhibiteurs calciques sélectifs du canal calcique ments coronariens graves chez des patients
lent de la famille des dihydropyridines. Action coronariens.
prédominante au niveau vasculaire avec un Nifédipine : utiliser avec prudence en cas d’hy-
effet vasodilatateur artériel (périphérique et povolémie, de collapsus, de choc cardiogé-
coronaire) très puissant supérieur à celui des nique, de dysfonctionnement sinusal, d’ano-
non dihydropyridines. malie de la conduction. À administrer avec
Diminution de la pression artérielle par diminu- précaution en cas d’insuffisance hépatique.
tion des résistances périphériques totales. Nicardipine injectable : associer un �-blo-Augmentation des apports en O2 au myocarde

quant chez les coronariens.normal et ischémique.
Amlodipine : à utiliser prudemment chez l’in-Effet antispastique coronaire.
suffisant hépatique. En cas d’asthénie, d’ano-Pas d’effet inotrope négatif notablein vivomais
rexie, de nausées tenaces, doser les enzymesexistein vitro.
hépatiques ; en cas d’augmentation ou d’ictère,Pas d’effet bradycardisant.
arrêter le traitement.

Durée d’action des différents produits Isradipine : à utiliser prudemment en cas de
dysfonctionnement sinusal non appareillé.Nifédipine (caps. 10 mg) 6 h
Réduire la posologie chez le sujet âgé et l’insuf-

Nifédipine (LP 20 mg) 12 h fisant hépatique.

Nifédipine (LP 30 mg) 24 h
EFFETS INDÉSIRABLES

Nicardipine (cp. 20 mg) 8 h Effets communs :
– bouffées vasomotrices, céphalées (appari-Nicardipine (LP 50 mg) 12 h
tion en début de traitement puis atténuation) ;

Amlodipine, félodipine, 24 h – œdèmes des chevilles et/ou de la face
isradipine, lacidipine (dose-dépendants) ;

– plus rarement : tachycardie, palpitations,Nitrendipine 12 à 24 h
éruptions prurigineuses eczématiformes ou
urticariennes, asthénie, sensations vertigi-INDICATIONS
neuses, troubles du sommeil, dyspepsie, nau-Hypertension artérielle (tous).
sées, gastralgies. Chez les coronariens, dou-Prévention des crises d’angine de poitrine :
leurs angineuses très rares mais imposant– angor stable, angor d’effort : ADALATE
l’arrêt du traitement (vol coronaire). Risque10 mg, CHRONADALATE LP 30 mg, AMLOR,
d’élargissement gingival sur une gingivite/pa-FLODIL LP ;
rodontite (hygiène buccale soigneuse).– angor spontané, angor de Prinzmetal : ADA-
Effets spécifiques :LATE 10 mg, AMLOR.

Traitement symptomatique des phénomènes – amlodipine : crampes musculaires, paresthé-
sies, tremblements, dyspnée, dysgueusie,de Raynaud : ADALATE 10 mg.
atteinte hépatique exceptionnelle réversible ;Poussée hypertensive en milieu médical et en

période postopératoire : LOXEN injectable. – nifédipine : atteinte hépatique exception-
nelle réversible ;CONTRE-INDICATIONS
– lacidipine, nitrendipine : polyurie transitoire.Hypersensibilité aux dihydropyridines.

IDM de moins de 1 mois, angor instable : ADA-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESLATE 10 mg, CHRONADALATE LP 30 mg,
Associations déconseillées : dantrolène IV,LOXEN 20 mg.
ciclosporine.Chez l’enfant en l’absence de données cli-

niques : ICAZ LP, AMLOR, FLODIL LP. Associations avec précautions : �1-bloquants,
Altération marquée de la fonction ventriculaire baclofène, cimétidine, itraconazole, phény-
gauche : CALDINE. toïne, rifampicine, vasodilatateurs.
Grossesse et allaitement. Associations à prendre en compte : imiprami-

niques, corticoïdes, antipsychotiques.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Association synergique et bénéfique avec lesDes données récentes indiquent que les formes

à libération immédiate peuvent s’accompagner �-bloquants.
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (7)

Choix du traitement en fonction de la forme clinique

FORME CLINIQUE CLASSES THÉRAPEUTIQUES
PRÉFÉRENTIELLES

– Diurétique thiazidiqueHTA non compliquée
– IEC
– ARA II
– Inhibiteur calcique (dihydropyridine)
– Bêtabloquant

– Diurétique thiazidiqueHTA du sujet âgé, HTA systolique
– Inhibiteur calcique dihydropyridine de
longue durée d’action

– IEC ou ARA IINéphropathie diabétique (type 1 ou 2) à
– Diurétique thiazidiquepartir du stade de microalbuminurie
– Diurétique de l’anse (si IR sévère)Néphropathie non diabétique

– BêtabloquantInsuffisance coronaire
– Inhibiteur calcique de longue durée
d’action

– BêtabloquantAntécédent d’IDM
– IEC
– ARA II

– DiurétiquesInsuffisance cardiaque systolique
– IEC (1re intention) ou ARA II (si intolérance
aux IEC)
– Bêtabloquant
– Antialdostérone (stades II à IV NYHA)

– IECHypertrophie ventriculaire gauche
– Inhibiteur calcique
– ARA II

– Tous les agents antihypertenseursAntécédent d’accident vasculaire cérébral
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ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS DE L’ANGIOTENSINE II (1)

Losartan
COZAAR
HTA essentielle : 50 mg x 1/j juqu’à 100 28 cp. séc. 50 mg 15,25 I 65 % 0,54
mg x 1/j max. 90 cp. séc. 50 mg 46,25 I 65 % 0,51
Insuffisance cardiaque chronique (intolé- 28 cp. 100 mg 26,12 I 65 % 0,93
rance aux IEC) : 12,5 mg x 1/j puis posolo- 90 cp. 100 mg 78,74 I 65 % 0,87
gie doublée chaque semaine si besoin jus- 1 fl. pdre sol. susp. buv. I NR
qu’à 150 mg x 1/j max. 2,5 mg/mL
Atteinte rénale chez patient diabétique
hypertendu avec protéinurie : 50 mg x 1/j
puis 100 mg x 1/j si besoin 1 mois après
le début du traitement.
Réduction du risque d’AVC chez patient
hypertendu avec IVG : 50 mg x 1/j puis
ajout faible dose d’hydrochlorothiazide
et/ou augmentation à 100 mg x 1/j si
besoin.
En cas d’hypovolémie (traitement par diu-
rétique forte dose) : 25 mg x 1/j.

Valsartan
TAREG
HTA : 20-80 mg/j en 1 prise 30 cp. séc. 40 mg 13,31 I 65 % 0,44

56 cp. séc. 40 mg HOP I
90 cp. séc. 40 mg 37,49 I 65 % 0,42
30 cp. séc. 80 mg 15,97 I 65 % 0,53
56 cp. séc. 80 mg HOP I
90 cp. séc. 80 mg 44,94 I 65 % 0,50
30 cp. séc. 160 mg 19,95 I 65 % 0,67
56 cp. séc. 160 mg HOP I
90 cp. séc. 160 mg 56,21 I 65 % 0,62

1 sol. buv. 3 mg/mL. 7,58 I 65 % 7,58
160 mL

NISIS
HTA : 1 cp./j 30 cp. séc. 40 mg 13,31 I 65 % 0,44

90 cp. séc. 40 mg 37,49 I 65 % 0,42
30 cp. séc. 80 mg 15,97 I 65 % 0,53
90 cp. séc. 80 mg 44,94 I 65 % 0,50
30 cp. séc. 160 mg 19,95 I 65 % 0,66
90 cp. séc. 160 mg 56,21 I 65 % 0,62
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (8)

Surveillance
• Rappeler au patient à chaque consul-
tation :• Le patient est revu en consultation 4 à
– l’importance de la bonne observance6 sem. après le début du traitement.
thérapeutique,

• Le médecin vérifiera le contrôle tension- – la nécessité d’un traitement au long
nel (efficacité), recherchera une hypoten- cours,

– l’importance du respect des règlession orthostatique surtout chez le sujet
hygiéno-diététiques et du contrôle desâgé. La tolérance du médicament sera
autres facteurs de risque cardiovasculaires.bien sûr vérifiée par l’interrogatoire

orienté. Automesure tensionnelle : règle des 3
• Le patient peut disposer d’appareils de Sur 3 j consécutifs avant chaque consul-

tation :mesures automatiques de la pression arté-
– 3 mesures consécutives le matin aurielle, ce qui peut aider le médecin dans la réveil avant les prises médicamenteuses,

surveillance et l’adaptation de la posolo- – et 3 mesures consécutives le soir au
coucher.gie (automesure tensionnelle, cf. Encadré).
La moyenne tensionnelle de cesUne éducation du patient est alors néces-
18 mesures doit être � 135/85 mmHg.saire pour rendre cet outil fiable.

La liste des autotensiomètres validés est
disponible sur Internet : www.comiteh-
ta.org.
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ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS DE L’ANGIOTENSINE II (2)
Irbésartan

APROVEL
HTA : 1 cp./j en 1 prise 30 cp. pell. 75 mg 11,03 I 65 % 0,37

56 cp. pell. 75 mg HOP I
90 cp. pell. 75 mg 31,08 I 65 % 0,35
30 cp. pell. 150 mg 16,66 I 65 % 0,56
56 cp. pell. 150 mg HOP I
90 cp. pell. 150 mg 46,93 I 65 % 0,52
30 cp. pell. 300 mg 22,31 I 65 % 0,74
56 cp. pell. 300 mg HOP I
90 cp. pell. 300 mg 62,86 I 65 % 0,70

Candésartan
ATACAND
HTA : de 4 à 16 mg/j en 1 prise/j 30 cp. séc. 4 mg 12,70 I 65 % 0,42
Insuffisance cardiaque : 4 à 32 mg/j en 90 cp. séc. 4 mg 35,73 I 65 % 0,40
1 prise/j 30 cp. séc. 8 mg 16,62 I 65 % 0,55

90 cp. séc. 8 mg 46,83 I 65 % 0,52
30 cp. séc. 16 mg 17,87 I 65 % 0,60
90 cp. séc. 16 mg 50,36 I 65 % 0,56
30 cp. séc. 32 mg 32,90 I 65 % 1,10

KENZEN
HTA : de 4 à 16 mg/j en 1 prise/j 30 cp. séc. 4 mg 12,70 I 65 % 0,42
Insuffisance cardiaque : 4 à 32 mg/j en 30 cp. séc. 8 mg 16,62 I 65 % 0,55
1 prise/j 90 cp. séc. 8 mg 46,83 I 65 % 0,52

30 cp. séc. 16 mg 17,87 I 65 % 0,60
90 cp. séc. 16 mg 50,36 I 65 % 0,56
30 cp. séc. 32 mg 32,90 I 65 % 1,10

Telmisartan
MICARDIS
HTA : de 20 à 80 mg/j en 1 prise/j 28 cp. 20 mg I NR
Prévention cardiovasculaire : réduction de 30 cp. 40 mg 14,18 I 65 % 0,47
la morbidité cardiovasculaire chez les 90 cp. 40 mg 39,94 I 65 % 0,44
patients présentant : 30 cp. 80 mg 17,15 I 65 % 0,57
– une maladie cardiovasculaire 90 cp. 80 mg 48,29 I 65 % 0,54
athérothrombotique connue (antécédents
de coronaropathie, d’accident
vasculaire cérébral, ou d’artériopathie
périphérique) ou
– un diabète de type 2 avec une atteinte
d’organe cible documentée
Posologie usuelle : 80 mg/j en 1 prise

PRITOR
HTA : de 20 à 80 mg/j en 1 prise/j 30 cp. 20 mg I NR
Prévention cardiovasculaire : réduction de 30 cp. 40 mg 14,14 I 65 % 0,47
la morbidité cardiovasculaire chez les 90 cp. 40 mg 39,94 I 65 % 0,44
patients présentant : 30 cp. 80 mg 17,15 I 65 % 0,57
– une maladie cardiovasculaire 90 cp. 80 mg 48,29 I 65 % 0,54
athérothrombotique connue (antécédents
de coronaropathie, d’accident
vasculaire cérébral, ou d’artériopathie
périphérique) ou
– un diabète de type 2 avec une atteinte
d’organe cible documentée
Posologie usuelle : 80 mg/j en 1 prise
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (9)

Paramètres et périodicité de la surveillance du patient hypertendu

Paramètres Périodicité de la Périodicité de la surveillance dans les
surveillance dans le situations particulières
cas d’une HTA
contrôlée non
compliquée

Pression artérielle 3 à 6 mois Plus souvent, si l’objectif tensionnel n’est
pas atteint (favoriser la pratique de
l’automesure tensionnelle).

Interrogatoire et 3 à 6 mois Plus souvent, en cas de symptôme
examen cardiovasculaire.
cardiovasculaire

Bandelettes urinaires 12 mois
(protéinurie)

Kaliémie, 1 à 2 ans Si fonction rénale normale :
créatininémie et avant et 7 à 15 j après l’instauration d’un
calcul du DFG traitement diurétique ou inhibiteur du

système rénine-angiotensine (avec une
mesure de kaliémie) ou en cas
d’événements intercurrents.
Si fonction rénale altérée :
la périodicité de la surveillance est adaptée
en fonction de la progression de l’IRC.

Glycémie 3 ans, si initialement Plus souvent, en cas d’hyperglycémie
normale modérée à jeun, de modification du poids

ou du mode de vie.

Exploration 3 ans, si lipides Plus souvent, si les lipides sont initialement
d’anomalie lipidique initialement normaux anormaux, en cas de traitement

hypolipémiant, de modification du poids
ou du mode de vie.

ECG 3 ans Plus souvent, en cas de signe d’appel à
l’interrogatoire ou à l’examen clinique.

Objectifs tensionnels (simplifiés dans les dernières recommandations ESH 2013 [2])

PAS (mmHg) PAD (mmHg)

HTA essentielle sans et avec complications < 140 < 90

HTA chez le patient diabétique < 140 < 85

HTA avec néphropathie protéinurique < 130 < 80
avérée (pas de seuil défini de protéinurie)

HTA chez le sujet âgé < 80 ans en bon < 140 < 90
état général

HTA chez le sujet âgé < 80 ans en < 150 sans hypotension < 90
mauvais état général et sujet âgé > 80 orthostatique et avec
ans 3 antihypertenseurs maximum

dont un diurétique
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ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS DE L’ANGIOTENSINE II (3)

Éprosartan
TEVETEN
HTA : 1 cp. x 2/j 56 cp. 300 mg 15,93 I 65 % 0,28

168 cp. 300 mg 44,84 I 65 % 0,27

Olmésartan
ALTEIS
HTA : 10 à 40 mg/j en 1 prise/j 30 cp. 10 mg 12,58 I 65 % 0,42

90 cp. 10 mg 35,43 I 65 % 0,39
30 cp. 20 mg 19,72 I 65 % 0,66
90 cp. 20 mg 55,57 I 65 % 0,62
30 cp. 40 mg 20,04 I 65 % 0,67
90 cp. 40 mg 56,45 I 65 % 0,63

OLMETEC
HTA : 10 à 40 mg/j en 1 prise/j 30 cp. 10 mg 12,58 I 65 % 0,42

90 cp. 10 mg 35,43 I 65 % 0,39
30 cp. 20 mg 19,72 I 65 % 0,66
90 cp. 20 mg 55,57 I 65 % 0,62
30 cp. 40 mg 20,04 I 65 % 0,67
90 cp. 40 mg 56,45 I 65 % 0,63

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Allergie au produit.Antagoniste sélectif du récepteur AT1 de l’an-
Sténose bilatérale des artères rénales ou sté-giotensine II.
nose sur rein unique.Effet hypotenseur.
Insuffisance hépatique sévère, cirrhose biliaireRégression de l’hypertrophie ventriculaire gauche.
et cholestase (en particulier TAREG).Vasodilatation coronaire.
Grossesse et allaitement.

Protection rénale chez le diabétique.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIRéduction de la prolifération intimale.
Chez les sujets âgés et les insuffisants rénaux : pasAbsence d’élévation de la bradykinine, contraire-
de réduction de la posologie mais surveillance ren-ment aux IEC, ce qui entraîne une absence théo-
forcée de la kaliémie et de la créatininémie.

rique de toux et d’œdème angioneurotique. Réduire la posologie en cas d’insuffisance
hépatique.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESHypertension artérielle essentielle.
Hypotension orthostatique dose-dépendante.Post-IDM récent (12 h à 10 j) en cas d’intolé-
Détérioration de la fonction rénale (réversible àrance aux IEC chez des patients cliniquement
l’arrêt du traitement) surtout en cas de déplé-

stables présentant une dysfonction ventricu-
tion hydrosodée préalable (diurétique, régime

laire gauche asymptomatique et/ou des signes désodé, diarrhées, vomissements).
cliniques ou radiologiques d’insuffisance ven- Hyperkaliémie, baisse de l’uricémie et aug-
triculaire gauche. mentation modérée de l’acide urique urinaire.
Réduction de la morbi-mortalité cardiovascu- Céphalées, vertiges.
laire chez des patients hypertendus avec hyper-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
trophie ventriculaire gauche. Associations possibles avec précaution :
Traitement de l’insuffisance rénale chez les – diurétiques épargneurs de potassium : sur-
patients hypertendus et diabétiques de type 2 veillance de la kaliémie et la fonction rénale ;
avec protéinurie. cf. Insuffisance cardiaque gauche chronique ;

– lithium : augmentation de la lithémie ;Traitement de l’insuffisance cardiaque de
– insuline, sulfamides hypoglycémiants :classe II à IV NYHA avec dysfonction systolique
hypoglycémie ;ventriculaire gauche (FEVG � 40 %) en cas – AINS, corticoïdes : diminution de l’effet ;

d’intolérance aux IEC ou en association avec – antidépresseurs tricycliques, antipsycho-
un IEC chez des patients restant symptoma- tiques : hypotension artérielle ;
tiques sous IEC. – autres antihypertenseurs.
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (10)

HTA résistante [2] tout en cas d’insuffisance rénale (privilé-
gier les diurétiques de l’anse si clairance• L’HTA est considérée comme résistante
de la créatinine < 30 mL/min) ;si elle reste > 140/90 mm Hg malgré des
– passer à une quadrithérapie en privilé-règles d’hygiène de vie respectées et une
giant la spironolactone (25 à 50 mg/j) outrithérapie antihypertensive à doses adé-
l’éplérénone (pas d’AMM dans cette indica-quates comportant une diurétique et
tion), en l’absence de contre-indication.menée pendant au moins 4 sem. • En cas d’inefficacité de ce traitement

• La résistance doit être confirmée par bien conduit avec une PAS ≥ 160 mmHg
MAPA ou automesure. et/ou une PAD ≥ 100 mmHg confirmée en
• De plus, on doit s’assurer de la parfaite MAPA ou automesure, il est actuellement
observance du patient et que l’enquête à possible d’envisager des techniques inva-
la recherche d’une HTA secondaire a bien sives de dénervation rénale ou de stimula-
été faite et s’est révélée négative. tion des barorécepteurs, dans des centres
• Enfin, sur le plan thérapeutique, on doit : très spécialisés et référencés. Il est cepen-
– s’assurer que les médicaments sont uti- dant nécessaire d’avoir plus de preuves
lisés à pleine dose ; sur l’efficacité et la bonne tolérance de ces

techniques à moyen et long terme.– renforcer la composante diurétique sur-
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INHIBITEUR DE LA RÉNINE

Aliskirène
RASILEZ
HTA 150 à 300 mg/j en une prise avec un 30 cp. 150 mg 19,30 I 15 % 0,64
repas léger 56 cp. 150 mg HOP I

30 cp. 300 mg 23,15 I 15 % 0,77
56 cp. 300 mg HOP I

PROPRIÉTÉS Risque d’hyperkaliémie chez les patients diabé-
L’aliskirène est un inhibiteur direct de la rénine tiques ou ayant une fonction rénale altérée.
humaine, non peptidique, sélectif et puissant, Arrêter la prise de RASILEZ si diarrhée sévère
actif par voie orale. L’aliskirène inhibe le sys- ou persistante.
tème rénine-angiotensine-aldostérone en blo-

EFFETS INDÉSIRABLES
quant la conversion de l’angiotensinogène en

Diarrhée.angiotensine I et en réduisant les taux d’angio-
Angiœdèmes.tensine I et d’angiotensine II ; par rapport aux
Éruption cutanée.autres inhibiteurs du système rénine-angioten-
Légère diminution de l’hémoglobine et de l’hé-sine-aldostérone, l’aliskirène n’entraine pas
matocrite.d’élévation de l’activité rénine.
Augmentation de la kaliémie.

INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypertension artérielle essentielle.
Prudence avec :

CONTRE-INDICATIONS – kétoconazole, itraconazole, clarithromy-
Hypersensibilité. cine, télithromycine, érythromycine, amioda-
Antécédent personnel ou familila d’an- rone (inhibiteurs modérés de la gp-P) : risque
giœdème. de surdosage en RASILEZ ;

– AINS chez le patient âgé (risque d’insuffi-Grossesse : 2e et 3e trimestres.
sance rénale) ;Allaitement en association avec ciclosporine,
– furosémide ;quinidine, vérapamil (inhibiteur puissant de la
– diurétiques épargneurs de potassium, sup-gp-P) ou le jus de pamplemousse.
pléments potassiques, médicaments inhibant le

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI système rénine angiotensine : risque d’hyper-
Ne pas prendre avec du jus de pamplemousse. kaliémie ;
Risque d’insuffisance rénale chez les patients à – millepertuis et rifampicine (inducteur de gp-
risque : diabète, sténose artère rénale, insuffi- P) : biodisponibilité du RASILEZ diminuée ;
sance rénale, insuffisance cardiaque – autres inhibiteurs du système rénine angio-

tensine : risque d’insuffisance rénale.congestive.
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CRISE AIGUË HYPERTENSIVE

Définition • Revoir le traitement de fond chez l’hy-
pertendu connu.

Élévation rapide de la pression artérielle
• Consultation rapide mais différée chez lepar rapport à sa valeur habituelle.
médecin pour les patients non connusLe plus souvent il s’agit d’une « poussée

hypertensive » sans souffrance viscérale. comme hypertendus, afin de s’assurer du
En présence d’un signe de souffrance vis- caractère permanant de l’HTA (consulta-
cérale on parle d’« urgence hypertensive », tion de dépistage).
plus fréquente en cas de crise prolongée
et de variation tensionnelle importante.

Urgence hypertensive (appelée aussi crise
aiguë hypertensive avec atteinte viscérale)Diagnostic différentiel

• HTA maligne : PA diastolique > 130 mmHg • Hospitalisation et repos en unité de
et au moins un signe de souffrance viscérale soins intensifs.
aiguë parmi les suivants : encéphalopathie, • Contrôle tensionnel automatique rap-
rétinopathie hypertensive stade III ou IV, proché et continu.
œdème pulmonaire, insuffisance rénale • Traitement antihypertenseur oral ou
aiguë, anémie hémolytique mécanique. parentéral.
• HTA sévère : PA diastolique > 110 mmHg.

• Voie orale : c’est la voie de prédilection
Examen clinique dans cette indication.
• Rechercher un facteur déclenchant : • Voie parentérale : indications réelles
– rupture de traitement (hypertendu rares.
connu) ;
– douleur aiguë, infection, stress, AVC, • Inhibiteur calcique LOXEN INJECTABLE :
épistaxis ; – effet rapide : 2,5 mg en IVD renouve-
– prise d’AINS. lable après 10 min jusqu’à une dose

cumulée de 10 mg ;• Confirmer la mesure tensionnelle après
– effet progressif : 8 à 15 mg/h en perfu-15 min de repos en décubitus, au calme.
sion IV sur 30 min ;• Rechercher une atteinte viscérale
– dans les 2 cas, relais possible par unedevant des signes : perfusion IV continue de 2 à 4 mg/h avec

– neurologiques : céphalées intenses adaptation des doses par paliers de
récentes, troubles de vigilance, baisse 0,5 mg/h. Relais possible par voie orale.
d’acuité visuelle, AVC ;

• �-�-bloquant : TRANDATE INJECTABLE– cardiaques : insuffisance ventriculaire
1 mg/kg en IVD à renouveler aprèsgauche, angor ;

– rénaux : polyuro-polydipsie, déshydra- 10 min si besoin puis relais per os 200 à
tation. 400 mg/6 h ou poursuite IV 0,1 mg/kg/h
• Faire un fond d’œil. à adapter.
Recherche d’hémorragies rétiniennes, • �-bloquant : EUPRESSYL INJECTABLE.
d’exsudats, d’un œdème papillaire. Injection IV de 25 mg en 20 s à renouveler
Traitement 5 min après si besoin. En cas de résultat

encore insuffisant après 5 min, nouvellePoussée hypertensive asymptomatique
ou symptômes mineurs (acouphènes, injection IV de 50 mg en 20 s puis traite-
sensations vertigineuses, céphalées banales) ment d’entretien en perfusion IV ou à la

seringue électrique de 9 à 30 mg/h pen-• Repos. Pas de traitement d’urgence le
plus souvent +++. dant 7 j maximum.
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ANTIHYPERTENSEURS VASODILATATEURS (1)
– ALPHA-1-BLOQUANTS

Prazosine
MINIPRESS
0,5 mg/j au coucher puis augmentation 30 cp. séc. 1 mg 4,80 I 65 % 0,16
progressive de 0,5 à 1 mg/sem. pdt 3 sem. 30 cp. séc. 5 mg 18,18 I 65 % 0,61
jusqu’à la posologie efficace
HTA : 2 à 20 mg/j en 2 prises/j (posologie
moyenne entre 3 et 7,5 mg/j en 2 prises/j)

ALPRESS LP
Posologie initiale : 2,5 mg/j en 1 prise 30 cp. LP 2,5 mg 10,74 I 65 % 0,36
Posologie d’entretien : 2,5-10 mg/j 90 cp. LP 2,5 mg 30,21 I 65 % 0,34
en 1 prise 30 cp. LP 5 mg 17,84 I 65 % 0,59
Posologie max : 20 mg/j en 1 prise 90 cp. LP 5 mg 50,26 I 65 % 0,56

Urapidil
EUPRESSYL
HTA : 120 mg/j en 2 prises/j (max 30 gél. 30 mg 7,12 I 65 % 0,24
180 mg/j) 30 gél. 60 mg 13,69 I 65 % 0,46
Sujet âgé : débuter à 60 mg/j en
2 prises/j
EUPRESSYL injectable 5 amp. 25 mg/5 mL HOP I
Urgence hypertensive : inj. IV de 25 mg 5 amp. 50 mg/10 mL HOP I
en 20 s à renouveler 5 min après si 5 amp. 100 mg/20 mL HOP I
besoin. Si résultat insuffisant après 5 min :
nouvelle inj. IV de 50 mg en 20 s puis
traitement d’entretien en perf. IV ou à la
seringue électrique de 9 à 30 mg/h
pendant 7 j max
Pour la perf. IV, ajouter 5 amp. de 50 mg
dans 500 mL de solution ; pour la
seringue électrique, ajouter 2 amp. de
50 mg dans 50 mL de solution

MÉDIATENSYL
HTA : idem EUPRESSYL oral 30 gél. 30 mg 7,12 I 65 % 0,24

30 gél. 60 mg 13,69 I 65 % 0,46
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HYPERTENSIONS ARTÉRIELLES SECONDAIRES (1)

Définition artères rénales d’origine athéromateuse
ou fibrodysplasique.L’HTA est dite essentielle dans 95 % des
• Endocriniennes :cas, c’est-à-dire qu’il s’agit essentiellement
– hyperaldostéronisme primaire par adé-de la conséquence d’une rigidité prématu-
nome de Conn ou par hyperplasie des sur-rée ou physiologique de la paroi artérielle.
rénales ;Les 5 % restants correspondent aux HTA
– phéochromocytome ;secondaires à une étiologie.
– syndrome et maladie de Cushing ;Il est donc nécessaire de sélectionner les
– hyperthyroïdie ;patients chez lesquels des examens
– hyperparathyroïdie ;complexes, à la recherche d’une étiologie
– acromégalie.particulière, doivent être effectués.
• Médicamenteuses :Cette sélection repose sur :
AINS, glucocorticoïdes, contraception– l’âge du patient et la sévérité de l’HTA ;
orale œstroprogestative, vasoconstric-– l’anamnèse ;
teurs nasaux, ciclosporine, tacrolimus ;– l’examen clinique et les examens biolo-
• Toxiques :giques habituels (kaliémie, fonction
Réglisse, antésite, alcool, ecstasy, amphé-rénale).
tamines, cocaïne.

Principales étiologies d’HTA secondaires • Neurologiques :
• Rénales : – syndrome d’apnée du sommeil +++ ;
– parenchymateuses ; – hypertension intracrânienne ;
– obstructives ; – tumeur du 4e ventricule.

• Coarctation de l’aorte.– par sténose unilatérale ou bilatérale des
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ANTIHYPERTENSEURS VASODILATATEURS (2)
– VASODILATATEURS DIRECTS

Minoxidil
LONOTEN
HTA : débuter à 5 mg/j en 1 ou 2 40 cp. séc. 5 mg 8,05 I 65 % 0,20
prises puis augmentation progressive de 5 40 cp. séc. 10 mg 14,18 I 65 % 0,35
à 10 mg/j tous les 3 j (max : 40 mg/j)

Nitroprussiate de sodium
NITRIATE
Urgence hypertensive et insuffisance 5 fl. pdre et solv. sol. HOP I
cardiaque aiguë avec bas débit : inj.
reconstituer avec le solvant puis diluer
dans du G5 % jusqu’à la concentration
voulue ; débuter à 0,3 μg/kg/min et
augmenter si besoin jusqu’à 5 μg/kg/min)

Dihydralazine
NEPRESSOL
Urgence hypertensive et pré-éclampsie 5 amp. 25 mg/2 mL HOP I
grave menaçant le pronostic vital : 50 à
100 mg à atteindre progressivement et à
adapter à la pression artérielle
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HYPERTENSIONS ARTÉRIELLES SECONDAIRES (2)

HTA secondaire à une sténose Angioplastie endoluminale de l’artère rénale
par voie percutanée ± endoprothèse (stent)d’une artère rénale
• Indications préférentielles : sténose uni-

Les sténoses artérielles rénales sont le latérale tronculaire courte d’origine fibro-
plus souvent d’origine athéromateuse, dysplasique, sténose athéromateuse
mais peuvent être également d’origine d’une artère rénale responsable d’OAP

flash ou d’une diminution du débit de fil-fibrodysplasique. Une sténose athéroma-
tration glomérulaire sous IEC ou d’uneteuse d’une artère rénale est le reflet d’une
HTA résistante.maladie athéromateuse sévère dont le
• Contre-indication : sténose sur reinpronostic est extra-rénal.
unique.
• Résultats : ils sont meilleurs dans les

Traitement médical angioplasties des lésions dysplasiques. La
guérison de l’HTA s’obtient dans 40 % des• Les IEC ou les ARA II sont très efficaces
lésions dysplasiques. En revanche, il n’y aen cas de sténose unilatérale de l’artère
pas de bénéfice sur la pression artériellerénale. Ils sont, en revanche, contre-
ni sur les événements cardiovasculaires et

indiqués en cas de sténose bilatérale ou rénaux, de l’angioplastie des lésions athé-
de sténose sur rein unique. romateuses.
• Les bêtabloquants ainsi que les inhibi- • Complications : embol artériel, occlusion

aiguë, dissection. Elles restent rares.teurs calciques sont également efficaces.

Algorithme de choix du traitement devant une HTA avec sténose athéromateuse
d’une artère rénale (SAAR)

OUI < 60 %

Stent

> 60 %

Abstention
OUI

Surveillance

Diminution du DFG
ou taille du rein

SAAR au scanner
ou à l’IRM

HTA résistante,
diminution du DFG

sous IEC, OAP
NONNON

HTA + haute probabilité de SAAR

IEC, statine, aspirine

SAAR connue, DFG stable, HTA contrôlée
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ANTIHYPERTENSEURS VASODILATATEURS (3)
– PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Prazosine : augmenter les doses très progressi-
�1-bloquants vement jusqu’à la posologie efficace. Utiliser
Antihypertenseur vasodilatateur (artériolaire et prudemment chez les sujets âgés, coronariens
veineux) agissant en bloquant les récepteurs ou conducteurs de véhicules.
α1-postsynaptiques et avec également un effet Minoxidil : ne pas utiliser en première inten-
sur la régulation centrale de la pression arté- tion. Associer obligatoirement un diurétique et
rielle. Pas de modification de la fréquence ou un �-bloquant pour compenser certains effets.
du débit cardiaque. Surveiller les signes de rétention hydrosodée.
Vasodilatateurs directs Nitroprussiate : doser quotidiennement les
Antihypertenseur vasodilatateur artériolaire thiocyanates sanguins qui ne doivent pas
avec un effet direct sur les fibres musculaires dépasser 5 mg/100 mL. Surveiller l’apparition
lisses artériolaires. d’une acidose métabolique.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Formes orales Cardiaques
Hypertension artérielle (HTA). – Hypotension orthostatique (urapidil, prazo-
- LONOTEN : indiqué dans l’HTA sévère après sine) avec parfois perte de connaissance au
échec d’un traitement associant au moins début du traitement (prazosine).

– Rétention hydrosodée avec œdèmes et prise2 antihypertenseurs dont un diurétique.
de poids (prazosine, minoxidil).- MINIPRESS : indiqué également dans l’insuffi-
– Risque d’aggravation d’un angor chez dessance ventriculaire gauche congestive, dans le
patients sans traitement antiangineux (prazo-traitement symptomatique des phénomènes
sine, dihydralazine).de Raynaud et dans le traitement des manifes-
– Tachycardie, palpitations (prazosine,tations fonctionnelles de l’adénome de
minoxidil, nitroprussiate, dihydralazine).prostate.
– Épanchement péricardique (minoxidil).

Formes injectables
NeurosensorielsTraitement de l’urgence hypertensive. – Tendance lipothymique avec étourdisse-

NITRIATE : indiqué également dans l’insuffi- ment, asthénie, vertiges, sueurs (urapidil, pra-
sance cardiaque aiguë en particulier ventricu- zosine).
laire gauche avec bas débit cardiaque. – Céphalées (urapidil, prazosine), acouphènes,
NEPRESSOL : réservé aux pré-éclampsies somnolence, troubles visuels, paresthésies
graves menaçant le pronostic vital. (prazosine).

Digestifs : nausées, gastralgies (urapidil),CONTRE-INDICATIONS
constipation, diarrhée, bouche sèche (pra-Allergie au produit.
zosine).MINIPRESS, ALPRESS : insuffisance cardiaque à
Uro-génitaux : impuissance, priapisme, polla-débit élevé, insuffisance cardiaque droite par
kiurie, incontinence urinaire (prazosine).embolie pulmonaire ou épanchement péricar-
ORL : épistaxis, hyperhémie conjonctivale, lar-dique, œdème pulmonaire secondaire à une
moiement, congestion nasale (prazosine).sténose aortique ou mitrale, angor non
Dermatologiques : réactions cutanées aller-contrôlé, enfant < 12 ans.
giques (prazosine, urapidil). HypertrichoseLONOTEN : IDM récent, hypertension artérielle
gênante mais réversible à l’arrêt (minoxidil).pulmonaire secondaire à une sténose mitrale.

NITRIATE : hypovolémie, insuffisance hépa- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
tique sévère, hypothyroïdie. Associations contre-indiquées : �1-bloquants
Grossesse et allaitement : innocuité non associés.
démontrée avec prazosine, urapidil, minoxidil, Associations déconseillées : autres antihyper-
nitroprussiate. tenseurs vasodilatateurs.
NEPRESSOL : hypersensibilité. Associations avec précaution : inhibiteurs cal-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI ciques, antidépresseurs, antipsychotiques,

AINS, baclofène, corticoïdes, anesthésiquesUrapidil : réduire la posologie en cas d’insuffi-
sance hépatique sévère. généraux.
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HYPERTENSIONS ARTÉRIELLES SECONDAIRES (3)

HTA associée aux pathologies rénales voie classique ou par cœlioscopie. Exa-
parenchymateuses men histologique de la pièce d’exérèse.

Le traitement de l’hyperplasie des surré-Le traitement est médical et des précau-
nales est médical. En cas d’intolérance àtions sont à prendre en cas de fonction
l’ALDACTONE, le MODAMIDE peut être

rénale franchement altérée : prescrit.
– augmenter la posologie des diurétiques

Phéochromocytomede l’anse ;
• Préparation à la chirurgie : �-bloquants,– éviter les diurétiques thiazidiques et les
IEC, dihydropyridines.antialdostérones ;

• Les �-bloquants sont contre-indiqués.– utiliser les IEC ou ARA II avec précau-
tion. Ils ne sont pas une contre-indication • Ablation chirurgicale de la tumeur par
et représentent même une indication pré- une équipe spécialisée (anesthésie lourde,
férentielle. manipulation prudente de la tumeur). La

cœliochirurgie a considérablement simpli-
Hyperaldostéronisme primaire fié la chirurgie des petits phéochromocy-
par adénome de Conn tomes). Examen histologique de la pièce

d’exérèse.• Obtenir un équilibre tensionnel avant la
Hyperthyroïdiechirurgie par un antialdostérone : spirono-

lactone (ALDACTONE) à la dose de Utilisation de �-bloquants, propranolol
3 mg/kg/j. (AVLOCARDYL) cp. à 40 mg : 1/2 à 1 cp.

x 4/j.• Ablation chirurgicale de l’adénome par

CONSENSUS
[1] Recommandation sur la prise en charge de l’hypertension artérielle de l’adulte, SFHTA,
2013
[2] Guidelines for the management of arterial hypertension, ESH et ESC, 2013
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ARTÉRIOPATHIE OBLITÉRANTE CHRONIQUE DES MEMBRES
INFÉRIEURS (AOMI) (1)

Définition mais la prise en charge cardiovasculaire
reste primordiale.L’interrogatoire, l’examen clinique avec
Dépistagepalpation des pouls et mesure de l’IPS per-
Il est recommandé de dépister une AOMImettent d’évaluer le stade de l’AOMI. L’IPS
chez tous les sujets à risque cardiovascu-est le rapport de la pression systolique à
laire élevé, par un examen clinique et unela cheville sur la pression systolique
mesure systématique de l’IPS. Le diagnos-humérale, mesurées à l’aide d’une sonde
tic d’AOMI est posé quand l’IPS est infé-Doppler.
rieur à 0,90.• Ischémie d’effort asymptomatique : IPS
Bilan initial< 0,9 ou abolition de pouls sans manifes-

tation clinique d’ischémie. Le bilan initial a pour objectifs:
– d’identifier le stade de l’AOMI ;• Ischémie d’effort symptomatique : IPS
– d’identifier et traiter/équilibrer les fac-< 0,9 ou abolition de pouls avec manifes-
teurs de risque cardiovasculaires associéstation clinique d’ischémie.
(bilan lipidique complet, glycémie,• Ischémie permanente chronique : dou-
microalbuminurie, HTA) ;leurs de décubitus ou troubles trophiques
– d’évaluer l’atteinte locale de la maladie

depuis au moins 15 j associés à une PAS athéromateuse principalement par écho-
< 50 mmHg à la cheville ou < 30 mmHg Doppler ;
à l’orteil. – d’évaluer l’extension à distance de la
Dans l’ischémie d’effort, le risque cardio- maladie athéromateuse (coronaires, caro-
vasculaire domine le risque local. Dans tides, aorte,artères rénales et mésenté-
l’ischémie permanente, le risque local riques) ;

– de rechercher une éventuelle anémie.peut être tansitoirement prépondérant
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VASODILATATEURS ET ANTI-ISCHÉMIQUES (1)

Naftidrofuryl
PRAXILÈNE
Artériopathies : 20 cp. 200 mg 4,45 II 15 % 0,22
- 1 cp. x 3/j au cours des repas 90 cp. 200 mg 17,53 II 15 % 0,19
- 2 gél. x 3/j au cours des repas 20 gél. 100 mg 3,11 II 15 % 0,16

Pentoxifylline
PENTOFLUX
1 à 3 cp./j au cours des repas 100 cp. LP 400 mg II NR

Ginkgo biloba
TANAKAN
3 cp./j au cours des repas 30 cp. 40 mg II NR
1 dose (= 1 mL = 40 mg) à diluer dans 90 cp. 40 mg II NR
1 demi-verre d’eau x 3 /j 30 doses buv. 1 mL II NR

(fl. 30 mL) 40 mg/mL
90 doses buv. 1 mL II NR

(fl. 90 mL) 40 mg/mL

TRAMISAL
1 dose (= 1 mL = 40 mg) à diluer dans 30 doses 1 mL (fl. 30 mL) II NR
1 demi-verre d’eau x 3/j 40 mg/mL

Ifenprodil
VADILEX
2 à 3 cp./j 30 cp. 20 mg II NR

50 cp. 20 mg HOP I

Piribédil
TRIVASTAL
Artériopathie : 4 cp. à 20 mg/j en 2 à 30 cp. 20 mg 2,41 II 65 % 0,08
3 prises/j en fin de repas
Artériopathie : 1 cp. 50 mg LP/j (max 30 cp. LP 50 mg 10,11 I 65 % 0,34
1 cp. x 2/j) 100 cp. LP 50 mg HOP I
Inj. IM : 1 amp./j à J1 et J2 puis 2 amp./j 12 amp. 3 mg/1 mL HOP I
en 2 inj.
Perf. IV en 4 h dans 250 mL de soluté
isotonique : 1 amp./j à J1 et J2 puis
2 amp./j à J3 et J4 puis 3 amp./j si besoin
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ARTÉRIOPATHIE OBLITÉRANTE CHRONIQUE DES MEMBRES
INFÉRIEURS (AOMI) (2)

Traitement au stade d’ischémie d’effort [1] • Traitement spécifique de la claudication
: marche, si besoin réadaptation vascu-• Éducation thérapeutique du patient
laire supervisée en ambulatoire ou en(information sur les signes cliniques, sur
centre (au moins 1 h x 3 sem.).les traitements prescrits et sur le suivi).
• Si échec après 3 mois de traitement bien• Prise en charge de l’hygiène de vie : sup-
conduit ou plus tôt en cas de lésion proxi-pression totale et définitive du tabac,
male menaçante : envisager une revascu-réduction d’une surcharge pondé-
larisation (traitement endovasculaire ourale, exercice physique quotidien modéré
chirurgie ouverte). Après une mise en(30 min). Entraînement régulier et progres-
place d’une endoprothèse, une associa-sif à la marche, bicyclette. Permet une
tion aspirine + clopidogrel est instauréeadaptation métabolique du muscle strié et

de développer le réseau collatéral. dans les premières sem.
• Équilibre d’une HTA avec un objectif de

Traitement au stade d’ischémiePAS < 140 mmHg.
permanente chronique [1]• Correction d’un diabète (objectif HbA1c
• Objectifs : sauver le membre et soulager< 6,5 %).
la douleur.• Correction d’une dyslipidémie (objectif
• Bilan initial : hospitalisation en milieuLDL < 1 g/L).
spécialisé, écho-Doppler artériel, angio-• Traitement général de la maladie athé-

romateuse. scanner ou angio-IRM ou angiographie
conventionnelle

En cas de coronaropathie, l’AOMI au stade • Prise en charge thérapeutique immé-d’ischémie d’effort ne contre-indique pas
diate :les bêtabloquants.
– revascularisation chaque fois que pos-
sible (chirurgie ou traitement endovascu-• Pour prévenir la survenue d’accidents
laire) ;cardiovasculaires, trois types de médica-

ments au long cours sont efficaces : – traitement de revascularisation par
– antiagrégant plaquettaire : acide acétyl- injection de prostaglandines si revasculari-
salicylique (KARDÉGIC) 75 à 160 mg/j ou clo- sation impossible ou résultats insuffisants;
pidogrel (PLAVIX) 1 cp. (75 mg)/j. L’efficacité – contrôle de la douleur, de l’équilibre
de l’aspirine est moins bien documentée hémodynamique, de l’état ventilatoire, de
que celle du clopidogrel dans l’AOMI ; l’état nutritionnel et des surinfections ;
– statine : atorvastatine (TAHOR) 10 à – réadaptation et nursing, prévenir la
40 mg/j ; maladie thromboembolique veineuse
– inhibiteur de l’enzyme de conversion : (HBPM), prévenir la rétraction et les
périndopril (COVERSYL) à introduire progres- escarres.
sivement par paliers de 2 à 4 sem. sous • Prise en charge thérapeutique au
surveillance de la pression artérielle et de décours :
la créatininémie. – éducation thérapeutique (cf. Ischémie

d’effort) ;Il est raisonnable de les associer chez la
– traitement médicamenteux (cf. Ischémiemajorité des patients symptomatiques. À

noter que les traitements vasodilatateurs d’effort) ;
n’apparaissent plus dans les dernières – réadaptation vasculaire et générale ;
recommandations. – prise en charge psychologique.
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VASODILATATEURS ET ANTI-ISCHÉMIQUES (2)

Iloprost
ILOMÉDINE
Amp. à diluer dans 250 mL de soluté isoto- 1 amp. 0,5 mL HOP I 65 %
nique : 0,5 à 2 ng/kg/min en une perf. IV (0,1 mg/1 mL)
continue pendant 6 h/j
Durée moyenne 4 sem.

PROPRIÉTÉS Pentoxifylline, piribédil : IDM à la phase aiguë.
Ce sont tous des vasodilatateurs artériolaires. Piribédil : collapsus cardiovasculaire, œdème
Naftidrofuryl : action antisérotoninergique. pulmonaire pour la forme IV.
Pentoxifylline : action d’augmentation de la PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
déformabilité des globules rouges et de relaxa- Naftidrofuryl : ECG indispensable avant la per-
tion sur les fibres musculaires lisses vasculaires. fusion IV qui doit être lente (risque BAV).
Piribédil : agoniste dopaminergique central et Pentoxifylline : prudence en cas d’hypotension
périphérique (effet vasodilatateur). et réduire la posologie en cas d’insuffisance
INDICATIONS rénale sévère.

Piribédil : à prescrire à doses progressives.Ces molécules ne font pas partie des recom-
mandations. EFFETS INDÉSIRABLES
Formes orales : traitement d’appoint de la clau- Naftidrofuryl : rarement troubles digestifs,
dication intermittente des artériopathies chro- éruption cutanée, hépatite exceptionnellement.
niques oblitérantes des membres inférieurs Pentoxifylline : rarement nausées, vomisse-
(stade II). Certaines études seraient en faveur ments, brûlures gastriques, bouffées de cha-
d’une amélioration du périmètre de marche. leur, réactions cutanées, hypotension.
Formes parentérales : traitement des manifes- Piribédil : troubles digestifs mineurs, rarement
tations douloureuses des artériopathies en confusion ou agitation, hypotension orthosta-
poussée ischémique en association avec le trai- tique.
tement chirurgical et dans l’attente de celui-ci,

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESou en cas d’impossibilité d’un geste chirurgical.
Naftidrofuryl injectable : association déconseil-

CONTRE-INDICATIONS lée avec antiarythmiques et �-bloquants.
Hypersensibilité au produit. Pentoxifylline : antivitamines K, AINS, sali-
Naftidrofuryl, pentoxifylline, piribédil : ne pas cylés, ticlopidine (risque hémorragique accru).

Piribédil : antagoniste dopaminergique.utiliser pendant la grossesse ou l’allaitement.
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ARTÉRIOPATHIE OBLITÉRANTE CHRONIQUE DES MEMBRES
INFÉRIEURS (AOMI) (3)

Traitement au stade d’ischémie aiguë • Le bilan intial va permettre de détermi-
ner le niveau d’amputation.Cf. chapitre correspondant.
• La prise en charge postopératoire estAOMI et amputation
multidisciplinaire, dans une structure de• Indications : lésions tissulaires irréver-
réadaptation spécialisée. Verticalisation etsibles, ischémie permanente chronique
autonomisation des déplacements aussisans revascularisation possible qui ne
précocement que possible ; prothèse per-répond pas au traitement médical ou avec
sonnalisée, réadaptation. Prise en chargedes répercussions générales menaçant le

pronostic vital. psychologique +++.

Types de revascularisation à proposer en fonction du siège de la lésion artérielle

SIÈGE DE LA LÉSION ARTÉRIELLE TYPES DE REVASCULARISATION À
PROPOSER

Aorto-iliaque - Angioplastie
- Endartériectomie
- Pontage aorto-fémoral prothétique
- Pontage extra-anatomique en cas de

mauvais terrain

Fémorale profonde - Angioplastie en cas de lésion simple et
courte
- Endartériectomie
- Pontage par greffon veineux

Fémorale superficielle - Angioplastie
- Pontage par greffon veineux

Poplitée ou jambière - Pontage par greffon veineux

CONSENSUS
[1] Guide médecin sur l’artériopathie oblitérante des membres inférieurs, HAS, 2007
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ISCHÉMIE AIGUË DES MEMBRES INFÉRIEURS (1)

• Traitement antalgique +++ par voie IV.
L’ischémie aiguë d’un membre inférieur Ex. : PERFALGAN en perf. IV x 3/j voire mor-
correspond à une altération brutale de sa

phiniques si besoin en IV ou en SC.perfusion microcirculatoire nutritionnelle,
• Correction d’une hypovolémie par rem-mettant en jeu sa vitalité immédiate. C’est
plissage prudent, correction d’une acidosela conséquence d’un processus embolique

ou thrombotique au niveau des troncs par alcalinisation et d’une hyperkaliémie.
artériels sus-jacents, et peut être un acci- • Surveillance : paramètres hémodyna-
dent évolutif d’une AOMI. miques, recherche de signes de choc (mar-Le diagnostic est clinique et aucune explo-

brures cutanées, extrémités froides,ration ne doit retarder l’intervention de
conscience).desobstruction artérielle en urgence.

Bilan préopératoire en urgence [1]
Objectifs

Le diagnostic est clinique et aucune explo-• Sauver le membre inférieur.
ration ne doit retarder l’intervention.• Contrôler la douleur physique et morale.

• Biologie : groupe, Rhésus, RAI, TP, TCA,Dès la prise en charge du patient [1]
ionogramme sanguin, fonction rénale,• Hospitalisation en urgence en unité spé-
glycémie, NFS, plaquettes, hémostase, gazcialisée médico-chirurgicale (cardiologie
du sang artériel, enzymes cardiaques.ou chirurgie vasculaire).
• ECG, radio thoracique, échocardiogra-• Surveillance continue de la fréquence
phie Doppler.cardiaque et de la pression artérielle.
• Artériographie en urgence +++

• Mise en place d’une perfusion de glu-
– Au mieux sur table d’intervention

cosé 5 % par une voie veineuse de bon
+ contrôle en fin de procédure.

calibre. – Permet de préciser le mécanisme de
• Patient à jeun, repos strict au lit avec l’ischémie (embolie ou thrombose in situ),
surélévation de la tête du lit. la topographie des lésions, l’état du lit
• Protection des points d’appui, arceau de artériel surtout en aval et en controlatéral.
protection sur les membres inférieurs. – Peut permettre une revascularisation
• Traitement anticoagulant +++ par endovasculaire si l’indication est posée.
HÉPARINE STANDARD à doses efficaces : • Le traitement est une désobstruction en
dose de charge pour certains de urgence.
100 UI/kg en IV puis 400 UI/kg/j en perf.

Technique chirurgicale : thrombectomieIV continue à la seringue électrique pour
rétrograde à la sonde de Fogartyavoir un ratio TCA entre 2 et 3.

• Éventuellement, traitement vasodilata- • Peut être faite sous anesthésie locale.
teur par voie IV. • Abord de l’axe vasculaire par courte inci-
Ex. : ILOMÉDINE amp. 0,5 mg à diluer dans sion artérielle à distance de l’oblitération.
250 mL de sérum physiologique ou • Efficacité du geste évaluée en peropéra-
G5 % : 0,5 à 2 ng/kg/min en une perf. IV toire par la réapparition des pouls distaux

et par l’artériographie.continue.
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ISCHÉMIE AIGUË DES MEMBRES INFÉRIEURS (2)

Techniques endovasculaires • Ischémie distale prise en charge tardive-
ment : thrombo-aspiration ou thrombo-Les indications tendent à s’élargir.
lyse in situ.

Thrombo-aspiration
En cas de thrombose aiguë sur artèresSur occlusion courte, surtout pour les
pathologiques athéromateusesembolies distales.
• Ischémie viable ou menaçante : throm-

Thrombolyse in situ bolyse in situ puis le plus souvent revascu-
Par urokinase. Respecter les contre-indica- larisation par chirurgie ou par angioplastie
tions. Voir chapitre correspondant. de la lésion artérielle.

• Ischémie irréversible avec lit d’aval pré-Indications [1]
sent : revascularisation en urgence par
pontage veineux.L’attitude thérapeutique est conditionnée

par : • Ischémie irréversible sans lit d’aval ou si
– l’état du lit vasculaire, l’état général est très altéré : l’amputation
– le niveau d’occlusion, peut être indiquée en l’absence d’alter-
– le retentissement locorégional,

native.– le terrain du patient,
– la faisabilité du geste. Surveillance post-revascularisation

• Paramètres hémodynamiques, diurèse,
En cas d’embolie sur artères saines température.
• Ischémie proximale prise en charge pré- • Prévention du syndrome de revasculari-
cocement : thrombectomie à la sonde de sation : alcalinisation, correction de l’hy-
Fogarty. perkaliémie.
• Ischémie proximale prise en charge tar- • Surveillance du membre revascularisé :
divement : thrombolyse in situ. chaleur, sensibilité, pouls, motricité.
• Ischémie distale prise en charge préco- • Écho-Doppler artériel du membre.
cement : thrombectomie à la sonde de • Surveillance de l’héparinothérapie pour-

suivie en postopératoire.Fogarty ou thrombo-aspiration.

CONSENSUS
[1] Guide médecin sur l’artériopathie oblitérante des membres inférieurs, HAS, 2007
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DISSECTION AORTIQUE (1)

Traitement médical naire, gaz du sang, et échocardiographie
transthoracique et transœsophagienneMesures générales
réalisée au lit du patient.C’est une urgence médico-chirurgicale
L’échocardiographie est l’examen de pre-(mortalité élevée : 70 % à 8 j).
mière intention. Il établit le diagnostic,• Hospitalisation en USIC ou en réanima-
effectue le bilan d’extension (classification,tion chirurgicale à proximité d’un service
étendue, orifices d’entrée et de réentrée et

de chirurgie thoracique.
complications) et évalue la fonction ventri-

• Laisser à jeun. culaire gauche.
• Repos au lit strict. L’angioscanner thoracique ou l’angio IRM
• Pose d’une voie veineuse périphérique peuvent aider au diagnostic et au bilan
de bon calibre ou voie centrale (G5 % d’extension. L’indication d’une artériogra-
500 mL). phie est devenue exceptionnelle.
• Monitorage cardiaque et tensionnel.

Traitement médicamenteux• Surveillance de la saturation artérielle en
� Antalgiques par voie parentéraleoxygène par oxymètre de pouls.
• Analgésique périphérique, paracétamol• Dispositif de recueil des urines.
(PERFALGAN) : 2 g en IVDL sur 15 min.• Oxygénothérapie par voie nasale : 3 à
OU6 L/min.
• Analgésique morphinique, chlorhydrate• Contre-indication aux anticoagulants et
de morphine (MORPHINE) : 5 mg en IVDantiagrégants plaquettaires.
(amp. 20 mg).

Complications � Limitation de l’extension de la dissection
• Cardiaques : Elle repose sur la diminution de la pres-
– hémopéricarde,

sion artérielle, de la contractilité ventricu-– infarctus du myocarde,
laire gauche et de la décharge adréner-– troubles du rythme et de conduction,
gique (objectif : pression artérielle– insuffisance cardiaque,

– choc : infarctus étendu, insuffisance aor- systolique entre 100 et 120 mmHg).
tique massive, hémorragie et tamponnade. • Soit monothérapie, utilisée en première
• Neurologiques : intention : �-�-bloquant, labétalol (TRAN-
– accident vasculaire cérébral et dissec-

DATE) : 1 mg/kg en IV sur 1 min puis 0,1tion des artères cérébrales,
à 0,3 mg/kg/h en IVSE (amp. 100 mg).– convulsions.
• Soit association d’un traitement antihy-• Diverses :

– atteinte rénale, pertenseur vasodilatateur artériel : inhibi-
– ischémie aiguë d’un membre, teur calcique, nicardipine (LOXEN) : 1 mg/h
– infarctus mésentérique, en IVSE en augmentant progressivement,
– compression médiastinale. et d’un traitement �-bloquant, aténolol

(TÉNORMINE) : 5 à 10 mg en IV sur 5 àUn bilan sera effectué en urgence :
10 min (amp. 5 mg).groupe, Rhésus, RAI, numération formule

sanguine, plaquettes, ionogramme san- � Traitement symptomatique d’une insuffi-
guin, urée, créatinine, TP, TCA, enzymes sance cardiaque ou d’un état de choc (pou-

vant être multifactoriel)cardiaques, ECG, radiographie pulmo-
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DISSECTION AORTIQUE (2)

Traitement chirurgical
Étiologies - Facteurs favorisants
• HTAIl concerne toutes les formes sauf les
• Athérosclérose

types III ou B et les dissections chro- • Maladies de la média aortique : maladie
de Marfan, d’Ehlers-Danlos, médianécroseniques. Celles-ci seront traitées médicale-
kystique, etc.ment avec une surveillance clinique avec
• Cardiopathies congénitales : coarctation

angioscanner thoracique et écho-Doppler aortique, bicuspidie, communication inte-
rauriculaire, communication interventricu-cardiaque annuels. Un traitement endo-
lairevasculaire peut également être proposé
• Iatrogènes : artériographie, toute chirur-

dans ces formes. Il faut insister sur l’impor- gie cardiaque avec clampage aortique,
contre-pulsion intra-aortiquetance du contrôle tensionnel.
• Traumatisme• En urgence. • Certaines aortites : syphilis, Horton,

• Sous circulation extracorporelle. Takayashu
• Syndrome de Turner• Thoracotomie (± laparotomie).
• Grossesse.

• Résection de l’aorte disséquée (en partie
Classificationsou totalement).

• De Bakey :
• Remplacement prothétique par un tube – type I (60 %) : débute sur l’aorte ascen-

dante et s’étend sur la descendante ;en Dacron avec renforcement des anasto-
– type II (10 %) : débute sur l’aorte ascen-moses. dante mais ne dépasse pas le tronc artériel

• Colle biologique pour obturer un faux brachiocéphalique ;
– type III : débute en aval de l’artère sous-chenal d’aval sur une zone non réséquée.
clavière gauche et s’étend en aval sur une

• Si nécessaire : remplacement valvulaire longueur variable (IIIa reste confinée à
l’aorte thoracique et IIIb atteint l’aorteaortique, réimplantation de collatérales,
abdominale).

notamment des coronaires. • Daily et Shumway :
– type A : dissection intéressant l’aorteAu décours on n’oubliera pas le contrôle
ascendante et/ou la crosse ;

tensionnel ainsi que l’antibioprophylaxie – type B : autres variétés.
• Selon l’ancienneté :(cf. Endocardites).
– aiguë : les 2 premières sem. ;
– subaiguë : de la 3e à la 6e sem. ;
– chronique : au-delà de 7 sem. avec
organisation de l’hématome
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DISSECTION AORTIQUE (3)

Classification de De Bakey des dissections aortiques
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ANÉVRISME DE L’AORTE ABDOMINALE (1)

recommandé pour les hommes et les
Les anévrismes de l’aorte abdominale femmes ayant un antécédent familial
(AAA) sont essentiellement dus à l’athéro- d’AAA (un ou plusieurs parents ou collaté-
sclérose (98 %). La forme sous-rénale est raux au premier degré).
la plus fréquente. Il faut souligner leur • Dépistage des AAA entre 60 et 75 ans :
extrême latence et l’importance du recommandé pour tous les hommes
dépistage. fumeurs ou anciens fumeurs (conseillé

pour les non-fumeurs). Recommandé pourMode de dépistage et surveillance [1]
les femmes tabagiques ou hypertendues.• Mode d’imagerie recommandé : écho-
• Dépistage des AAA après 75 ans :Doppler. Mesure du plus grand diamètre
conseillé chez les hommes sans comorbi-antéro-postérieur externe (adventice-
dité lourde et ayant une espérance de vieadventice). Expression en ratio (diamètre
sensiblement normale pour l’âge. Idemantéropostérieur AAA/diamètre régulier
pour les femmes.de l’aorte sous-rénale normale). Le seul
• Mode de surveillance des AAA dépistés :diamètre antéro-postérieur ne suffit pas.
écho-Doppler recommandé pour la sur-• Il n’est pas conseillé un scanner ou une
veillance des AAA < 50 mm (pas de sur-IRM de première intention pour le dépis-
veillance par scanner ou IRM de premièretage des AAA.

• Dépistage des AAA avant 50 ans : intention sauf cas complexe).

Organigramme de surveillance d’un AAA

Diamètre
antéro-postérieur

de l’aorte

< 25 mm
sans ectasie 25-29 mm 30-39 mm

5 ans 1 à 3 ans

40-49 mm

40-44 mm

1 an 6 mois

45-49 mm

6 mois
à 2 ans

50-55 mm > 55 mm

Discussion
Méd-Rx-Chir.

Indication
opératoire

0

CONSENSUS
[1] Dépistage des anévrysmes de l’aorte abdominale et surveillance des petits anévrysmes,
SFMV, 2006
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ANÉVRISME DE L’AORTE ABDOMINALE (2)

Traitement médical La mortalité à froid est inférieure à 5 %.
Sur terrain précaire, il est possible d’effec-Antiagrégant plaquettaire : ASPÉGIC
tuer un pontage extra-anatomique axillo-100 mg/j.
bifémoral.Dans la prise en charge on n’oubliera pas :

– le contrôle des facteurs de risques car- Chirurgie endovasculaire
diovasculaires ; C’est un traitement moins invasif. À l’aide
– le bilan de la maladie athéromateuse ; d’un cathéter de pose, une endoprothèse
– la recherche d’autres anévrismes. vasculaire est placée à l’intérieur de l’ané-

vrisme aortique abdominal, afin de renfor-Complications spontanées
cer la paroi de l’aorte et empêcher la zone

• Fissuration.
lésée de se rompre.• Rupture avec hémorragie interne mas-
Le cathéter de pose est introduit au niveausive : rétropéritonéale, intrapéritonéale,
de artère fémorale (aine) et est ensuitedans la veine cave inférieure ou dans le

3e duodénum. guidé par le chirurgien jusqu’à l’ané-
• Accidents emboliques périphériques. vrisme, sous contrôle radiologique.
• Thrombose anévrismale complète

Anévrisme symptomatique(exceptionnelle).
• Compression des organes du voisinage : Tout anévrisme symptomatique doit être
3e duodénum, appareil urinaire, racines opéré en urgence. Le pronostic est beau-
nerveuses, veines cave inférieure et coup moins bon : la mortalité globale desiliaques.

anévrismes rompus est environ 80 % avec
une mortalité opératoire de 40 %.

Traitement chirurgical [1] À ce stade, le traitement est symptomatique :
– antalgiques ;Indications
– correction du choc hypovolémique :• Anévrisme de diamètre antéro-posté-
remplissage par solutés macromolécu-rieur > 55 mm. Entre 50 et 55 mm, il doit
laires puis par culots globulaires ;y avoir une discussion collégiale médico-
– traitement chirurgical en urgence avecradio-chirurgicale.
contrôle premier de l’aorte.• Accroissement de diamètre > 0,5 cm/an.

• Anévrisme symptomatique. Complications postopératoires
• Cardiaques : angor instable, infarctus duChirurgie « ouverte »
myocarde, insuffisance cardiaque.

Elle consiste en : • Neurologiques : accident vasculaire céré-
– laparotomie médiane (forme sous- bral, paraplégie (forme sus-rénale).

• Ischémie viscérale : infarctus mésenté-rénale) ;
rique, insuffisance rénale aiguë, cholécys-– contrôle de l’aorte et des artères ilia-
tite aiguë ischémique alithiasique.ques ; • Ischémie aiguë de membre (par throm-

– mise à plat de la poche anévrismale ; bose ou embolie).
– rétablissement de la continuité par pro- • Sexuelles : impuissance, éjaculation

rétrograde.thèse en Dacron aorto-aortique, aorto-bi-
• Infectieuses : systémiques et pariétales.iliaque ou bifémorale ;
• Hémorragiques : hématome rétro- ou– réimplantation des éventuelles collaté-
intrapéritonéal.

rales (mésentériques supérieure ou infé- • Postopératoires classiques : accidents
rieure, artères rénales) ; thromboemboliques veineux, atélectasies et
– le tube de Dacron est recouvert de la pneumopathies infectieuses, escarres, etc.

• Complications tardives : infection de laparoi anévrismale de façon à éviter tout
greffe et faux anévrisme, rupture d’anasto-contact avec le tube digestif et ainsi dimi-
mose, fistulisation dans le duodénum.nuer le risque de fistules aorto-digestives.
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INSUFFISANCE VEINEUSE - VARICES (1)

Mesures générales
Facteurs favorisants ou prédisposants
aux varices (prédominance féminine)Règles hygiéno-diététiques

• Antécédents familiaux, hérédité.
• Éviter la station debout prolongée. • Orthostatisme professionnel.

• Grossesse.• Favoriser la marche.
• Troubles endocriniens.

• Éviter les sources de chaleur (chauffage par • Obésité.
le sol, exposition solaire, bain trop chaud). • Traumatisme.

• Contraception orale.• Port de chaussures à talon de 3 à 4 cm.
• Antécédents de phlébite.

• Surélever les pieds du lit.
Complications des varices• Massage des membres inférieurs de la

• Trophiques :cheville vers la racine de la cuisse.
– œdème, dermite ocre, hypodermite• Arrêter la pilule (contre-indication relative).
sclérodermiforme, nodule pseudo-kapo-

• Correction d’un éventuel surpoids. sien, capillarite ectasiante, télangiectasies
chevelues, varicosités, atrophie blanche de
milian ;Contention élastique (bandes, collants, bas,
– ulcère variqueux et ses complicationschaussettes) (infection, récidive, chronicité, dégénéres-
cence épithéliomateuse, eczéma vari-• Permet de lutter contre la stase vei-
queux, hémorragie par rupture de varice) ;neuse. – ankylose, arthrite.

• Mise le matin avant le lever et à enlever • Veineuses :
– thromboses veineuses superficielles ;le soir au coucher.
– ruptures variqueuses (interne ou

• Force de contention adaptée. La pres- externe).
sion à retenir est la plus forte supportée

Traitement d’une thrombose veineusepar le patient.
superficielle (TVS) diagnostiquée

par écho-Doppler
Force de contention (classement selon • Environ 25 % des TVS sont associées àla contre-pression exercée à la cheville) une TVP/EP.
• Classe confort, pression < 10 mmHg : • Quelle que soit la topographie de la
insuffisance veineuse fonctionnelle. TVS : contention élastique classe 2 ou 3.
• Force 1, pression 10 à 15 mmHg : insuf- • L’alitement et l’immobilisation ne sont
fisance veineuse fonctionnelle et superfi- pas indiqués.
cielle. • Les HBPM à dose curative et les AVK
• Force 2, pression 15,1 à 20 mmHg : n’ont pas d’AMM pour le traitement des

TVS. Les HBPM à dose prophylactiqueinsuffisance veineuse superficielle et pro-
sont suggérées (hors AMM) dans le traite-fonde.
ment des TVS.• Force 3, pression 20,1 à 36 mmHg :
• En cas d’atteinte de la jonction grandeinsuffisance veineuse profonde, troubles
saphène/veine fémorale : fondaparinuxtrophiques.
ou (de façon empirique) HBPM en curatif
pendant 4 à 6 sem. Pas de relais AVK. Res-Exemple de marques : Sigvaris, Varisma, pecter les précautionsd’emploi. Traitement

Olympique, etc. secondaire des varices indispensable.
• En cas de TVS spontanée aiguë symptoma-
tique longue d’au moins 5 cm : fondaparinuxVeinotoniques
(ARIXTRA) 2,5 mg : 1 inj./j pendant 4 à 6 sem.

Ils ne sont pas indispensables. Il en existe un Pas de relais AVK. Respecter les précautions
d’emploi. Traitement secondaire des varicesgrand nombre, par exemple : veinotonique,
indispensable.rutoside (ESBERIVEN FORT) : 1 cp. x 2 /j.
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VEINOTONIQUES (1)

Rutoside
ESBERIVEN FORT
2 cp. ou 2 amp. buv./j 30 cp. 250 mg NR

20 amp. buv. 4 mL NR

VELITEN
1 à 2 cp. x 3/j 30 cp. 200 mg NR

DIO-Gé
1 cp. x 2/j 30 cp. 300 mg NR
1 cp. le matin 30 cp. 600 mg NR

DIOVÉNOR
1 cp. ou 1 sach. le matin 30 cp. 600 mg NR

30 sach. 600 mg pour NR
susp. buv.

MÉDIVEINE-Gé
1 cp. x 2/j 30 cp. 300 mg NR

60 cp. 300 mg NR
1 cp. ou 1 sach.-dose le matin 30 cp. 600 mg NR

30 sach.-dose 600 mg NR

Troxérutine
RHÉOFLUX
1 sach. ou 1 amp./j 10 sach. 3,5 g NR

10 amp. 3,5 g NR

VEINAMITOL
1 sach. ou 1 amp./j 10 sach. 3,5 g NR

10 amp. 3,5 g NR

Troxérutine + heptaminol + ginko biloba
GINKOR FORT
2 gél./j (max 4/j) 30 gél. 300 mg NR

Citroflavonoïdes
CÉMAFLAVONE
2 amp. buv./j 20 amp. 400 mg NR

Anthocyanosides
DIFRAREL
1 à 2 cp. x 3/j 20 cp. 100 mg NR

Leucocianidol
FLAVAN
1 cp. x 2/j 30 cp. 60 mg NR
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INSUFFISANCE VEINEUSE - VARICES (2)

Traitement antivariqueux
Contre-indications au traitement chirur-

Traitement chirurgical gical
– Âge avancéLe traitement chirurgical est indiqué en – Obésité

cas de varices importantes ou symptoma- – Grossesse
tiques, d’ulcère variqueux ou de throm- – Lymphœdème fixé

– Sclérodermieboses superficielles récidivantes. La per-
– Artériteméabilité des troncs veineux profonds
– Thrombose veineuse profonde récentesera préalablement vérifiée.

On distingue plusieurs traitements. Injections sclérosantes
L’injection dans la veine d’un produit irri-• Stripping : éveinage à l’aide d’un guide
tant pour l’endothélium va transformer laou stripper de la totalité de la veine, de la
varice en un cordon fibreux non per-malléole à la crosse. Il peut être réalisé
méable.sous anesthésie générale ou locorégio-
On utilisera le TROMBOVAR pour lesnale. Il sera éventuellement complété par
grosses varices ou de taille moyenne, l’AE-la résection des perforantes et l’injection
TOXISCLÉROL pour les varices de toutesde substances sclérosantes.
tailles et le SCLÉRÉMO pour les varices de• Cryo-éveinage.
toutes tailles et les varicosités.• Phlébectomie ambulatoire.
Le traitement peut comprendre plusieurs

• Cure CHIVA : cure conservatrice et séances d’injections.
hémodynamique de l’insuffisance vei-

Complications de la sclérothérapieneuse ambulatoire. Elle a pour objectif,
– Collection hématiquepar des sections-sutures étagées réalisées
– Veiniteen ambulatoire, de modifier le trajet et le
– Pigmentation et télangiectasies

sens de la circulation veineuse du réseau – Ischémie aiguë (injection intra-artérielle.
superficiel vers le réseau profond. Elle per- – Nécrose locale (injection dans le tissu

sous-cutané)met de conserver le capital tronculaire
– Thrombose veineuse profonde sur ter-saphénien mais expose au risque de réci-
rain favorisantdive et d’échec.
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CARDIOPATHIES CONGÉNITALES

Traitement médical avant une Les indications du traitement par prosta-
glandines IV sont :intervention curative ou palliative chez
• obstacles droits :les enfants porteurs d’une cardiopathie
– sténose ou atrésie pulmonaire ;congénitale ducto-dépendante
– atrésie tricuspidienne ;
– tétralogie de Fallot ;Le traitement par prostaglandines IV (pros-
– transposition des gros vaisseaux.tine) permet un maintien temporaire de la
• obstacles gauches :perméabilité du canal artériel jusqu’à l’in- – coarctation de l’aorte ;

tervention chirurgicale. Les différentes – interruption de la crosse de l’aorte ;
techniques chirurgicales ne seront pas – transposition des gros vaisseaux avec

septum interventriculaire intact.abordées.
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ANTIVITAMINES K – RÈGLES DE PRESCRIPTION (1)

Avant de prescrire un traitement Prescription d’un traitement AVK
sans héparinothérapie préalable [1]AVK [1]
Règles de prescription identiques.Vérifier l’absence de contre-indication.
Contrôle TP et INR au 2e jour (AVK semi-

Effectuer un bilan biologique : groupe, lente) ou au 3e jour (AVK lente) après la
Rhésus, RAI, NFS, plaquettes, TP, TCA, dose initiale, puis tous les 2 à 3 j pour
fonction rénale, fonction hépatique. adapter la posologie jusqu’à être dans la

zone thérapeutique souhaitée.
Prescription d’un traitement AVK
en relais d’un traitement héparinique
par HBPM ou HNF [1]

Le relais précoce par AVK, c’est-à-dire dès
le 1er j de l’héparinothérapie, est particuliè-
rement recommandé.
Dose initiale : tenir compte de l’âge, des
fonctions hépatique et rénale et des médi-
caments associés. Ne pas donner de dose
de charge.
Ex. : PRÉVISCAN 20 mg : 1 cp. en 1 seule
prise/j à prendre le soir.
Ex. : SINTROM : 1/2 cp. x 2/j.

Adaptation de la posologie : effectuer TP,
INR au 2e jour (AVK semi-lente) ou au 3e j
(AVK lente).
La surveillance biologique d’un traitement
par AVK doit se faire sur l’INR.
Pour une zone thérapeutique souhaitée en
INR entre 2 et 3, l’adaptation du traitement
est la suivante :
– si INR < 2 : poursuivre héparine à dose
efficace, augmenter la dose d’AVK et pré-
voir TP, INR 48 h plus tard ;
– si INR > 3 : arrêter l’héparine, diminuer
la dose d’AVK et prévoir TP, INR 48 h plus
tard ;
– si INR entre 2 et 3 : faire un nouveau
contrôle le lendemain pour s’assurer d’un
INR stable dans la zone thérapeutique ;
arrêter alors l’héparine.
Pour une zone thérapeutique en INR entre
3 et 4,5, procéder de la même façon.
L’augmentation ou la diminution de la
dose d’AVK se fait toujours par paliers de
1/4 de cp. pour SINTROM et PRÉVISCAN et
par paliers de 1/2 cp. à 2 mg pour COU-
MADINE.
Arrêter temporairement l’AVK si INR > 5
(TP < 10 %) et reprendre quand l’INR,
contrôlé toutes les 24-48 h, est à nouveau
dans la zone thérapeutique souhaitée.
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ANTIVITAMINES K (1) – DÉRIVÉS COUMARINIQUES

Warfarine
COUMADINE
Dose initiale : 5 mg/j en 1 seule prise/j à 20 cp. séc. 2 mg 2,43 I 65 % 0,12
adapter ensuite selon la zone thérapeu- 30 cp. séc. 5 mg 6,75 I 65 % 0,23
tique choisie

Acénocoumarol
SINTROM
Dose initiale : 4 mg/j en 2 prises/j à 30 cp. quadriséc. 4 mg 2,98 I 65 % 0,10
adapter ensuite selon la zone
thérapeutique choisie

MINISINTROM
À adapter à l’objectif d’INR 20 cp. 1 mg 1,94 I 65 % 0,10

ANTIVITAMINES K (2) – DÉRIVÉ DE L’INDANEDIONE

Fluindione
PRÉVISCAN
Dose initiale : 20 mg/j en 1 seule prise/j à 30 cp. séc. 20 mg 3,85 I 65 % 0,13
adapter ensuite selon la zone thérapeu-
tique choisie
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ANTIVITAMINES K – RÈGLES DE PRESCRIPTION (2)

Surveillance au long cours [1] d’extraction dentaire, de toute injection ou
ponction ou infiltration.Éducation du patient
Lui indiquer les signes d’une hypocoagula-

Elle est indispensable ainsi que celle de tion trop importante : épistaxis, gingivor-
son entourage. ragies, saignements prolongés aux cou-

pures, ecchymoses faciles.Expliquer le but du traitement, ses risques,
Augmenter la fréquence des contrôles bio-l’intérêt d’une prise régulière et sa surveil-
logiques en cas de maladie intercurrente,lance régulière par prises de sang.
troubles digestifs (diarrhées), fièvre et auPort d’un carnet dans lequel figurent l’indi-
début de la prescription d’un nouveaucation du traitement (fourchette thérapeu- médicament.

tique souhaitée), le groupe sanguin, les
Surveillance biologiquerésultats des contrôles biologiques datés

et les modifications posologiques. TP, INR 1 fois par sem. pendant le 1er mois
puis 1 fois tous les 15 j ou tous les mois,Donner la liste des médicaments interdits
tant que dure le traitement par AVK.et autorisés (ex. : prendre du paracétamol

et non de l’aspirine en cas de maux de Faire des contrôles supplémentaires en
tête). cas d’introduction d’un nouveau médica-
Apprendre au patient à indiquer qu’il est ment et en cas de modification de la dose

d’AVK.sous anticoagulant en cas de chirurgie,

CONSENSUS
[1] Mise au point sur le bon usage des médicaments antivitamine K (AVK), Afssaps, 2009
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DÉRIVÉS NITRÉS D’ACTION IMMÉDIATE ET COURTE :
FORMES PERLINGUALES

Trinitrine sublinguale
NATISPRAY
NATISPRAY 0,15 mg 200 doses 0,15 mg 4,39 II 65 % 0,02
1 à 2 pulv. sous la langue en cas de crise (fl. 13,5 mL)
À répéter 1 à 2 fois si besoin
NATISPRAY 0,30 mg 300 doses 0,30 mg 6,13 II 65 % 0,02
1 à 2 pulv. sous la langue en cas de crise (fl. 18 mL)
À répéter 1 à 2 fois si besoin

TRINITRINE SIMPLE LALEUF
Traitement préventif ou curatif de 60 pilules. 0,15 mg 2,84 II 65 % 0,05
l’angor :
1 pilule/ administration
A répéter après 2 à 3 minutes si besoin

Isosorbide dinitrate
ISOCARD
1 à 2 pulv. sous la langue en cas de crise 150 doses 1,25 mg 4,39 II 65 % 0,03
À répéter 1 à 2 fois si besoin (fl. 20 mL)

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Pas de contre-indication absolue.Vasodilatateurs veineux (et artériels à fortes
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIdoses) entraînant une réduction des besoins en
Grossesse et allaitement : innocuité nonO2 du cœur. Vasodilatateur coronaire avec effet
établie.antispastique et redistribution du flux coronaire
Débuter à la plus faible posologie pour éviter

vers les zones ischémiques sous- des céphalées et recommander la position
endocardiques. assise lors des pulvérisations pour éviter une
Résorption très rapide par voie perlinguale. hypotension orthostatique, notamment chez
Trinitrine sublinguale : action en 1 à 2 min les personnes âgées.

En cas de cyanose inexpliquée, faire doser lapendant 10 à 30 min.
méthémoglobinémie.Isosorbide dinitrate sublingual : action en 3 à
EFFETS INDÉSIRABLES15 min pendant 1 h.
Céphalées en début de traitement mais dispa-
raissant progressivement.INDICATIONS
Hypotension notamment chez le sujet âgé.

Traitement curatif de la crise d’angor. Nausées, troubles digestifs.
Traitement préventif précritique de la crise Vasodilatation cutanée avec érythème.
d’angor. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
NATISPRAY 0,30 : œdème aigu pulmonaire en Vasodilatateurs, diurétiques et antihyperten-

seurs peuvent majorer l’hypotension artérielle.complément des autres traitements usuels.
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MALADIE CORONAIRE STABLE (2)

Inhibiteurs calciques L’association �-bloquant + inhibiteur cal-
cique bradycardisant n’est pas recom-Leurs effets anti-ischémiques sont corrélés
mandée (risque de dysfonction sinusale).aux mécanismes d’action spécifiques de Attention à l’hypotension artérielle en cas

chaque sous-classe thérapeutique. d’association dihydropyridine + dérivé
nitré (privilégier une prise décalée des

� Dihydropyridines (ADALATE, AMLOR,
2 médicaments).LOXEN)

• Effets coronarodilatateur permettant
Autre antiangineux : ivabradined’augmenter les apports en O2 au myo-
(PROCORALAN)carde.
• Traitement de l’angor stable chronique• Effet tachycardisant modéré.
chez l’adulte en rythme sinusal.• Effet vasodilatateur périphérique contri-
• PROCORALAN 5 mg x 2/j à augmenter sibuant à diminuer la post-charge et donc à
besoin à 7,5 mg x 2/j.réduire les besoins en O2 du myocarde.
Dérivés nitrés d’action prolongée

� Non dihydropyridines : diltiazem (TIL-
• Ils doivent être administrés à fortesDIEM) et vérapamil (ISOPTINE)
doses pour surmonter l’effet de premier• Inhibiteurs calciques bradycardisants.
passage hépatique.• Réduisent la consommation en O2 du
• Ils doivent couvrir la période doulou-myocarde.
reuse mais des fenêtres thérapeutiques

Les inhibiteurs calciques sont indiqués
sont nécessaires pour éliminer l’effet d’ac-

quand : coutumance.
• les �-bloquants sont contre-indiqués : • Les formes à libération prolongée sont
– en cas de contre-indication extracar- particulièrement adaptées dans cette indi-
diaque (BPCO, asthme), prescrire de préfé- cation.
rence un inhibiteur calcique bradycardi- • Exemples de posologie journalière :
sant : BI-TILDIEM 90 ou 120 mg : 1 cp. – LANGORAN LP 40 mg : 1 cp. matin et soir
x 2/j, en respectant un intervalle de 12 h ;
– en cas de contre-indication cardiaque – MONICOR LP 40 ou 60 mg : 1 gél./j ;
(bradycardie), les dihydropyridines sont – NITRIDERM TTS 5, 10 ou 15 mg : coller
utilisables : AMLOR 5 mg : 1 à 2 cp./j ; le patch sur peau propre à faible pilosité
• l’angor est à forte composante spas- comme la paroi latérale du thorax ; à lais-

ser en place pendant 12 h diurnes (8 h àtique :
20 h) ou nocturnes (20 h à 8 h).– les �-bloquants sont à éviter ;

– privilégier vérapamil ou diltiazem (240 à Molsidomine : molécule apparentée
360 mg/j) ou nifédipine (40 à 60 mg/j). Un aux dérivés nitrés
dérivé nitré à longue durée d’action peut • Mécanisme d’action voisin de celui des
être ajouté. dérivés nitrés.
En cas d’angor d’effort sévère, l’associa- • Pas d’effet d’accoutumance significatif.
tion d’une dihydropyridine à longue • Pas d’effet dépresseur sur la contractilité,
durée d’action et d’un �-bloquant peut la conduction et la fréquence cardiaques.
être envisagée : CHRONADALATE LP 30 mg : • Effet antiagrégant plaquettaire in vitro.

• CORVASAL 2 ou 4 mg : 1 cp. x 3/j.1 cp./j + n’importe quel �-bloquant.
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DÉRIVÉS NITRÉS D’ACTION PROLONGÉE : FORMES ORALES

Isosorbide dinitrate
RISORDAN
10 à 80 mg/j en 2 à 3 prises à avaler sans 60 cp. séc. 20 mg 5,03 II 65 % 0,08
croquer ni sucer

LANGORAN LP
20 à 40 mg x 2 à 3 /j 60 gél. 20 mg 3,26 II 65 % 0,05

60 gél. 40 mg 5,11 II 65 % 0,09

Isosorbide mononitrate
MONICOR LP
1 gél. x 2/j (toutes les 12 h) 30 gél. 20 mg 3,64 II 65 % 0,12

60 gél. 20 mg 6,42 II 65 % 0,11
1 gél./j 30 gél. 40 mg 6,00 II 65 % 0,20

100 gél. 40 mg HOP II
1 gél./j 30 gél. 60 mg 7,90 II 65 % 0,26

PROPRIÉTÉS sion artérielle et de céphalées intenses chez
Vasodilatateurs veineux (et artériels à fortes certains sujets.
doses) entraînant une réduction des besoins en La posologie quotidienne doit être adaptée à
O2 du cœur. Vasodilatateur coronaire avec effet l’efficacité et à la tolérance du patient.

Ne pas arrêter brutalement en cas de traite-antispastique et redistribution du flux coronaire
ment prolongé et à fortes doses.vers les zones ischémiques sous-endocar-
Utiliser avec prudence en cas de cardiomyopa-diques.
thie obstructive (majoration du gradient intra-Action en 15 à 60 min mais prolongée de 4 à
ventriculaire).24 h selon les produits et les formes galé-
En cas de cyanose inexpliquée, faire doser laniques.
méthémoglobinémie.

INDICATIONS Grossesse et allaitement : innocuité non
Traitement de fond préventif des crises établie.
d’angor. EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement de l’insuffisance cardiaque gauche Céphalées en début de traitement mais dispa-
ou globale (en association aux autres thérapeu- raissant progressivement.
tiques usuelles) Hypotension notamment chez le sujet âgé.

Nausées, troubles digestifs.CONTRE-INDICATIONS
Vasodilatation cutanée avec érythème.Pas de contre-indication absolue. Possibilité d’épuisement thérapeutique.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
La posologie efficace devra être atteinte pro- Vasodilatateurs, diurétiques et antihyperten-

seurs peuvent majorer l’hypotension artérielle.gressivement en raison des risques d’hypoten-
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MALADIE CORONAIRE STABLE (3)

Nicorandil : molécule apparentée aux efficacité dans la réduction du risque
dérivés nitrés d’événements cardiaques chez les

patients ayant un antécédent d’IDM et/ou• Propriétés voisines de celles des dérivés
de revascularisation.nitrés. Activateur des canaux potassiques.
• COVERSYL 10 mg : 1 cp.le matin.• Effet antispastique, diminution de la pré
• TRIATEC 10 mg : 1 cp. le matin.et de la post-charge, effet coronarodila-

tateur. Correction des facteurs de risque
• Peut être prescrit en monothérapie ou cardiovasculaires
en association avec un �-bloquant ou un • Arrêt du tabagisme, perte de poids si
inhibiteur calcique bradycardisant. nécessaire.
• Ne pas associer aux dérivés nitrés et • Traiter une hypercholestérolémie par
apparentés. une statine (ou ézétimibe ou bézafibrate
ADANCOR 10 ou 20 mg ou IKOREL 10 ou en cas d’intolérance vraie aux statines).
20 mg : 5 mg x 2/j pendant 7 j puis 10 à • Normaliser la pression artérielle, équili-
20 mg x 2/j. brer un diabète.

• Activité physique régulière et adaptéeAutres traitements dans la maladie
comme la marche, la natation et le vélo ;coronaire stable [1]
éviter le stress.

Pour améliorer le pronostic, les thérapeu-
Surveillancetiques suivantes ont montré un bénéfice
Réévaluation initiale indispensable dudans tous les cas de maladie coronaire
patient et de son traitement, de façon pré-stable : aspirine ou clopidogrel, inhibiteur
coce entre le 4e et le 6e mois pour unede l’enzyme de conversion, statine.
éventuelle adaptation thérapeutique, puis

Antiagrégants plaquettaires réévaluation annuelle.
• Leur prescription est INDISPENSABLE à Tolérance : pression artérielle couché/de-
chaque coronarien. bout, fréquence cardiaque, signes d’insuf-

fisance cardiaque, espace PR à l’ECG.• Ils préviennent les accidents thrombo-
Efficacité : fréquence des crises angi-tiques (notamment coronaires mais aussi
neuses, intensité de l’effort déclenchant,cérébraux).
consommation de trinitrine.ASPÉGIC 100 ou 250 mg : 1 sach./j.
Faire pratiquer un ECG de repos annuel etPLAVIX 75 mg : 1 cp./j en cas de contre-
un ECG supplémentaire en cas de nou-indication vraie à l’aspirine ou en cas de
veau symptôme ou en cas de médicationpatient polyartériel.
nouvelle pouvant agir sur la conduction.

Inhibiteur de l’enzyme de conversion Un test d’effort ou une imagerie de stress
• Dans la maladie coronaire stable, le est recommandé devant la récidive ou

l’apparition de nouveaux symptômes.périndopril et le ramipril ont montré leur
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MALADIE CORONAIRE STABLE (4)

En pratique

+

Envisager coronarographie
avec angioplastie + stent

ou pontage

• Ivabradine
• Nitrés de longue durée d’action
• Nicorandil

• Aspirine
• Statines
• Envisager IEC ou ARA II

• Hygiène de vie
• Contrôle des facteurs de risque

Nitrés d’action courte

1re ligne

Angor (soulager la douleur) Prévention des événements
cardiovasculaires

• Bêtabloquants
• Envisager inhibiteurs calciques dihydropyridines
  si FC lente, intolérance ou contre-indication
• Envisager bêtabloquants + inhibiteurs calciques
  dihydropyridines si angor sévère

Possibilité
d’ajouter ou
switcher (1re ligne
dans certains cas)

2e ligne

Éducation du patient

Stratégie médicamenteuse de la maladie coronaire stable
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DÉRIVÉS NITRÉS D’ACTION PROLONGÉE : DISPOSITIFS
TRANSDERMIQUES

Trinitrine percutanée
NITRIDERM TTS
1 patch à coller sur la paroi latérale du tho- 30 systèmes 5 mg 14,34 II 65 % 0,48
rax de 8 h à 20 h pour couvrir la journée 30 systèmes 10 mg 15,56 II 65 % 0,52
ou de 20 h à 8 h pour couvrir la nuit 30 systèmes 15 mg 16,80 II 65 % 0,56

DISCOTRINE
Idem NITRIDERM TTS 30 systèmes 5 mg 14,34 II 65 % 0,48

30 systèmes 10 mg 15,56 II 65 % 0,52
30 systèmes 15 mg 16,80 II 65 % 0,56

DIAFUSOR
Idem NITRIDERM TTS 30 systèmes 5 mg 14,34 II 65 % 0,48

100 systèmes 5 mg HOP II
30 systèmes 10 mg 15,56 II 65 % 0,52

100 systèmes 10 mg HOP II
30 systèmes 15 mg 16,80 II 65 % 0,56

CORDIPATCH
Idem NITRIDERM TTS 30 systèmes 5 mg 14,34 II 65 % 0,48

30 systèmes 10 mg 15,56 II 65 % 0,52

TRINIPATCH
Idem NITRIDERM TTS 30 systèmes 5 mg 14,34 II 65 % 0,48

30 systèmes 10 mg 15,56 II 65 % 0,52
30 systèmes 15 mg 16,80 II 65 % 0,56

EPINITRIL
Idem NITRIDERM TTS 30 systèmes 5 mg 14,34 II 65 % 0,48

30 systèmes 10 mg 15,56 II 65 % 0,52
30 systèmes 15 mg 16,80 II 65 % 0,56

PROPRIÉTÉS La posologie efficace devra être atteinte pro-
Vasodilatateurs veineux (et artériels à fortes gressivement en raison des risques d’hypoten-
doses) entraînant une réduction des besoins en sion artérielle et de céphalées intenses chez
O2 du cœur. Vasodilatateur coronaire avec effet certains sujets.
antispastique et redistribution du flux coronaire Ne pas arrêter brutalement en cas de traite-
vers les zones ischémiques sous-endocar- ment prolongé et à fortes doses.

Enlever le système adhésif avant de réaliser undiques. Résorption percutanée avec passage
choc électrique externe.transdermique à vitesse constante.
En cas de cyanose inexpliquée, faire doser la

INDICATIONS méthémoglobinémie.
Traitement de fond préventif des crises Grossesse et allaitement : innocuité non
d’angor. établie.

EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Réactions cutanées allergiques très rares.Hypersensibilité aux dérivés nitrés. Cardio-
Céphalées en début de traitement mais dispa-myopathie obstructive. Hypertension intracrâ-
raissant progressivement.nienne.
Hypotension notamment chez le sujet âgé.
Nausées, troubles digestifs.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vasodilatation cutanée avec érythème.Devant la possibilité d’atténuation de l’effet
Possibilité d’épuisement thérapeutique.thérapeutique en cas d’administration continue

de trinitrine transdermique, il est recommandé INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
de retirer le système pendant 12 h si un traite- Vasodilatateurs, diurétiques et antihyperten-

seurs peuvent majorer l’hypotension artérielle.ment antiangineux est associé.
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MOLÉCULES APPARENTÉES AUX DÉRIVÉS NITRÉS (1)

Molsidomine
CORVASAL
Angor d’effort stable : 1/2 à 1 cp. à 2 mg 30 cp. séc. 2 mg 4,80 I 65 % 0,16
x 3/j pendant les repas 90 cp. séc. 2 mg 12,06 I 65 % 0,13
Angor d’effort sévère ou angor spontané 100 cp. séc. 2 mg HOP I
ou angor sévère rebelle : 1 cp. à 4 mg x 3/j 30 cp. 4 mg 7,47 I 65 % 0,25

100 cp. 4 mg HOP I

PROPRIÉTÉS Débuter le traitement à faibles doses puis aug-
Propriétés voisines de celles des dérivés nitrés menter progressivement surtout chez les sujets
d’action prolongée. Dénués d’effet dépresseur âgés, insuffisants hépatiques, hypotendus,
sur la contractilité, la conduction et la fré- hypovolémiques ou traités par autres vasodila-
quence cardiaques. Dénués d’effet d’accoutu- tateurs.
mance significatif. Effet antiagrégant plaquet-

EFFETS INDÉSIRABLEStaire in vitro.
Céphalées et baisse tensionnelle modérées en

INDICATIONS début de traitement mais rapidement régres-
Traitement de fond préventif des crises d’angor sives. Exceptionnellement : hypotension
de tout type. orthostatique, troubles digestifs, vertiges, prurit.
CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Hypotension artérielle sévère avec état de Majoration de l’hypotension avec les autres
choc. traitements vasodilatateurs.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI La substitution aux dérivés nitrés est plus

logique que leur association en raison des pro-Grossesse et allaitement : innocuité non
établie. priétés voisines de ces 2 classes.



MOLÉCULES APPARENTÉES AUX DÉRIVÉS NITRÉS Cardiologie 17

MOLÉCULES APPARENTÉES AUX DÉRIVÉS NITRÉS (2)

Nicorandil
ADANCOR
À augmenter progressivement : 30 cp. séc. 10 mg 6,04 I 65 % 0,20
5 mg x 2/j pendant 1 sem. puis 10 à 30 cp. 20 mg 10,95 I 65 % 0,37
20 mg x 2 /j

IKOREL
Idem ADANCOR 30 cp. séc. 10 mg 6,04 I 65 % 0,20

30 cp. 20 mg 10,95 I 65 % 0,37

PROPRIÉTÉS Éviter ou utiliser avec prudence chez les sujets
Propriétés voisines de celles des dérivés nitrés hypovolémiques ou avec une pression arté-
d’action prolongée. Activateur des canaux rielle systolique < 100 mmHg.
potassiques. Effet coronarodilatateur et antis- Débuter toujours à doses progressives à cause
pastique sans phénomène de vol coronaire ni des céphalées fréquentes.
de dépression de la contractilité ni d’échappe- EFFETS INDÉSIRABLES
ment thérapeutique. Céphalées fréquentes mais transitoires. Rare-

ment vertiges, troubles digestifs, palpitations,INDICATIONS
flush facial, hypotension et/ou tachycardie,Traitement préventif des crises d’angor d’effort.
aphtoses ou ulcérations buccales.

CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypersensibilité au produit, hypotension arté-
Potentialisation de l’effet hypotenseur desrielle, état de choc cardiogénique.
bêtabloquants, des inhibiteurs calciques et

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI des antidépresseurs tricycliques.
Grossesse et allaitement : innocuité non Ne pas associer aux dérivés nitrés et appa-
établie. rentés.
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AUTRES ANTIANGINEUX

Ivabradine
PROCORALAN
Traitement de la maladie coronaire : 5 mg 56 cp. 5 mg 52,36 I 65 % 0,94
x 2/j à augmenter si besoin après 1 mois à 100 cp. 5 mg HOP I
7,5 mg x 2/j 56 cp. 7,5 mg 52,36 I 65 % 0,94
Traitement de l’insuffisance cardiaque 100 cp. 7,5 mg HOP I
chronique : 5 mg x 2/j à augmenter si
besoin après 15 j à 7,5 mg x 2/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’ivabradine.Diminue la fréquence cardiaque par inhibition
Bradycardie < 50/min, choc cardiogénique,

sélective du courant pacemaker au niveau du hypotension artérielle < 90/50 mmHg.
nœud sinusal. IDM aigu, angor instable, BAV 3, IC instable.

Grossesse, allaitement.
Déficit en lactase, malabsorbtion glucose ouINDICATIONS
galactose.

Traitement symptomatique de l’angor stable
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

chronique chez les patients en rythme sinusal: Utilisation déconseillée en cas d’arythmie, de
– avec une contre-indication ou intolérance BAV 2 de bradycardie < 60/min, d’AVC récent.
aux bêtabloquants ; EFFETS INDÉSIRABLES
– ou en association aux bêtabloquants chez Bradycardie, élévation uricémie et éosinophilie.
des patients insuffisamment contrôlés par un BAV 1, extrasystoles ventriculaires et supraven-
bêtabloquant à dose optimale et dont la FC triculaires, palpitations.

Diarrhée, céphalées, vertiges, dyspnée.reste > 60/min
Phosphènes.Traitement de l’insuffisance cardiaque chro-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESnique de classe II à IV NYHA avec dysfonction
Association fortement déconseillée avec inhi-

systolique chez des patients en rythme sinusal biteurs calciques bradycardisants tels que
dont la FC est ≥ 75/min en association au trai- vérapamil et diltiazem.
tement standard avec bêtabloquant ou en cas Éviter l’association avec des molécules allon-

geant l’intervalle QT.de contre-indication à un bêtabloquant.

Trimétazidine
VASTAREL
1 cp. x 3/j 60 cp. 20 mg II NR
60 gttes buv./j en 3 prises aux repas 1200 gttes fl. 60 mL II NR

20 mg/mL
1 cp. matin et soir 60 cp. 35 mg à libération II NR

modifiée

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Aucune.Effet anti-ischémique cellulaire.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INDICATIONS

Aucune.
Traitement prophylactique d’appoint des crises

EFFETS INDÉSIRABLESd’angine de poitrine.
Pas d’effets indésirables connus.Traitement d’appoint des atteintes vasculaires

chorio-rétiniennes. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Traitement d’appoint des vertiges d’origine Aucune.
vasculaire, vertiges de Ménière, acouphènes.
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BÊTABLOQUANTS CARDIOSÉLECTIFS
AVEC ACTIVITÉ SYMPATHIQUE INTRINSÈQUE (ASI)

Acébutolol
SECTRAL
Angor et troubles du rythme : 400 à 30 cp. séc. 200 mg 6,02 I 65 % 0,20
800 mg/j en 3 prises/j de préférence 90 cp. séc. 200 mg 16,84 I 65 % 0,19
Infarctus : 200 mg matin et soir 30 cp. séc. 400 mg 11,21 I 65 % 0,37
HTA : 400 mg/j en 1 prise le matin ou 90 cp. séc. 400 mg 31,55 I 65 % 0,35
200 mg matin et soir 1 mL sol. buv. 18,90 I 65 % 18,90

40 mg/mL
SECTRAL LP 28 cp. LP 500 mg 18,95 I 65 % 0,68
Angor : 1 cp./j le matin
Ne pas croquer ni broyer

Céliprolol
CÉLECTOL
HTA et angor : 1 cp. le matin à jeun/j. 28 cp. séc. 200 mg 10,07 I 65 % 0,36
Max 3 cp./j 84 cp. séc. 200 mg 28,35 I 65 % 0,34

Les bêtabloquants utilisés dans l’insuffisance cardiaque sont traités dans le chapitre Insuffisance
cardiaque.
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BÊTABLOQUANTS CARDIOSÉLECTIFS SANS ASI (1)

Métoprolol
LOPRESSOR
HTA : 1 cp. 200 mg le matin ou 1 cp. 30 cp. séc. 100 mg 3,07 I 65 % 0,10
100 mg matin et soir/j. Ne pas croquer 90 cp. séc. 100 mg 8,08 I 65 % 0,09
Infarctus : dès J1, 50 mg/6 h pendant 48 h 30 cp. séc. LP 200 mg 7,74 I 65 % 0,26
puis 200 mg/j en 2 ou 3 prises en dose 90 cp. séc. LP 200 mg 21,76 I 65 % 0,24
d’entretien
Angor : 50 à 100 mg/j en 1 ou 2 prises/j
Troubles du rythme : 100 à 200 mg/j en 2
à 3 prises/j
Migraine : 100 à 200 mg/j
Éréthisme cardiaque : 100 mg/j

SELOKEN
Idem LOPRESSOR 30 cp. séc. 100 mg 4,39 I 65 % 0,15

30 cp. LP 200 mg 7,74 I 65 % 0,26
90 cp. LP 200 mg 21,76 I 65 % 0,24

Bisoprolol
DETENSIEL
HTA : 10 mg/j le matin voire 20 mg si 30 cp. 10 mg 6,33 I 65 % 0,21
HTA sévère 50 cp. 10 mg HOP I
Angor : 10 mg/j en 1 prise voire 20 mg si 90 cp. 10 mg 17,74 I 65 % 0,20
angor sévère

Bétaxolol
KERLONE
HTA et angor : 20 mg/j en 1 prise 28 cp. séc. 20 mg 12,57 I 65 % 0,45

84 cp. séc. 20 mg 35,38 I 65 % 0,42
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BÊTABLOQUANTS CARDIOSÉLECTIFS SANS ASI (2)

Aténolol
TÉNORMINE
HTA : 100 mg/j le matin 30 cp. séc. 50 mg 4,45 I 65 % 0,15
Angor et troubles du rythme : 100 à 90 cp. séc. 50 mg 12,17 I 65 % 0,14
200 mg/j 30 cp. séc. 100 mg 8,58 I 65 % 0,29
Infarctus phase aiguë : en relais de la forme 90 cp. séc. 100 mg 24,14 I 65 % 0,27
IV, 50 mgper os15 min après l’inj. renou-
velés 12 h après
À partir de H24 : 100 mg/jper os
en 1 prise/j
Réduire la posologie de 50 % environ si
insuffisance rénale sévère
TÉNORMINE injectable 5 amp. 5 mg/10 mL HOP I
inj. IV lente sous contrôle tensionnel et
ECG
Infarctus phase aiguë : 5 à 10 mg
(1 mg/min)
à injecter très précocement avant H12
puis relaisper os

BETATOP
Idem TÉNORMINE 28 cp. 50 mg 3,65 I 65 % 0,13

28 cp. 100 mg 5,99 I 65 % 0,21

Nébivolol
NÉBILOX
HTA : 5 mg/j 30 cp. quadriséc. 5 mg 10,76 I 65 % 0,36
Insuffisance cardiaque chronique : 90 cp. quadriséc. 5 mg 30,30 I 65 % 0,34
posologie initiale progressive 1,25 mg/j
1re sem., puis 2,5 et 5 mg/j les 2 et
3e sem. (max. 10 mg/j en une prise)

TEMERIT
Idem NÉBILOX 30 cp. quadriséc. 5 mg 10,76 I 65 % 0,36

90 cp. quadriséc. 5 mg 30,30 I 65 % 0,34
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BÊTABLOQUANTS NON CARDIOSÉLECTIFS SANS ASI (1)

Propranolol
AVLOCARDYL
HTA, angor, cardiomyopathie obstructive : 50 cp. séc. 40 mg 3,56 I 65 % 0,07
2 cp. x 2/j en moyenne
Infarctus : 1 cp. x 4/j pendant 2 à 3 j à
instituer entre J5 et J21 après l’épisode
aigu, puis 2 cp. x 2/j
Troubles du rythme, hyperthyroïdie :
1 à 2 cp./j
Migraines, algie face, tremblements :
1 à 3 cp./j
Tachycardie, palpitations émotionnelles :
1 cp. 60 min avant la situation stressante
HTA, angor, cardiomyopathie obstructive, 30 gél. LP 160 mg 8,32 I 65 % 0,28
traitement d’entretien après infarctus : 90 gél. LP 160 mg 23,41 I 65 % 0,26
1 gél./j le matin
Prévention de la rupture de varices
œsophagiennes : 1 gél./j le matin. Se
fonder sur la fréquence cardiaque qui doit
diminuer de 25 % sous traitement

Nadolol
CORGARD
HTA, angor : 1 cp./j le matin 28 cp. séc. 80 mg 5,68 I 65 % 0,20
Troubles du rythme, hyperthyroïdie :
1/2 à 1 cp./j le matin
Cardiomyopathie obstructive :
1 à 4 cp./j en 1 ou plusieurs prises
Réduire la posologie en cas d’insuffisance
rénale en espaçant les prises

Timolol
TIMACOR
HTA : 10 à 30 mg/j en 1 à 3 prises 30 cp. séc. 10 mg 4,98 I 65 % 0,17
Angor : 15 à 45 mg/j
Traitement au long cours après infarctus :
10 mg x 2/j
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BÊTABLOQUANTS NON CARDIOSÉLECTIFS SANS ASI (2)

Tertatolol
ARTEX
HTA : 1 cp./j le matin 30 cp. séc. 5 mg 12,09 I 65 % 0,40
Si insuffisance hépatique : 1/2 cp./j

Sotalol
SOTALEX
Prévention des récidives des tachycardies 30 cp. séc. 80 mg 3,28 I 65 % 0,11
supraventriculaires et ventriculaires : 30 cp. séc. 160 mg 5,41 I 65 % 0,18
initialement 80 mg/j, puis 160 à
320 mg/j en moyenne en 2 prises
Posologie à diminuer en cas d’insuffisance
rénale

Labétalol
TRANDATE
HTA : 400 à 800 mg/j en 2 prises 30 cp. séc. 200 mg 6,29 I 65 % 0,21

180 cp. séc. 200 mg 33,03 I 65 % 0,18
TRANDATE injectable 5 amp. 100 mg/20 mL HOP I
Urgence hypertensive : 1 mg/kg en IV en
1 min à répéter si besoin après 10 min
puis relais per os : 200 à 400 mg/6 h, ou
par perfusion IV : 0,1 à 0,3 mg/kg/h selon
sévérité de l’HTA

BÊTABLOQUANTS NON CARDIOSÉLECTIFS AVEC ASI

Pindolol
VISKEN
HTA : 15 mg/j en moyenne 90 cp. séc. 5 mg 8,24 I 65 % 0,09
en 1 à 3 prises/j
Dose maximale par prise : 30 mg
Dose maximale par jour : 60 mg
Angor : 15 mg/j en moyenne
en 1 à 3 prises/j
Troubles du rythme : 5 à 15 mg/j
Hyperthyroïdie, cardiomyopathie obstruc-
tive : 5 à 15 mg/j en 1 à 3 prises/j

VISKEN-QUINZE
HTA et angor : 1 cp./j le matin 30 cp. séc. 15 mg 10,86 I 65 % 0,36

90 cp. séc. 15 mg 30,56 I 65 % 0,34
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BÊTABLOQUANTS – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS bloquants avec ASI sont inefficaces dans la
migraine ;Antagonistes compétitifs et spécifiques des
– leur effet stabilisant de membrane ou non :catécholamines au niveau des récepteurs β-
pas de traduction clinique.adrénergiques.
• On distingue aussi les �-bloquants :

Différents bêtabloquants – liposolubles : métabolisme hépatique,
contre-indiqués en cas d’insuffisance hépato-• On distingue les �-bloquants :
cellulaire sévère. Effets secondaires centraux :– cardiosélectifs : blocage préférentiel des
cauchemars, insomnies, syndrome dépressif ;récepteurs β1-cardiaques et respect relatif des
– hydrosolubles : élimination rénale, posolo-récepteurs β2-extracardiaques (muscles lisses
gie à adapter, voire contre-indication en casbronchiques et vasculaires). Toutefois, la car-
d’insuffisance rénale sévère. Pas d’effet cen-diosélectivité n’est pas absolue et ces �-blo-
tral ;quants peuvent provoquer des crises d’asthme
– mixtes : métabolisme hépatique et élimina-à fortes doses ;
tion rénale.– non cardiosélectifs : blocage des récepteurs

β1-cardiaques et des récepteurs β2-extra- • Propriétés supplémentaires propres à certains
cardiaques responsables d’une broncho- �-bloquants :
constriction, d’une vasoconstriction, d’une aug- – CÉLECTOL : activité β2-agoniste, effet α2-blo-
mentation des sécrétions et du péristaltisme quant faible ;
digestifs et de perturbations métaboliques. – TRANDATE : effet α1-bloquant postsynap-

tique modéré au niveau des vaisseaux ;• On distingue aussi les �-bloquants par :
– leur activité sympathomimétique intrin- – SOTALEX : effet antiarythmique supplémen-

taire de classe III ;sèque (ASI) ou non. La présence d’une ASI
entraîne une bradycardie moindre au repos, – NÉBILOX, TEMERIT : antagonistes sélectifs et

compétitifs des récepteurs β1 cardiaques etmoins d’effets broncho- ou vasoconstricteurs,
moins de perturbations métaboliques. Les �- propriétés vasodilatatrices modérées.

Propriétés des �-bloquants

DCI CARDIO- ASI TYPE PROPRIÉTÉS
SÉLECTIVITÉ D’ÉLIMINATION PARTICULIÈRES

SUPPLÉMENTAIRES
Acébutolol Oui Oui, Hép/Rén

modérée
Céliprolol Oui Oui, Hép/Rén Activité β2-agoniste. Effet

modérée α2-bloquant faible
Métoprolol Oui Non Hép
Aténolol Oui, bonne Non Rén
Nébivolol Oui, très bonne Non Rén Propriété vasodilatatrice
Bisoprolol Oui, très bonne Non Rén
Bétaxolol Oui, bonne Non Rén
Pindolol Non Oui, Hép/Rén

importante
Propranolol Non Oui, assez Hép

importante
Nadolol Non Non Rén
Timolol Non Non Rén
Tertatolol Non Non Rén
Sotalol Non Non Rén Effet antiarythmique de

classe III
Labétalol Non Non Hép/Rén α1-bloquant post-

synaptique
Carvédilol Oui Non Rén Activité α-bloquante

supplémentaire
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BÊTABLOQUANTS – PHARMACOLOGIE (2)

Angor de Prinzmetal pur.Effets cliniques
Blocs auriculoventriculaires (BAV) des 2e etEffets cardiovasculaires : réduction de la fré-
3e degrés non appareillés.quence cardiaque, ralentissement de la
Maladie du sinus (y compris bloc sino-auricu-conduction auriculo-ventriculaire, réduction de
laire).la contractilité myocardique, réduction du débit
Bradycardies importantes (FC < 45-50/min).cardiaque, réduction de la consommation
Syndrome de Raynaud et troubles artérielsd’oxygène du myocarde au repos et à l’effort,
périphériques dans leurs formes sévères.effet antihypertenseur.
Phéochromocytome non traité.Effets extracardiaques provoqués surtout par
Hypotension artérielle ou orthostatique.les �-bloquants non cardiosélectifs : broncho-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIconstriction, vasoconstriction, hypoglycémie,

freinage de la sécrétion de rénine, diminution Ne jamais interrompre brutalement le traite-
de la production d’humeur aqueuse, augmen- ment chez les angineux : risques de troubles
tation des sécrétions et du péristaltisme diges- du rythme graves, d’infarctus du myocarde et
tifs, perturbations métaboliques avec augmen- de mort subite. Idem dans l’HTA.
tation des triglycérides et diminution du Utiliser avec prudence en cas d’asthme ou de
rapport HDL cholestérol/cholestérol total. BPCO modérés : préférer un cardiosélectif.

Utiliser avec prudence en cas de BAV deINDICATIONS
1er degré. Surveillance de l’ECG.– Hypertension artérielle (HTA).
En cas de troubles artériels périphériques, privi-– Prophylaxie des crises d’angor d’effort.
légier un cardiosélectif avec ASI pour ne pas– Angor instable/IDM ST-.
aggraver les troubles.– Infarctus du myocarde ST+ à la phase aiguë.
En cas de phéochromocytome, associer tou-– Traitement au long cours après infarctus

(réduction des récidives ischémiques et de la jours un �-bloquant pour éviter une crise
mortalité essentiellement par mort subite). hypertensive.
– Insuffisance cardiaque chronique (carvédilol, Chez le sujet âgé : respect absolu des contre-
métoprolol, bisoprolol, nébivolol). Cf. Insuffi- indications et surveillance étroite.
sance cardiaque. Chez le sujet diabétique : les signes annonçant
– Traitement et prévention des tachycardies une hypoglycémie, comme les palpitations et
sinusales ou jonctionnelles, d’une cadence les sueurs, peuvent être masqués ; préférer un
ventriculaire élevée dans les fibrillations et les

cardiosélectif et renforcer les contrôles glycé-flutters auriculaires. Traitement et prévention
miques au début.de certains troubles du rythme ventriculaires
Utiliser avec prudence en cas d’antécédent de(extrasystolie ventriculaire, tachycardies ventri-
choc anaphylactique.culaires).
En cas d’insuffisance rénale ou hépatique : pri-– Signes fonctionnels des cardiomyopathies
vilégier un �-bloquant non éliminé par l’or-hypertrophiques et obstructives.
gane insuffisant ou réduire la posologie.– Manifestations cardiovasculaires des hyper-

thyroïdies. En cas d’anesthésie générale : une prémédica-
– Traitement de fond des migraines, algies tion d’atropine peut être utile. On ne doit plus
faciales et tremblements essentiels. systématiquement arrêter un �-bloquant avant
– Prévention primaire (grades II et III) et secon- une anesthésie. Il a été montré une réduction
daire (tous grades) de l’hémorragie digestive de la mortalité périopératoire quand on main-
par rupture de varices œsophagiennes (non tient un traitement béta-bloquant.
cardiosélectifs : propranolol et nadolol). Grossesse : les �-bloquants peuvent être pres-
– Algodystrophies, trac (propranolol). crits si besoin. Pas d’effet tératogène connu.
CONTRE-INDICATIONS Surveiller le nouveau-né les 5 premiers jours
Asthme et bronchopneumopathies chroniques (glycémie, fréquence cardiaque, état respira-
obstructives (BPCO) sévères. toire).
Insuffisance cardiaque décompensée, choc car- Allaitement : passage dans le lait maternel. À

éviter sauf le propranolol (passage très faible).diogénique.
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BÊTABLOQUANTS – PHARMACOLOGIE (3)

EFFETS INDÉSIRABLES – amiodarone (CORDARONE) ;
– naftidrofuryl injectable (PRAXILÈNE).Fréquents : asthénie, refroidissement des extré-
Associations nécessitant des précautionsmités, bradycardie modérée asymptomatique,
d’emploi :troubles digestifs, impuissance dose-dépen-
– Anesthésiques volatils halogénés.dante.
– Inhibiteurs calciques : diltiazem, vérapa-Rares mais imposant l’arrêt du traitement : bra-
mil ; risque de bradycardie excessive. Avec lesdycardie sévère symptomatique, chute tension-
dihydropyridines, le risque est l’addition desnelle, ralentissement de la conduction auriculo- effets inotropes négatifs des produits.

ventriculaire ou aggravation d’un bloc auriculo- – Antiarythmique de classe Ia : surveillance
ventriculaire existant, insuffisance cardiaque, clinique et ECG nécessaire.
crise d’asthme, hypoglycémie, syndrome de – Baclofène (LIORÉSAL) : surveillance de la
Raynaud, aggravation d’une claudication inter- pression artérielle.

– Insuline et sulfamides hypoglycémiants :mittente existente, éruptions cutanées parfois
masquage des symptômes de l’hypoglycémiepsoriasiformes.
surtout au début de l’association ; prévenir leDivers : cauchemars (1 %), sécheresse lacry-
malade et renforcer la surveillance glycémique.male, aggravation du pronostic des chocs ana-
– Lidocaïne (XYLOCARD, XYLOCAÏNE) : décritphylactiques, apparition d’anticorps antinu-
pour le propranolol, métoprolol et nadolol.cléaires mais exceptionnellement – Produits de contraste iodés : réduction sous

accompagnés d’un syndrome lupique cédant à bêtabloquants des réactions cardiovasculaires
l’arrêt du traitement, pneumopathies immu- de compensation en cas de choc allergique aux
noallergiques exceptionnelles. produits iodés.

– AINS, antidépresseurs tricycliques, neuro-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES leptiques, corticoïdes, méfloquine (LARIAM).
Association contre-indiquée : floctafénine – Cimétidine et inducteurs enzymatiques : à
(IDARAC). utiliser prudemment avec les �-bloquants lipo-
Associations déconseillées : solubles.
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DÉRIVÉS NITRÉS : FORME INJECTABLE

Isosorbide dinitrate
RISORDAN
Angor instable : 2 à 5 mg/h par paliers pro- 50 amp. 10 mL = 10 mg HOP I
gressifs en perf. IV continue à la seringue
électrique
Œdème aigu du poumon sévère : inj. IV
directe de 2 mg max en 2 min. Relais par
une perf. IV continue ou par voie orale

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vasodilatateur veineux (et artériel à fortes Perfuser à débit continu en augmentant par
doses) entraînant une réduction des besoins en paliers progressifs jusqu’à la posologie efficace.
O2 du cœur. Vasodilatateur coronaire avec effet Posologie quotidienne ajustée selon l’efficacité
antispastique et redistribution du flux coronaire et la tolérance du patient (hypotension arté-
vers les zones ischémiques sous-endocar- rielle, céphalées).
diques. Contrôler la pression artérielle systémique et la
INDICATIONS pression capillaire pulmonaire si voie centrale.
Angor instable. En cas de cyanose inexpliquée, faire doser la
Insuffisance ventriculaire gauche en particulier méthémoglobinémie.
à la phase aiguë de l’infarctus du myocarde.

EFFETS INDÉSIRABLESŒdème aigu du poumon cardiogénique.
Prévention de l’ischémie myocardique lors des Céphalées, hypotension artérielle, vasodilata-
interventions coronaires. tion cutanée transitoire avec érythème,
Levée d’un spasme artériel coronaire par voie troubles digestifs.
intracoronaire.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCONTRE-INDICATIONS
Majoration de l’hypotension avec les antihy-Hypotension artérielle sévère non corrigée
pertenseurs, les autres vasodilatateurs, les(valeur systolique < 100 mmHg).

Collapsus circulatoire. diurétiques.
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THROMBOLYTIQUES (1)

Streptokinase
STREPTASE
IDM : 1 500 000 UI en perfusion IV conti- 1 fl. 250 000 UI HOP I
nue sur 45 min 1 fl. 750 000 UI HOP I
Embolie pulmonaire massive : 250 000 UI 1 fl. 1 500 000 UI HOP I
en perfusion IV sur 30 min puis
100 000 UI/h pendant 24 h

Remarque : le lyophilisat doit être dissous dans un soluté glucosé à 5 % ou salé isotonique.

Altéplase
ACTILYSE
IDM vu avant H6 : schéma accéléré 1 fl. pdre 10 mg HOP I
90 min : + fl. solv. 10 mL
- 15 mg en bolus IV en 1 à 2 min 1 fl. pdre 20 mg HOP I
- puis 0,75 mg/kg en perf. IV de 30 min + fl. solv. 20 mL
sans dépasser 50 mg 1 fl. pdre 50 mg HOP I
- puis 0,5 mg/kg en perf. IV de 60 min sans + fl. solv. 50 mL
dépasser 35 mg
IDM vu entre H6 et H12 : schéma 3 h :
- 10 mg en bolus IV en 1 à 2 min
- puis 50 mg en perfusion IV sur 1 h
- puis 10 mg en perfusion IV de 30 min
jusqu’à la dose maximale de 100 mg en
3 h
Embolie pulmonaire aiguë massive :
10 mg en bolus IV en 1 à 2 min, puis
90 mg en perfusion IV sur 2 h

Remarque : reconstituer le produit avec le solvant, mélanger sans agiter ni faire mousser et injecter
dans les 30 min.

Rétéplase
RAPILYSIN
IDM avant H12 : 10 U en bolus IV en 1 à 2 fl. pdre 10 U + ser. HOP I
2 min puis 10 U en bolus IV en 1 à 2 min, solv. 10 mL
30 min plus tard

Urokinase
ACTOSOLV
Posologie modérée : 2 000 UI/kg/h 1 fl. pdre 100 000 UI HOP I
pendant 24 h et au-delà 1 fl. pdre 600 000 UI HOP I
Posologie forte : 4 000 à 5 000 UI/kg/h
pendant 12 h

Ténectéplase
METALYSE
IDM vu avant H6 : dose adaptée au poids 1 fl. pdre 10 000 U HOP I
sans dépasser 10 000 unités (50 mg) en
un bolus IV unique de 10 s
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INFARCTUS DU MYOCARDE : COMPLICATIONS PRÉCOCES (2)

Troubles conductifs
• Repose essentiellement sur l’oxygéno-

Dans les IDM antérieurs thérapie au masque, un traitement diuré-
tique en IV et un vasodilatateur veineux enUn BAV III, un BAV II, un bi-bloc alternant,
IV.un bloc bi- ou trifasciculaire, un BBG isolé
• Une intubation avec ventilation assistéerécent imposent un entraînement électro-
peut être nécessaire ainsi qu’une surveil-

systolique temporaire. lance hémodynamique par sonde de
Un PR long, un HBAG, un HBPG ou un BBD Swan-Ganz.
isolé imposent une surveillance rappro-

• En cas de réponse hémodynamiquechée. En cas d’aggravation, un entraîne-
incomplète, on associe un traitement ino-ment électrosystolique temporaire
trope positif : dopamine.s’impose.
• En cas d’échec persistant, la milrinone

Dans les IDM inférieurs peut être prescrite.
• La bonne tolérance clinique habituelle Choc cardiogénique sans complication
impose l’abstention thérapeutique. mécanique
• Un entraînement électrosystolique tem-
poraire est indiqué en cas de : La mortalité de l’IDM compliqué de choc
– bradycardie symptomatique ; cardiogénique reste élevée, de l’ordre de

50-60 %. Le moyen le plus efficace de lut-– bradycardie inadaptée au bas débit car-
ter contre cette complication est de traiterdiaque ;
les patients le plus précocement possible à– extension de l’IDM au ventricule droit la phase aiguë, pour réduire la taille

avec mauvaise tolérance hémodyna- del’IDM.
mique ; C’est l’indication d’une désobstruction

coronaire par voie percutanée en urgence :– BAV associé à une hyperexcitabilité
angioplastie primaire.ventriculaire nécessitant un traitement

antiarythmique ;
• Traitement des facteurs aggravants– choc cardiogénique.
essentiellement rythmiques.

Insuffisance ventriculaire gauche aiguë • Correction des troubles métaboliques,
hypovolémie, hypoxémie, acidose méta-Facteurs déclenchants
bolique.• Troubles du rythme auriculaire rapide
• Remplissage vasculaire, drogues vaso-ou ventriculaire.
pressives et drogues inotropes positives.• IDM d’emblée étendu ou extension de
Cf. Choc cardiogénique.l’IDM initial à d’autres territoires myocar-
• En l’absence d’amélioration initiale, indi-diques.
cation à la mise en place d’une assistance• Fonction VG préalablement altérée.
circulatoire type ECMO (ExtraCorporeal• Prescription de médicaments inotropes
Membrane Oxygenation) plus efficacenégatifs.
qu’une simple contre-pulsion par ballon

Prise en charge thérapeutique intra-aortique. Cette assistance circulatoire
• Doit se faire dès les premiers signes cli- est en effet plus complète pour décharger
niques au domicile du patient, pendant le le ventricule gauche et est implantée en

salle de cathétérisme.transport médicalisé puis en USIC.
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THROMBOLYTIQUES (2) – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS En cas de traitement par streptokinase : aller-
Activation du système fibrinolytique physiolo- gie à la streptokinase, infection streptococcique
gique en transformant le plasminogène inactif < 12 mois, utilisation de ce produit dans les
en plasmine active. 6 derniers mois.
L’action protéolytique de la plasmine va s’exer-

Relativescer sur la fibrine du caillot pour le dissoudre et
Âge > 70 ans, hypertension artérielle modérée,sur le fibrinogène circulant. L’efficacité est d’au-
ulcère digestif ou cirrhose ne saignant pas, réti-tant plus grande que le caillot est récent.
nopathie diabétique sévère, massage car-

INDICATIONS diaque, atteinte hépatocellulaire ou rénale
Infarctus du myocarde à la phase aiguë au sévère, endocardite, péricardite, traumatisme
mieux avant la 6e h du début de la douleur récent peu important, pancréatite aiguë.
(streptokinase, altéplase, ténectéplase) ou Grossesse : traitement par streptokinase
avant H12 (rétéplase). contre-indiqué avant le 5e mois et en post-par-

tum immédiat. Les autres thrombolytiques
Si administration antérieure de streptoki- sont contre-indiqués pendant toute la durée denase et :

la grossesse.– survenue d’une allergie au produit :
Allaitement : contre-indiqué.altéplase ;

– récidive d’IDM au-delà de J5 : alté- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
plase ; À administrer en milieu médicalisé spécialisé
– récidive d’IDM avant J5 : streptokinase avec des moyens de surveillance et de réani-
possible. mation adéquats (Samu, en phase préhospita-

lière, unités de réanimation).Embolie pulmonaire aiguë massive avec insta-
Évaluer pour chaque patient le rapport bénéfi-bilité hémodynamique (streptokinase, alté-
ce/risque hémorragique surtout en cas deplase, urokinase).
contre-indications relatives.Désobstruction des shunts artério-veineux chez
Les injections intramusculaires et ponctionsles malades hémodialysés, thrombose de pro-
artérielles non compressibles sont contre-indi-thèse valvulaire cardiaque, occlusion artérielle
quées en cours de traitement.et veineuse par thrombus récent en cas de trai-
Si traitement par AVK ou héparine au préa-tement endovasculaire, restauration de per-
lable, arrêter puis compenser ou neutraliser leméabilité de cathéters endovasculaires (strep-
déficit.tokinase, urokinase).
Surveillance du traitement : cf. Encadré.Accident vasculaire cérébral ischémique vu
Traitement associé : aspirine et héparine stan-dans les trois premières heures après le début
dard sont associées avec des protocoles précis.des symptômes neurologiques (altéplase).
EFFETS INDÉSIRABLES

CONTRE-INDICATIONS

Risque hémorragique
Absolues – Hémorragies mineures (5 à 10 %). Gingivor-
Pathologie intracrânienne connue (néoplasie, ragies, épistaxis, saignements aux points de
anévrisme), antécédent d’hémorragie céré- ponction, hématomes cutanés.
brale, chirurgie intracrânienne récente, chirur- – Hémorragies majeures (4 à 5 %). Hémorra-

gies intracrâniennes (0,5 %), artérielles péri-gie médullaire ou oculaire récente < 3 mois,
phériques, digestives, urogénitales, rétropérito-traumatisme crânien ou cervical, HTA sévère
néales.non contrôlée ( > 180/110 mmHg), accident

vasculaire ischémique cérébral < 6 mois, Réactions allergiques
hémorragie extériorisée viscérale, intervention – Uniquement avec la streptokinase.
chirurgicale < 10 j, altérations constitution- – Surviennent de façon transitoire en début de
nelles ou acquises de l’hémostase, biopsie traitement : hypotension, tachycardie, fièvre,
hépatique ou rénale ou aortographie par voie frissons, myalgies, nausées, vomissements,
lombaire < 15 j, implantation de prothèse en éruption cutanée, hyperleucocytose à polynu-
Dacron < 2 mois, suspicion de dissection aor- cléaires neutrophiles.

– Rarement, choc anaphylactique.tique.
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INFARCTUS DU MYOCARDE : COMPLICATIONS PRÉCOCES (3)

Complications mécaniques IDM étendu au ventricule droit

• Intérêt de l’angioplastie primaire (ou du
Intérêt majeur de la surveillance régulière traitement fibrinolytique précoce) pour
par échocardiographie Doppler pour déce- limiter la taille de l’IDM.
ler de telles complications. • Arrêt des dérivés nitrés et diurétiques.

• Régime normosodé.
• Remplissage vasculaire sous contrôle des

Insuffisance mitrale (IM) aiguë par rupture pressions de remplissage et du débit car-
diaque (sonde de Swan-Ganz).de pilier
• Utilisation de molécules inotropes posi-

• En cas d’IM massive avec œdème aigu tives.
pulmonaire ou choc cardiogénique résis- • Correction de troubles conductifs par

entraînement électrosystolique temporairetant au traitement médicamenteux : chi-
idéalement auriculo-ventriculaire.rurgie mitrale en urgence (réparation ou

remplacement). Péricardite aiguë
• En cas de stabilisation de l’état hémody- • Toujours penser à une fissuration du VG.
namique : bilan coronarographique puis • Un épanchement liquidien abondant à
chirurgie différée de 24-48 h (réparation l’échocardiographie fait discuter l’arrêt
ou remplacement). des anticoagulants (transformation

hémorragique toutefois exceptionnelle).• Rarement bonne tolérance clinique et
• Évacuation par ponction péricardiquehémodynamique sous traitement médica-
seulement en cas de signes de tam-menteux : chirurgie vers la 3e sem. (répa-
ponnade.ration ou remplacement).
Thrombus intraventriculaire gauche

Rupture septale • Risques d’embolie périphérique.
• HÉPARINE STANDARD en IV à doses effi-• Stabilisation hémodynamique initiale
caces (ratio TCA entre 2 et 3) pendant unepar molécules inotropes positives et vaso-
dizaine de j puis relais par un traitementdilatatrices.
antivitamines K (INR entre 2 et 3) à pour-• Fermeture chirurgicale de la brèche sep-
suivre jusqu’à disparition du thrombustale dont le délai est discuté par les
vérifié par échocardiographie.équipes chirurgicales.

Surveillance échocardiographique ité-
rative.Fissuration du ventricule gauche

Chirurgie en extrême urgence. • Le traitement antivitamine K est définitif
en cas de :
– anévrisme du ventricule gauche ;
– dysfonction ventriculaire gauche
sévère ;
– antécédents thromboemboliques.
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THROMBOLYTIQUES (3) – PHARMACOLOGIE (2)

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES Ne pas mélanger à d’autres substances médica-
Risque hémorragique accru en cas de traite- menteuses dans le flacon ni dans une per-
ment anticoagulant oral ou injectable ou antia-

fusion.grégant plaquettaire associé.

Traitement d’une hémorragie grave non contrôlée
Arrêt du traitement thrombolytique, de l’aspirine et de l’héparine.
Compression prolongée des abords vasculaires.
Traitement antifibrinolytique : acide tranexamique en IV lente (cf. Hémostatiques généraux
en cardiologie).
Neutralisation de l’héparine circulante par la protamine.
Correction des anomalies par transfusion selon les besoins (fibrinogène, plasma frais congelé,
culots globulaires).

Surveillance du traitement thrombolytique
Elle comprend :
– la surveillance de l’efficacité du traitement avec l’apparition de critères de réperméabilisa-
tion coronaire : l’incidence de la reperméabilisation coronaire est de 50 à 75 % dans les
3 premières heures selon le thrombolytique utilisé ;
– la surveillance de la tolérance du traitement.
1. Clinique : disparition de la douleur angineuse. En cas de récidive angineuse (= réocclusion
dans 15 % des cas), une coronarographie est réalisée pour pratiquer une angioplastie de
sauvetage.
2. ECG : diminution voire disparition du sus-décalage du segment ST. Arythmies ventricu-
laires de reperfusion (extrasystoles ventriculaires, tachycardie ventriculaire, rythme idioventri-
culaire accéléré). Troubles conductifs. ECG pendant la perfusion, à la fin de la perfusion puis
toutes les 4 h pendant 24 h.
3. Biologie : CPK avec fraction CPKMB, myoglobine, troponine. Le pic de CPK est plus précoce
(< 4e h) qu’en cas d’IDM d’évolution spontanée. NFS, plaquettes, TP, TCA, fibrinogène/6 h
pendant 24 h.
4. Surveillance de la tolérance : surveillance des points de ponction, signes hémorragiques
latents ou patents. Échocardiographie + Doppler pour évaluer la fonction systolique VG au
décours de la perfusion et éliminer un épanchement péricardique.

Score d’occlusion de l’artère responsable de l’IDM évalué à la coronarographie
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) 0
– absence complète de flux au-delà de l’obstruction.
TIMI 1
– passage du produit de contraste au-delà de la sténose sans opacification complète du lit
d’aval.
TIMI 2
– passage du produit de contraste au-delà de la sténose,
– opacification complète du lit d’aval,
– vitesse de lavage ralentie.
TIMI 3
– TIMI 2 mais vitesse de lavage non ralentie.
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ANTIAGRÉGANTS PLAQUETTAIRES (1)

Acide acétylsalicylique
ASPÉGIC
Voir posologie quotidienne recommandée 20 sach. N. 100 mg 2,20 65 % 0,11
dans « INDICATIONS » 20 sach. E. 250 mg 2,28 65 % 0,11

KARDÉGIC
Voir posologie quotidienne recommandée 30 sach. 75 mg 2,95 65 % 0,10
dans « INDICATIONS » 30 sach. 160 mg 2,95 65 % 0,10
Phase aiguë des syndromes coronaires 30 sach. 300 mg 2,95 65 % 0,10
aigus : 1 inj. unique de 250 ou 500 mg 20 fl. 500 mg/5 mL HOP
en IVD le plus rapidement possible, en
dose de charge

Clopidogrel
PLAVIX
Initiation : dose de charge de 1 cp. à 300 30 cp. 75 mg 33,84 I 65 % 1,13
mg dans le cadre d’un évènement aigu 50 cp. 75 mg HOP I
comme un infarctus du myocarde 30 cp. 300 mg HOP I
Entretien : 1 cp./j à 75 mg

Ticlopidine
TICLID
1 cp. x 2/j pendant les repas 30 cp. 250 mg 26,11 I 65 % 0,87

Acide acétysalicylique + clopidogrel
DUOPLAVIN
1 cp./j 30 cp. 75 mg acide 24,92 I 65 % 0,83

acétylsalicylique
+ 75 mg clopidogrel
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ANTIAGRÉGANTS PLAQUETTAIRES (2)

Flurbiprofène
CEBUTID
1 cp. x 2/j pendant les repas 30 cp. 50 mg 3,60 II 65 % 0,12

Dipyridamole
PERSANTINE
300 mg/j en moyenne à répartir dans la 30 cp. 75 mg II NR
journée 10 amp. 2 mL = 10 mg HOP I
Explorations fonctionnelles
cardiovasculaires : 0,5 mg/kg
en perfusion IV

CLERIDIUM
300 mg/j en moyenne à répartir dans la 60 cp. séc. 150 mg II NR
journée

Acide acétylsalicylique + dipyridamole
ASASANTINE LP
1 gél. x 2/j 60 gél. 200 mg/ 25 mg 14,56 II 65 % 0,24

300 gél. 200 mg/ 25 mg HOP
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ANTIAGRÉGANTS PLAQUETTAIRES (3) – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS table, infarctus du myocarde) avec ou sans sus-
– Aspirine : inhibition irréversible de la cyclo- décalage du segment ST y compris les patients
oxygénase plaquettaire entraînant une bénéficiant d’une angioplastie coronaire avec
absence de synthèse de thromboxane A2, acti- pose de stent,éligibles à un traitement throm-

bolytique.vateur plaquettaire et vasoconstricteur.
– Dans la prévention des événements athé-– Ticlopidine et clopidogrel : inhibition irréver-
rothrombotiques et thromboemboliques chezsible de l’agrégation plaquettaire induite par
les patients adultes souffrant de fibrillationl’ADP qui est un activateur plaquettaire.
auriculaire, qui présentent au moins un facteur– Flurbiprofène : inhibition réversible (24 h)
de risque d’événements vasculaires, qui nede la cyclo-oxygénase plaquettaire entraînant
peuvent être traités par un antivitamine K etun défaut de synthèse de thromboxane A2.
qui présentent un faible risque de saignements.– Dipyridamole : inhibition de la phosphodies-
Ticlopidinetérase plaquettaire entraînant une augmenta-
– Prévention des complications thrombotiquestion du taux d’AMPc intraplaquettaire.
artérielles après un premier accident vasculaire

INDICATIONS cérébral lié à l’athérosclérose.
– Prévention des accidents ischémiquesAspirine
majeurs (ex. : coronariens) chez les patientsLes posologies sont en mg/j :
souffrant d’une artérite des membres infé-– Traitement de l’IDM à la phase aiguë, throm-
rieurs.bolysé ou non (160 à 325 mg).
– Contre-indication vraie à l’aspirine.– Prévention secondaire post-IDM (160 à
– Thromboembolies récurrentes sous aspirine.325 mg).
Flurbiprofène– Angor stable et angor instable (160 à 325).
Prévention secondaire après IDM et après– Prévention des occlusions coronaires après
désobstruction coronaire au cas où l’aspirinepontage (325 ou plus), angioplasties ou stents
est temporairement contre-indiquée (ex. : chi-(160 à 325 mg).

– Prévention des récidives d’accident isché- rurgie programmée).
mique cérébral (75 à 1 300 mg). Dipyridamole
– Prothèse valvulaire mécanique en associa- Prévention des accidents thromboemboliques
tion avec un traitement par AVK (100 mg). systémiques sur valves cardiaques ou après
– Fibrillation auriculaire (325 mg). pontage en association avec les antivitamines
– Chirurgie carotidienne (80 à 650 mg). K ou l’aspirine.
Clopidogrel

CONTRE-INDICATIONSLe clopidogrel est indiqué dans la prévention
Généralesdes événements athérothrombotiques (liés à
Ulcère gastroduodénal évolutif.l’athérothrombose) :
Maladies hémorragiques, risque hémorragique.– Chez les patients adultes souffrant d’un
Allergie connue à la molécule.infarctus du myocarde (datant de quelques
Particulièresjours à moins de 35 jours), d’un accident vas-
Ticlopidine : antécédents hématologiques.culaire cérébral ischémique (datant de plus de
Flurbiprofène : insuffisance hépatocellulaire7 jours et de moins de 6 mois) ou d’une arté-
sévère, insuffisance rénale sévère.riopathie oblitérante des membres inférieurs
Dipyridamole : à la phase aiguë d’un IDM.établie.
Grossesse : aspirine contre-indiquée au 3etri-Le clopidogrel est également indiqué, en asso-
mestre, ticlopidine et dipyridamole contre-ciation à l’aspirine :
indiqués pendant toute la grossesse, flurbipro-– Dans la prévention des événements athé-
fène contre-indiqué aux 1er et 3e trimestres.rothrombotiques chez les patients adultes souf-

frant d’un syndrome coronaire aigu (angor ins- Allaitement : contre-indiqué.
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ANTIAGRÉGANTS PLAQUETTAIRES (4) – PHARMACOLOGIE (2)

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI L’utilisation de plusieurs antiagrégants pla-
Aspirine : à utiliser avec précaution en cas quettaires majore le risque de saignement, de
d’antécédents d’hémorragie digestive. À arrêter même que leur association à l’héparine ou
8 j avant une chirurgie lourde programmée et analogues de l’héparine (hirudines), aux anti-
à remplacer par le flurbiprofène jusqu’à la coagulants oraux et aux thrombolytiques, et
veille de la chirurgie. doit être prise en compte en maintenant une
Ticlopidine : surveillance hématologique (NFS surveillance régulière, clinique et biologique.
+ plaquettes avant traitement puis tous les 15 j
pendant les 3 premiers mois puis 15 j après • Aspirine :
l’arrêt). Arrêter 8 j avant une chirurgie lourde – Associations contre-indiquées
programmée. Méthotrexate utilisé à des doses supérieures à
Clopidogrel : pas de surveillance hématolo- 15 mg/sem.

– Associations déconseilléesgique.
Flurbiprofène : utiliser avec précaution si anté- Anticoagulants oraux.

Uricosuriques (benzbromarone, probénécide).cédents d’hémorragie digestive ou d’ulcère.
– Associations faisant l’objet de précautionsDipyridamole : augmentation progressive de la
d’emploiposologie.
Glucocorticoïdes (voie générale), sauf hydro-

EFFETS INDÉSIRABLES
cortisone employée comme traitement substi-

Aspirine : cf. Aspirine (rhumatologie). tutif dans la maladie d’Addison.
Ticlopidine : troubles hématologiques graves

Méthotrexate utilisé à des doses inférieures à
mais exceptionnels (neutropénie, pancytopé- 15 mg/sem.
nie, aplasie médullaire, thrombopénie). Acci- – Associations à prendre en compte
dents hémorragiques, diarrhées, nausées, érup- Héparines aux doses curatives et préventives.
tions cutanées, hépatite, ictère cholestatique. Topiques gastro-intestinaux (sels, oxydes et
Clopidogrel : a l’avantage de ne pas donner les hydroxydes de magnésium, d’aluminium et de
effets indésirables hématologiques de la ticlo- calcium).
pidine.
Flurbiprofène : cf. AINS (rhumatologie). • Flurbiprofène : cf. AINS (rhumatologie).
Dipyridamole : céphalées, bouffées de chaleur, • Clopidogrel :
hypotension, nausées, vomissements, diar- – Anticoagulants oraux : l’administration
rhées, éruptions cutanées. Possibilité de crises simultanée n’est pas recommandée.
d’angor avec la forme IV. – Interactions avec d’autres médicaments.

Le clopidogrel étant transformé par leINTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CYP2C19, l’association de médicaments inhi-• Interactions communes à tous les antiagré-
bant le CYP2C19 doit être déconseillée : omé-gants plaquettaires : substances ayant des
prazole et ésoméprazole, fluvoxamine,propriétés antiagrégantes plaquettaires : l’aspi-
fluoxétine, moclobémide, voriconazole, fluco-rine et les AINS, la ticlopidine et le clopidogrel,
nazole, ticlopidine, ciprofloxacine, cimétidine,le tirofiban, l’eptifibatide et l’abciximab, l’ilo-

prost. carbamazépine, oxcarbazépine.
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ANTIAGRÉGANTS PLAQUETTAIRES (5)

Prasugrel
EFIENT
Posologie initiale : 60 mg en 1 prise 30 cp. 10 mg 52,86 I 65 % 1,76
unique 90 cp. 10 mg HOP I
Posologie d’entretien : 5 à 10 mg/j

Ticagrélor
BRILIQUE
Posologie initiale : 180 mg en 1 prise 60 cp. 90 mg 75,78 I 65 % 1,26
unique 100 cp. 90 mg HOP
Posologie d’entretien : 90 mg x 2/j 180 cp. 90 mg HOP

PROPRIÉTÉS En raison du risque de saignement, à utiliser
Prasugrel : inhibiteur de l’activation et de avec prudence chez les patients ayant subi une
l’agrégation plaquettaires par l’intermédiaire intervention chirurgicale, un traumatisme, un
de la liaison irréversible de son métabolite actif ulcère ou une hémorragie digestives récents.
aux récepteurs à l’ADP de type P2Y12 sur les En cas d’intervention chirurgicale programmée,
plaquettes. le traitement doit être interrompu au moins 7 j
Ticagrélor : antagoniste sélectif du P2Y12, avant l’intervention.
récepteur plaquettaire de l’adénosine diphos- EFFETS INDÉSIRABLES
phate (ADP) qui empêche l’activation et l’agré- Épistaxis, hématome, hémorragie gastro-intes-
gation plaquettaires déclenchées par l’ADP. tinale.

Prasugrel : éruption cutanée, anémie etINDICATIONS
troubles gastro-intestinaux.En association avec l’acide acétylsalicylique :
Ticagrélor : dyspnée.prévention des événements athéro-thrombo-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStiques chez les patients adultes ayant un syn-

drome coronaire aigu (angor instable, infarctus Prasugrel : pas d’interaction médicamenteuse
du myocarde avec ou sans sus-décalage du significative recensée. Par le manque d’étude

avec la warfarine et les AINS, il doit être utilisésegment ST), incluant les patients traités médi-
avec prudence en cas d’association.calement et ceux traités par une intervention
Le ticagrélor est essentiellement un substrat ducoronaire percutanée primaire ou retardée ou
cytochrome CYP3A4 et un inhibiteur faible duun pontage aorto-coronaire.
CYP3A4. C’est aussi un substrat et un inhibiteur
faible de la P-gp. Il peut ainsi augmenter l’expo-

CONTRE-INDICATIONS sition aux substrats de la P-gp. Il est contre-
– Hypersensibilité à la substance active ou à iniqué en association avec les inhibiteurs puis-
l’un des excipients. sants du CYP3A4 tels que les antifongiques
– Saignement pathologique avéré. azolés, la clarithromycine, le ritonavir et l’ata-
– Antécédent d’hémorragie intracrânienne, zanavir. Son utilisation avec les inducteursd’accident vasculaire cérébral ou d’accident

puissants du CYP3A4 est déconseillée en rai-ischémique transitoire.
son du risque de diminution de son efficacité.– Insuffisance hépatique (modérée à sévère
Il peut être utilisé avec prudence en associationpour ticagrélor et sévère - classe C de Child-
avec les autres antiagrégants plaquettaires ouPugh pour prasugrel).
les anticoagulants. En raison de ses propriétés

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI inhibitrices du CYP3A4 et de la P-gp, le ticagré-
Une surveillance cardiologique, rénale et respi- lor peut modifier les concentrations plasma-
ratoire est recommandée pour le ticagrélor en tiques de leurs substrats tels que les statines

par exemple.particulier chez les patients à risque.
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INHIBITEURS DES RÉCEPTEURS GPIIBIIIa PLAQUETTAIRES (1)

Abciximab
RÉOPRO
Voie IV en cure unique : 0,25 mg/kg en 1 fl. 5 mL 2 mg/mL HOP I
bolus IV 10 min avant l’angioplastie, suivi
d’une perfusion IV continue de 10 mg/min
pendant 12 h
- Bolus d’héparine avant angioplastie :
50 à 70 U/kg sans dépasser 7 000 U
- Administration d’héparine en cours
d’angioplastie : bolus répétés de
20 U/kg puis perfusion de 7 U/kg/h
pour atteindre puis maintenir un ratio
TCA entre 1,5 et 2
- Perfusion d’héparine après angioplas-
tie : au mieux arrêt de l’héparine après
l’angioplastie et retrait du désilet dans
les 6 h, sinon perfusion de 7 U/kg/h

Eptifibatide
INTÉGRILIN
180 mg/kg en bolus IV suivi d’une perf. 1 fl. 10 mL pour inj. HOP I
continue de 2 mg/kg/min pendant 72 h 2 mg/mL
max. sans intervention coronarienne 1 fl. 100 mL pour perf. HOP I
percutanée et 96 h max. si intervention 0,75 mg/mL
coronarienne percutanée

Tirofiban
AGRASTAT
Débuter une perf. IV de 0,4 μg/kg/min 1 fl. 50 mL (250 HOP I
pendant 30 min, puis vitesse d’entretien à μg/mL)
0,1 μg/kg/min
Administration simultanée d’héparine
non fractionnée : bolus IV de
5 000 UI au début du traitement puis
1 000 UI/h pour avoir un ratio TCA à
2
Durée min. du traitement : 48 h, durée
max : 108 h
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INHIBITEURS DES RÉCEPTEURS GPIIBIIIa PLAQUETTAIRES (2) –
PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS préexistante, hypertension non contrôlée, vas-
RÉOPRO est un fragment d’anticorps monoclo- cularite, rétinopathie florissante, insuffisance
nal dirigé contre les récepteurs GPIIbIIIa pla- hépatique ou rénale sévère.
quettaires responsables de l’agrégation pla- Grossesse, allaitement : aucune étude.
quettaire. INTÉGRILIN est un peptide cyclique PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
synthétique mimant le fibrinogène (ligand de Accroissement du risque hémorragique néces-
GPIIbIIIa). AGRASAT est un antagoniste non sitant une administration en milieu spécialisé
peptidique du récepteur GPIIbIIIa et empêche la (soins intensifs).
liaison du fibrinogène au récepteur. Ces médi- • Administration simultanée d’héparine et
caments vont donc inhiber l’agrégation pla- d’aspirine :
quettaire en empêchant la liaison des récep- – aspirine : 300 mg/j per os ;
teurs GPIIbIIIa à leurs ligands (fibrinogène, – héparine : la posologie doit être adaptée au
facteur Willebrand). poids du patient et au TCA.
La posologie retenue permet : • Prévention du risque hémorragique :
– un blocage prolongé et important de plus de – surveillance stricte du point de ponction de
80 % des récepteurs GPIIbIIIa ; l’artère fémorale où est positionné le désilet ;
– une inhibition de l’agrégation plaquettaire in surveillance régulière des pouls distaux ;
vitro en réponse à l’ADP ; – arrêt de l’héparine au moins 4 h avant le

retrait de désilet puis compression soigneuse– un temps de saignement > 30 min.
du point de ponction jusqu’à obtention d’une

INDICATIONS hémostase stable puis mise en place d’un pan-
Pour RÉOPRO : sement compressif ;
– prévention des complications cardiaques – surveillance des sites potentiellement

hémorragiques : points de ponction, espaceischémiques chez les patients qui font l’objet
rétropéritonéal, tube digestif ;d’une angioplastie coronaire ;
– NFS, TCA, TP avant traitement ;– angor instable réfractaire au traitement
– hémoglobine, hématocrite à 12 h puis 24 hmédical classique avec geste d’angioplastie
après injection du bolus.coronaire programmé.
• Surveillance régulière ECG et paramètresPour INTÉGRILIN : prévention d’un IDM pré-
vitaux.coce après angor instable ou IDM sans onde Q
• Rétablissement de la fonction plaquettaire :de moins de 24 h.
– en cas d’hémorragie non contrôlée ou dePour AGRASAT : prévention d’un IDM précoce
chirurgie en urgence, il faut pratiquer un tempsaprès angor instable ou IDM sans onde Q dont
de saignement (méthode d’Ivy). Si TS > 12 min,le dernier épisode de douleurs thoraciques est nécessité de transfusion de 10 U plaquettaires

survenu au cours des 12 h précédentes et s’ac- permettant de rétablir une fonction plaquet-
compagne de modifications ECG et/ou d’une taire pratiquement normale ;
élévation des enzymes cardiaques. – en cas de thrombopénie : numération pla-

quettaire avant traitement puis 2 à 4 h après
CONTRE-INDICATIONS bolus puis 24 h après.
Hypersensibilité connue au produit ou à l’un de • Si thrombopénie vraie et vérifiée
ses composants ou à la papaïne. < 100 000/mm3 : arrêt des traitements et
Hémorragie interne. dosage quotidien jusqu’au retour à la normale.
Antécédent d’accident vasculaire cérébral dans • Si plaquettes < 60 000/mm3 : arrêt héparine
les 2 ans précédents. et aspirine en plus de l’arrêt du traitement.
Chirurgie ou traumatisme intracrâniens ou • Si plaquettes < 50 000/mm3 : transfusion de
intrarachidiens dans les 2 derniers mois. plaquettes.
Chirurgie majeure < 2 mois. • Réadministration apparemment possible avec
Tumeur, malformation ou anévrisme artério- une même efficacité et une bonne tolérance.
veineux intracrânien. • Néphropathies et maladies vasculaires péri-

phériques : bénéfice diminué.Anomalie de la coagulation, thrombopénie
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INHIBITEURS DES RÉCEPTEURS GPIIBIIIa PLAQUETTAIRES (3) –
PHARMACOLOGIE (2)

EFFETS INDÉSIRABLES très faible (6,5 % après 2-4 sem.) sous
Saignements, thrombopénie : cf. ci-dessus. RÉOPRO.
Réactions allergiques encore jamais observées

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESen traitement unique mais possibles, pouvant
Héparine, anticoagulants oraux, thromboly-aller jusqu’au choc anaphylactique. Prurit, rash,
tiques, autres agents antiplaquettaires, dex-œdème de Quincke.
trans de faible poids moléculaire majorent leHypotension, troubles digestifs, bradycardie,
risque de saignement.fièvre.

Anticorps humains antichimériques à un titre AGRASAT : incompatible avec le diazépam.

Cibles plaquettes des différents antiagrégants

Plaquette
activée

Fibrinogène

COX

ADP Tx A2

Abciximab

Aspirine

Récepteur
GPIIbIIIa

Récepteur
P2Y12

Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrélor

Eptifibatide
Tirofiban

Plaquette
activée

– L’abciximab, l’eptifibatide et le tirofiban bloquent la liaison GPIIbIIIa/fibrinogène.
– L’aspirine inhibe la synthèse de la thromboxane A2 (Tx A2) par la cyclo-oxygénase (COX).
– Le clopidogrel, le pasugrel et le ticagrélor inhibent la fixation de l’ADP à son récepteur
   plaquettaire P2Y12.
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INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION (IEC) (1)

Bénazépril
CIBACÈNE
5 à 10 mg/j en 1 prise (dose 30 cp. séc. 5 mg 5,02 I 65 % 0,17
maximale : 20 mg) 90 cp. séc. 5 mg 13,85 I 65 % 0,15

30 cp. 10 mg 7,85 I 65 % 0,26
90 cp. 10 mg 22,07 I 65 % 0,25

BRIEM
5 à 10 mg/j en 1 prise (dose 30 cp. séc. 5 mg 5,02 I 65 % 0,17
maximale : 20 mg) 90 cp. séc. 5 mg 13,85 I 65 % 0,15

100 cp. séc. 5 mg HOP I
30 cp. 10 mg 7,85 I 65 % 0,26
90 cp. 10 mg 22,07 I 65 % 0,25

Captopril
LOPRIL
25 à 100 mg/j en 2 à 3 prises en dehors 30 cp. séc. 25 mg 7,86 I 65 % 0,26
des repas (dose maximale : 150 mg) 90 cp. séc. 25 mg 22,11 I 65 % 0,25

30 cp. séc. 50 mg 13,58 I 65 % 0,45
90 cp. séc. 50 mg 38,25 I 65 % 0,43

Cilazapril
JUSTOR
2,5 mg/j en une prise 28 cp. séc. 1 mg 7,35 I 65 % 0,26

28 cp. séc. 2,5 mg 10,86 I 65 % 0,39

Énalapril
RENITEC
5 à 20 mg/j en 1 à 2 prises (dose 28 cp. séc. 5 mg 3,50 I 65 % 0,13
maximale : 80 mg dans l’HTA) 50 cp. séc. 5 mg HOP I

28 cp. séc. 20 mg 8,32 I 65 % 0,30
50 cp. séc. 20 mg HOP I

Fosinopril
FOZITEC
10 à 20 mg/j en 1 prise 30 cp. séc. 10 mg 6,85 I 65 % 0,23

90 cp. séc. 10 mg 19,24 I 65 % 0,21
30 cp. 20 mg 8,09 I 65 % 0,27
90 cp. 20 mg 22,75 I 65 % 0,25

Lisinopril
ZESTRIL
Posologie initiale : 5-10 mg/j en 1 prise 28 cp. séc. 5 mg 4,17 I 65 % 0,15
Posologie d’entretien : 20-80 mg/j en 1 28 cp. séc. 20 mg 8,53 I 65 % 0,30
prise 100 cp. séc. 20 mg HOP I

PRINIVIL
Idem ZESTRIL 28 cp. 5 mg 4,17 I 65 % 0,15

28 cp. 20 mg 8,53 I 65 % 0,30
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INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE (4)

� Digoxine est liée à une cardiopathie ischémique,
l’aspirine est indiquée.Elle a vu sa place se réduire très significati-

vement dans le traitement de l’insuffi- � Antiarythmiques
sance cardiaque, depuis qu’il a été montré Risque pro-arythmique de tous les anti-
qu’elle ne réduisait pas la mortalité. arythmiques. Seule l’amiodarone n’a pas
En pratique, la digoxine peut être adminis- d’effet inotrope négatif et n’augmente pas
trée à tous les patients en ACFA à tous les la mortalité.
stades de l’insuffisance cardiaque sympto- � Inhibiteurs calciques
matique, afin de ralentir la cadence ventri- • Peuvent aggraver une insuffisance car-
culaire si elle est rapide. Elle peut être diaque (sauf amlodipine, félodipine) à cause
associée aux bêtabloquants. de leur effet inotrope négatif.
Chez les patients en rythme sinusal avec • Amlodipine et félodipine peuvent être utili-
une FEVG � 40 % et des symptômes per- sées en cas d’hypertension artérielle ou
sistants (NYHA II à IV) malgré un traite- d’angor chez les patients insuffisants car-
ment par IEC + bêtabloquant + antialdos- diaques.
térone, la digoxine peut être utilisée pour

� AINS, coxibs
réduire les symptômes et les hospitalisa- À éviter à cause d’une rétention hydroso-
tions, mais n’améliore pas la survie. dée possible et d’un risque d’aggravation
Digitaliques, digoxine (DIGOXINE) : 1/2 à d’une insuffisance rénale et de l’insuffi-
1 cp. à 0,25 mg/j, à réduire en cas d’insuf- sance cardiaque.
fisance rénale.

Traitements non médicamenteux
� Dérivés nitrés Les deux techniques suivantes peuvent
Ils ont l’AMM dans le traitement de l’insuf- être associées chez un même patient.
fisance cardiaque chronique en associa-

� Défibrillateur implantable [2]tion aux autres traitements, avec une
Il est proposé en prévention secondaire etaction uniquement symptomatique. Sur-
primaire pour éviter la mort subite parveiller la pression artérielle avec un risque
fibrillation ventriculaire ou tachycardied’hypotension.
ventriculaire chez des patients insuffisants

LANGORAN LP : 40 mg : 1 cp./j. cardiaques sélectionnés.
Traitements médicamenteux non � Resynchronisation ventriculaire
recommandés L’implantation d’un stimulateur biventricu-

laire permet, chez des patients sélec-� Statines
tionnés, de resynchroniser la contractionAucun bénéfice démontré dans l’insuffi-
ventriculaire et d’augmenter le débit car-sance cardiaque chronique.
diaque. Son utilisation est associée à une

� Inhibiteur direct de la rénine (aliskirène) amélioration de la qualité de vie et du sta-
À ce jour, non recommandé en alternative tut fonctionnel. Ses effets sur la mortalité
à un IEC ou à un ARA II. ne sont pas encore formels.
� Antithrombotiques La sélection des patients est précise et
Aucun bénéfice démontré sur la morbi- dépend de la FEVG, du statut fonctionnel
mortalité à initier un traitement anticoagu- NYHA, du traitement médical déjà prescrit
lant oral dans l’insuffisance cardiaque, en et de la présence d’un asynchronisme
dehors des patients en ACFA. apprécié à l’ECG ou en écho-Doppler car-

diaque (cf. chapitre correspondant).Bien entendu, si l’insuffisance cardiaque
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INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION (IEC) (2)

Périndopril
COVERSYL
2,5 à 10 mg/j en 1 prise en dehors des 30 cp. séc. 2,5 mg 7,74 I 65 % 0,26
repas 90 cp. séc. 2,5 mg 21,76 I 65 % 0,24

30 cp. séc. 5 mg 10,27 I 65 % 0,34
90 cp. séc. 5 mg 30,37 I 65 % 0,34
30 cp. séc. 10 mg 16,59 I 65 % 0,55
90 cp. séc. 10 mg 46,72 I 65 % 0,52

Quinapril
ACUITEL
5 à 20 mg/j en 1 à 2 prises (dose 28 cp. séc. 5 mg 5,59 I 65 % 0,20
maximale : 40 mg) 90 cp. séc. 5 mg 16,53 I 65 % 0,18

28 cp. séc. 20 mg 9,34 I 65 % 0,33
90 cp. séc. 20 mg 28,07 I 65 % 0,31

KOREC
5 à 20 mg/j en 1 à 2 prises (dose 28 cp. séc. 5 mg 5,59 I 65 % 0,20
maximale : 40 mg) 28 cp. séc. 20 mg 14,76 I 65 % 0,53

Ramipril
TRIATEC
2,5 à 5 mg/j en 1 prise (dose maximale : 30 cp. 1,25 mg 9,85 I 65 % 0,33
10 mg) 90 cp. 1,25 mg 27,73 I 65 % 0,31

100 cp. 1,25 mg HOP I
30 cp. séc. 2,5 mg 11,48 I 65 % 0,38
90 cp. séc. 2,5 mg 32,32 I 65 % 0,36

100 cp. séc. 2,5 mg HOP I
30 cp. séc. 5 mg 14,30 I 65 % 0,48
90 cp. séc. 5 mg 40,27 I 65 % 0,45

100 cp. séc. 5 mg HOP I
30 cp. séc. 10 mg 20,94 I 65 % 0,70
90 cp. séc. 10 mg 59,01 I 65 % 0,66

Trandolapril
ODRIK
2 mg/j en 1 prise (dose max. : 4 mg) 28 gél. 0,5 mg 2,69 I 65 % 0,10

84 gél. 0,5 mg 6,96 I 65 % 0,08
28 gél. 2 mg 6,45 I 65 % 0,23
84 gél. 2 mg 18,10 I 65 % 0,22
28 gél. 4 mg 9,90 I 65 % 0,35
84 gél. 4 mg 27,85 I 65 % 0,33
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INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE (5)

Formes cliniques Maladie coronaire stable et insuffisance
cardiaqueLe traitement étiologique, quand il est pos-
– Optimiser la dose de bêtabloquant.sible, est impératif : cure d’une valvulopa-
– En cas d’intolérance au bêtabloquant :thie, revascularisation coronaire, etc.
amlodipine ou ivabradine ou dérivé nitré
d’action prolongée.Insuffisance cardiaque asymptomatique
– Si angor persistant, associer 2 antiangi-avec FEVG réduite � 40 %
neux : associer bêtabloquant + amlodipineLes IEC ou ARA II, bêtabloquants et antial-
ou ivabradine ou dérivé nitré d’action pro-dostérones décrits ci-dessus restent
longée.indiqués pour éviter l’évolution de l’insuf-
Traitements de l’insuffisance cardiaquefisance cardiaque, même en l’absence de
chronique à fraction d’éjectionsymptôme.
conservée : insuffisance cardiaque
diastoliqueCas du sujet âgé
• Aucun traitement à ce jour n’a démontréLa prise en charge reste la même et quel
une réduction de morbimortalité dans l’in-que soit le sexe. Les traitements devront
suffisance cardiaque diastolique.être adaptés à la fonction rénale souvent
• Cette forme d’insuffisance cardiaque estaltérée chez la personne âgée.
souvent diagnostiquée à un âge avancé,
dans le cadre d’une HTA ou d’une fibrilla-Fibrillation auriculaire et insuffisance
tion auriculaire, ou plus rarement d’unecardiaque
cardiopathie ischémique.– Bêtabloquant ou digoxine en cas d’into-
• Les inhibiteurs calciques bradycardi-lérance.
sants type vérapamil ont montré une cer-– L’association bêtabloquant + digoxine
taine efficacité dans l’amélioration desest possible pour contrôler une cadence
symptômes et de la capacité à l’effort. Ils

ventriculaire rapide. peuvent être utiles pour ralentir une ACFA
– En cas d’ACFA mal tolérée,une cardio- ou pour traiter une HTA.
version par choc électrique ou amiodarone • Les diurétiques peuvent être prescrits
est possible. comme dans l’insuffisance cardiaque sys-
– Contre-indication de la dronédarone. tolique, avec cependant une grande pru-

dence pour ne pas destabiliser le VG.HTA et insuffisance cardiaque • Les IEC ou ARA II faciliteraient la relaxa-
– Adapter les doses de bêtabloquants, tion et amélioreraient le remplissage ven-
diurétiques, IEC (ou ARA II), ajouter antial- triculaire gauche.
dostérone si besoin en l’absence d’ARA II. • Les bêtabloquants peuvent être utilisés

en particulier en cas d’ACFA.– Possibilité d’associer amlodipine.
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INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION (IEC) (3)

Zofénopril
ZOFÉNIL
7,5 à 60 mg/j en 1 prise 30 cp. 7,5 mg 18,03 I 65 % 0,60

30 cp. 15 mg 18,03 I 65 % 0,60
90 cp. 15 mg 50,79 I 65 % 0,56
30 cp. 30 mg 15,41 I 65 % 0,51
90 cp. 30 mg 48,11 I 65 % 0,53
30 cp. 60 mg 18,03 I 65 % 0,60

TEOULA
Idem ZOFENIL 30 cp. 7,5 mg 18,03 I 65 % 0,60
Posologie maximale : 60 mg/j en 1 ou 2 30 cp. 15 mg 18,03 I 65 % 0,60
prises 30 cp. 30 mg 18,03 I 65 % 0,60

30 cp. 60 mg 18,03 I 65 % 0,60

Imidapril
TANATRIL
Posologie initiale : 5 mg/j 30 cp. 5 mg 8,89 I 65 % 0,30
Posologie d’entretien : 10 à 20 mg/j 30 cp. 10 mg 12,25 I 65 % 0,41
Diviser la posologie par 2 chez le sujet
âgé, insuffisant rénal ou insuffisant
hépatique

Moexipril
MOEX
Posologie initiale : 7,5 mg/j 30 cp. 7,5 mg 13,04 I 65 % 0,43
Posologie d’entretien : 7,5-15 mg/j 30 cp. 15 mg 15,24 I 65 % 0,51
Posologie max : 30 mg/j
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INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE (6)

Importance de la prise en charge des • Une restriction hydrique à 1,5 L/j peut
comorbidités être utile en cas de symptômes sévères

(stade III-IV NYHA), surtout en cas d’hypo-Anémie, asthme, BPCO, cachexie, cancer,
natrémie. C’est inutile en cas de symp-dépression, diabète, goutte, dysfonction
tômes modérés.érectile, HTA, carence martiale, syndrome
• Arrêt du tabac, pas de consommationcardiorénal, obésité, adénome de pros-
excessive d’alcool.tate, SAS.
• Une activité physique modérée maisPrise en charge nutritionnelle et
régulière est encouragée pour améliorer laphysique/Éducation du patient
capacité à l’effort et les symptômes

• La consommation de sel doit être limitée
(marche, vélo, natation). Un programmepour éviter la rétention hydrosodée en
multidisciplinaire de réadaptation car-particulier chez les patients symptoma-
diaque dans un centre spécialisé esttiques stade III-IV NYHA.
recommandé.• Il s’agit de ne pas consommer en excès
• Bien expliquer au patient la pathologie,les aliments riches en sel suivants :
les symptômes, le traitement, l’importance– le pain et les biscottes ordinaires,
de la bonne observance et d’un suivi régu-– toutes les charcuteries,
lier. Bien expliquer les symptômes de– les poissons séchés, salés ou fumés,
rétention hydrosodée qui justifient une– les crustacés et les coquillages,
consultation rapide ou une augmentation– les conserves, y compris les sucrées et
du traitement diurétique par le patient lui-les plats cuisinés,
même (éducation thérapeutique +++).– les eaux gazeuses : Vichy, Vals, Badoit,
• Vaccinations contre la grippe et le pneu-etc. Le Perrier, contenant très peu de sel,

est autorisé. mocoque.

CONSENSUS
[1] Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart failure: executive summary,
ESC, 2005
[2] Indications du défibrillateur automatique implantable ventriculaire. Mise à jour de la ver-
sion française, SFC, 2006
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INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION (IEC) (4) –
PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse : accidents néonataux (surtout 2e etInhibition de la kinininase II (enzyme respon-
3e trim.).sable de la conversion d’angiotensine I en
Allaitement : passage dans le lait maternelangiotensine II et de la dégradation de la brady-
(très faible).kinine). Action inhibitrice sur les systèmes
Allergie.rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) circu-
Sténose bilatérale des artères rénales.lants et tissulaires. Augmentation de la bradyki-
Hémodialyse avec membranes à haute per-

nine et des prostaglandines vasodilatatrices. méabilité (polyacrylonitrile) : risque de réaction
Diminution de la stimulation sympathique. anaphylactoïde.
Action hémodynamique (vasodilatation arté- Associations avec l’hydrochlorothiazide :
rielle et veineuse) et neurohormonale avec – Clairance de la créatinine < 30 mL/min.
effet structural (action antiproliférative sur les – Allergie aux sulfamides.

– Insuffisance hépatique sévère.cellules musculaires cardiaques et vasculaires).
– Hypokaliémie et hyponatrémie réfractaires.Dans l’HTA : néphroprotection chez le diabétique,
– Hyperuricémie symptomatique.régressionde l’hypertrophie ventriculaire gaucheet
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIassociation synergique avec les diurétiques.
Insuffisance rénale : adapter la posologie à laÉlimination par voie rénale sauf trandolapril
clairance de la créatinine (surveillance stricte(33 % rénale et 66 % hépatique) et fosinopril
de la fonction rénale). Schématiquement :(50 % rénale et 50 % hépatique).
– clairance ≥ 70 mL/min : posologie moyenne ;

Absorption du captopril et du perindopril dimi- – clairance ≥ 30 mL/min : 1/2 de la posologie
nuée de 30 % par l’alimentation. moyenne ;

– clairance ≥ 10 mL/min : 1/8 à 1/4 de la
INDICATIONS posologie moyenne ;

– clairance � 10 mL/min : 2,5 mg de RENITECHypertension artérielle : tous les inhibiteurs de
ou 2 mg de COVERSYL le jour de la dialyse oul’enzyme de conversion et les associations
0,5 mg/j d’ODRIK.avec l’hydrochlorothiazide (après l’échec d’une
Pas d’adaptation à la clairance de la créatininemonothérapie).
avec le FOZITEC.Insuffisance cardiaque : captopril, cilazapril,
Insuffisance cardiaque, sujet âgé, pression arté-énalapril, fosinopril, lisinopril, perindopril, qui-
rielle initialement basse : débuter à faible poso-

napril, ramipril. logie (1/8 à 1/4 de la posologie moyenne) et
Post-infarctus : captopril, lisinopril, ramipril, augmenter progressivement sous surveillance
trandolapril. stricte.
Il semble toutefois que l’effet dans l’insuffi- Déplétion hydrosodée : diminuer, voire inter-
sance cardiaque et le post-infarctus soit un effet rompre transitoirement les diurétiques
de classe (non lié au type d’inhibiteur de l’en- HTA réno-vasculaire : utilisation prudente, en

général avant une revascularisation.zyme de conversion).
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INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION (IEC) (4) –
PHARMACOLOGIE (2)

EFFETS INDÉSIRABLES traitement par immunosuppresseurs), protéinu-
Hypotension artérielle brutale (surtout effet de rie et syndrome néphrotique (glomérulo-
1re dose et en cas d’insuffisance cardiaque ou néphrite extramembraneuse).
d’hypovolémie). INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Hypotension orthostatique. Diurétiques : risque d’insuffisance rénale avec
Toux sèche (10 à 20 %). les thiazidiques et les diurétiques de l’anse, et
Hyperkaliémie (effet antialdostérone). d’hyperkaliémie avec les épargneurs de
Insuffisance rénale (favorisée par l’hypovolé- potassium et les ARA II.
mie et les AINS) (rechercher une sténose bilaté- Apports potassiques : sous stricte surveillance.
rale des artères rénales ++). AINS : association contre-indiquée.
Troubles digestifs banals : diarrhée, nausées, Autres antihypertenseurs : majoration du
gastralgies, douleurs abdominales. risque d’hypotension.
Céphalées, crampes musculaires, asthénie. Héparine : majoration du risque d’hyperka-
Réactions d’hypersensibilité (nécessitent l’arrêt liémie.
du traitement) : rash cutané, flush, urticaire, Lithium : majoration de la lithémie.
œdème de Quincke (< 1/1 000). Immunosuppresseurs : association contre-
Spécifiques au captopril (du fait d’un groupe- indiquée avec le LOPRIL.
ment thiol) : agueusie, leucopénie et thrombo- Association déconseillée avec les antidépres-

seurs imipraminiques et les antipsychotiques.pénie (surtout en cas de connectivites ou de
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BÊTABLOQUANTS DANS L’INSUFFISANCE CARDIAQUE (1)

Carvédilol
KREDEX
Dose test de 3,125 mg puis augmentation 28 cp. séc. 6,25 mg 8,02 I 65 % 0,29
progressive jusqu’à la dose 28 cp. séc. 12,5 mg 8,02 I 65 % 0,29
maximale tolérée par le patient 28 cp. séc. 25 mg 8,02 I 65 % 0,29
Dose cible 25 mg x 2/j si poids < 85 kg et
50 mg x 2/j si poids > 85 kg
À prendre au moment des repas

Bisoprolol
CARDENSIEL
Dose initiale 1,25 mg x 1/j 30 cp. 1,25 mg 6,33 I 65 % 0,21
Dose cible 10 mg x 1/j 90 cp. 1,25 mg 17,74 I 65 % 0,20

30 cp. séc. 2,5 mg 6,33 I 65 % 0,21
90 cp. séc. 2,5 mg 17,74 I 65 % 0,20
30 cp. séc. 3,75 mg 6,33 I 65 % 0,20
30 cp. séc. 5 mg 6,33 I 65 % 0,20
30 cp. séc. 7,5 mg 6,33 I 65 % 0,20
30 cp. séc. 10 mg 6,33 I 65 % 0,20

CARDIOCOR
Idem CARDENSIEL 30 cp. 1,25 mg 6,33 I 65 % 0,21

30 cp. séc. 2,5 mg 6,33 I 65 % 0,21
30 cp. séc. 5 mg 3,59 I 65 % 0,12

Métoprolol
SELOZOK LP
Dose initiale 23,75 mg x 1/j 28 cp. 23,75 mg 19,52 I 65 % 0,70
Dose cible 190 mg x 1/j 28 cp. 95 mg 19,52 I 65 % 0,70

28 cp. 190 mg 19,52 I 65 % 0,70

Nébivolol
NÉBILOX
Dose initiale 1,25 mg x 1/j 30 cp. quadriséc. 5 mg 10,76 I 65 % 0,36
Dose cible 10 mg x 1/j 90 cp. quadriséc. 5 mg 30,30 I 65 % 0,34

TEMERIT
Idem NÉBILOX 30 cp. quadriséc. 5 mg 10,76 I 65 % 0,36

90 cp. quadriséc. 5 mg 30,30 I 65 % 0,34



58 Cardiologie INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE

INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE (2)

Diurétiques – Lisinopril : dose cible 20-35 mg en
1 prise/j.Ils sont utilisés en cas de surcharge hydro-
– Trandolapril : dose cible 4 mg ensodée quand des signes congestifs sont
1 prise/j.présents. Ils améliorent rapidement la dys-

pnée et la tolérance à l’effort. Ils ne rédui- Bêtabloquants
sent pas les hospitalisations pour insuffi- Ils sont recommandés chez tous les
sance cardiaque ni le risque de mortalité. patients avec une FEVG � 40 % en asso-
• Les diurétiques de l’anse sont utilisables ciation aux IEC.
dans toutes formes d’insuffisance car- Ils diminuent la mortalité, le nombre

d’hospitalisations, les poussées d’insuffi-diaque et quelle que soit la fonction
sance cardiaque et améliorent le statutrénale. Furosémide (LASILIX) : 20 à 60 mg/j
fonctionnel et la fraction d’éjection.(stades II et III), jusqu’à 80 à 160 mg/j,

voire plus (stade IV). Il faut penser à la sup- � Précautions d’emploi
plémentation potassique. Leur posologie • Ils doivent être débutés chez des

patients stables en consultation spéciali-doit être adaptée à l’évolution des signes
sée, ou après décompensation cardiaquecliniques pour ne pas entraîner une
récente sous surveillance hospitalière.deshydratation et/ou une aggravation de
• En commençant à faible dose et en aug-la fonction rénale.
mentant progressivement (par paliers de• Les diurétiques thiazidiques peuvent
7 à 15 j) jusqu’à la dose cible ou la doseêtre utilisés dans l’insuffisance cardiaque
maximale tolérée.modérée et quand la clairance de la créati-
• Sous surveillance régulière +++. Unenine est > 30 mL/min. Ils peuvent être uti-
fatigue peut apparaître au début du traite-lisés en association avec les diurétiques
ment mais ne doit pas conduire à arrêterde l’anse pour une action synergique.
les bêtabloquants. En cas de signes
congestifs adapter les doses de diuré-Inhibiteurs de l’enzyme de conversion
tiques ± diminuer les doses de bêtablo-(IEC)
quants .Ils sont recommandés en 1re intention
• Les contre-indications sont l’asthme, lachez tous les patients avec une FEVG
bradycardie et l’hypotension symptoma-

� 40 %.
tiques.

Ils diminuent la mortalité et améliorent la
� Quatre bêtabloquants sont préférentielle-qualité de vie quels que soient l’étiologie
ment utiliséset le degré de l’insuffisance cardiaque.
• Alpha-bêtabloquant, carvédilol (KREDEX) :Ils doivent être augmentés progressive-
bêtabloquant non cardioselectif aux pro-ment jusqu’à la dose cible ou la dose
priétés vasodilatatrices et antioxydantes.

maximale tolérée. On surveillera réguliè- Dose initiale 1/2 cp. à 6,25 mg x 2/j. Dose
rement la kaliémie, la fonction rénale et la cible : 25-50 mg x 2/j.
pression artérielle. Les insuffisants car- • Bisoprolol (CARDENSIEL ou CARDIOCOR) :
diaques tolèrent souvent des pressions bêtabloquant cardioselectif. Dose initiale
artérielles systoliques inférieures à 1,25 mg x 1/j. Dose cible 10 mg x 1/j.
100 mmHg. • Succinate de métoprolol (SELOZOK LP) :
– Énalapril (RENITEC) : débuter par 2,5 mg bêtabloquant cardioselectif. Dose initiale
x 2/j. Dose cible : 10-20 mg x 2/j. 23,75 mg x 1/j. Dose cible 190 mg x 1/j.
– Ramipril (TRIATEC) : débuter par 2,5 mg • Nébivolol (NÉBILOX ou TEMERIT) : bêtablo-
en 1 prise/j. Dose cible : 5 mg x 2/j. quant cardioselectif. Dose initiale 1,25 mg

x 1/j. Dose cible 10 mg x 1/j.– Captopril : dose cible 50 mg x 3/j.
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BÊTABLOQUANTS DANS L’INSUFFISANCE CARDIAQUE (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Réduire la dose ou interrompre le traitement
β-bloquants cardiosélectifs sans activité sympa- en cas d’intolérance.
thomimétique intrinsèque mais avec effet stabi- Diminution des doses chez le sujet âgé.
lisant de membrane. Propriétés antioxydantes Surveillance de la fonction rénale, particulière-
et vasodilatatrices. Dans l’insuffisance car- ment en cas de PA limite, d’atteinte vasculaire
diaque, augmentation de la fraction d’éjection diffuse ou d’insuffisance rénale préexistante.
et diminution de la mortalité. Diabétiques : les �-bloquants peuvent mas-
Le carvédilol a une activité alpha-bloquante quer les signes d’hypoglycémie et en augmen-
supplémentaire. ter la sévérité.

Angor de Prinzmetal : risque de déclenchementINDICATIONS
de crises d’angor.Traitement de l’insuffisance cardiaque chro-
Psoriasis : risque d’aggravation.nique symptomatique de classe NYHA II, III ou
ATCD de thrombopénie sévère : utilisationIV chez les patients euvolémiques, à distance
déconseillée.de poussées en association avec le traitement

conventionnel (diurétiques, inhibiteurs de EFFETS INDÉSIRABLES
l’enzyme de conversion). Hypotension, signes congestifs d’insuffisance

cardiaque, choc, bradycardie, troublesCONTRE-INDICATIONS
conductifs.Grossesse, allaitement.
Altération de la fonction rénale.Insuffisance cardiaque en phase instable et
Bronchospasme.choc cardiogénique.
Thrombopénie.Dysfonction sinusale et bloc auriculo-ventricu-
Autres : augmentation de la sensibilité auxlaire de haut degré non appareillé.
allergènes et de la gravité des réactions ana-Hypotension.
phylactiques, réduction de la sécrétion lacry-Hypersensibilité au bêtabloquant.
male, étourdissements, troubles de conscience,Asthme, BPCO.
crises convulsives (surdosage), diarrhée, vomis-Artériopathie oblitérante sévère des membres
sements, hyperglycémie.inférieurs et phénomène de Raynaud.

Insuffisance hépatique sévère. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Associations contre-indiquées : médicamentsPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
inotropes négatifs, antiarythmiques de classeTraitement instauré en milieu hospitalier : dose
Ia et Ic, clonidine, sultopride (troubles dutest (avec examen clinique toutes les heures
rythme ventriculaire notamment torsades dependant 4 h et ECG à la 4e h) en l’absence d’in-
pointes), cimétidine (inhibiteur enzymatique) ettolérance (fréquence cardiaque < 50/min, pres-
floctafénine (hypotension, choc).sion artérielle systolique < 85 mmHg, appari-
Médicaments chronotropes et dromotropestion de signes congestifs).
négatifs.Augmentation très progressive par paliers d’au
Médicaments hypotenseurs.moins 15 j sous surveillance médicale stricte.
Inducteurs enzymatiques.Posologie augmentée jusqu’à la dose

maximale tolérée par le patient. Digoxine : majoration de la digoxinémie.
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TONICARDIAQUES INHIBITEURS DES PHOSPHODIESTÉRASES

Milrinone (dérivé de la bipyridine)
COROTROPE
Bolus de 50 mg/kg en 10 min puis perfu- 10 amp. 10 mg/10 mL HOP I
sion de 0,375 à 0,750 mg/kg/min en IVSE
sans dépasser une dose totale de
1,13 mg/kg/24h
Dilution dans du sérum glucosé isotonique
Conservation de 15 à 25 °C

Énoximone (dérivé de l’imidazolone)
PERFANE
Bolus de 0,5 à 1 mg/kg (vitesse 10 amp. 100 mg/20 mL HOP I
< 12,5 mg/min) éventuellement répété
toutes les 30 min sans dépasser 3 mg/kg
puis perfusion de 5 à 20 mg/kg/min en
IVSE
Dilution dans du sérum salé isotonique
Conservation à température < 20 °C

PROPRIÉTÉS Hypotension, collapsus.
Substances augmentant l’AMPc intracellulaire Hypovolémie non corrigée.
en diminuant son hydrolyse par la phospho- Insuffisance rénale.
diestérase III (pas d’action sur les récepteurs PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
adrénergiques). Effets inotrope positif et vaso- Utilisation sous surveillance scopique, tension-
dilatateur. Augmentation du débit cardiaque nelle, ECG, de la diurèse et éventuellement
avec diminution de la pression capillaire pul- hémodynamique (Swan-Ganz) et biologique
monaire, de la pression auriculaire droite et (ionogramme sanguin, fonction rénale, bilan
des résistances périphériques. Faible augmen- hépatique et numération plaquettaire).
tation de la fréquence cardiaque. Pas d’aug- Défibrillateur à proximité.
mentation de la consommation myocardique Adaptation de la posologie à la fonction rénale.
en oxygène. Milrinone : réduire la posologie si clairance
Pas de phénomène d’échappement thérapeu- < 30 mL/min.
tique. Ne pas utiliser de matériel en verre (cristalli-
Demi-vie : milrinone (2 à 3 h), et énoximone sation).
(4 à 6 h).

EFFETS INDÉSIRABLESÉlimination urinaire.
Choc anaphylactique aux sulfites.

INDICATIONS Troubles du rythme ventriculaire et supraven-
Traitement à court terme de l’insuffisance car- triculaire.
diaque aiguë congestive, en association ou à Hypotension.
la place de la dobutamine, notamment en cas Céphalées, diminution du goût et de l’odorat,
d’épuisement de son effet. tremblements.

Thrombopénie, fièvre, frissons.CONTRE-INDICATIONS
Douleurs des extrémités.Grossesse, allaitement, enfants : innocuité non
Nausées, vomissements, diarrhée, élévationdémontrée (pas d’effet tératogène rapporté).
des transaminases (réversible à la diminutionHypersensibilité à ces produits.
ou à l’arrêt du traitement).Troubles du rythme supraventriculaire non
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEScontrôlés et troubles du rythme ventriculaire

graves. Énoximone : incompatibilité avec les solutés
Obstacles à l’éjection ventriculaire (rétrécisse- glucosés (cristallisation).
ment aortique, cardiopathie obstructive). Pas d’incompatibilité médicamenteuse mise en

évidence.Anévrisme ventriculaire.
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CHOC CARDIOGÉNIQUE (2)

Principaux effets hémodynamiques des agents inotropes positifs

Agents Isoprénaline Dobutamine Dopamine Adrénaline Noradréna- Inhibiteurs
Effets line des PDE*
Débit ↑↑ ↑↑ ↑ ↑↑ ↑ ↑↑
cardiaque
Effet inotrope +++ ++ ++ ++ ++ +
positif
Fréquence ↑↑ ↑ → ou ↑ ↑↑ ↑ → ou ↑
cardiaque
Vasoconstric- 0 0 + (forte ++ +++ 0
tion dose)
Vasodilatation + + ++ (faible 0 0 ++

dose)
Résistances ↓↓↓ → ou ↓ ↑ ↑↑ ↑↑↑ ↓↓↓
vasculaires
périphériques
Pression ↓ → ↑/↑↑ (forte ↑ ↑↑↑ → ou ↑
artérielle dose)
Pression ↓ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓↓
artère pulmo-
naire occluse
Pression ↓ → ou ↑ ↑ ↑ ↑ ↓↓
auriculaire
droite
Risque +++ +/++ + (forte +++ + +++
d’arythmie dose)

* PDE : phosphodiestérases.
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TONICARDIAQUES SYMPATHOMIMÉTIQUES (1)

Dobutamine
DOBUTAMINE MYLAN
Posologie de 5 à 20 μg/kg/min en IVSE à 10 amp. 250 mg/20 mL HOP I
adapter à la réponse clinique

PROPRIÉTÉS Utilisation sous surveillance scopique, tension-
Amine sympathomimétique ayant des pro- nelle, ECG, de la diurèse et hémodynamique
priétés α1-, β2- et surtout β1-adrénergiques à (Swan-Ganz), défibrillateur à proximité.
l’origine de l’effet inotrope positif. Élévation du Chez les patients en fibrillation auriculaire, une
débit cardiaque avec réduction des pressions imprégnation digitalique préalable est recom-
de remplissage ventriculaire (pression capil- mandée.
laire) et des résistances vasculaires systé- Utilisation possible au cours de l’infarctus du
miques et pulmonaires. Élévation modérée de myocarde à la phase aiguë malgré le risque
la fréquence cardiaque (discret effet chrono- d’augmentation de la consommation myocar-
trope positif) et de la consommation myocar- dique en oxygène (posologie adaptée de façon
dique en oxygène. Accélération de la conduc- à prévenir une accélération du rythme car-
tion auriculo-ventriculaire. Peu d’effet sur la diaque et une élévation tensionnelle).
pression artérielle. Réduire ou suspendre temporairement la per-
Délai d’action de 1 à 2 min, demi-vie de 2 min fusion en cas de tachycardie importante, d’hy-
et élimination urinaire rapide. pertension, d’angor et de troubles du rythme

ventriculaire.INDICATIONS
Traitement à arrêter progressivement.Syndrome de bas débit cardiaque (en postopé-
Surveillance étroite chez l’enfant : élévation de

ratoire de chirurgie cardiaque, infarctus du la pression artérielle et de la fréquence car-
myocarde, embolie pulmonaire grave, valvulo- diaque plus importante que chez l’adulte et
pathies et cardiomyopathies dilatées décom- parfois augmentation de la pression capillaire.
pensées, sepsis graves à pression de remplis-

EFFETS INDÉSIRABLESsage élevée, modification de la précharge
Tachycardie excessive et déstabilisation angi-associée à de hauts niveaux de PEEP, troubles
neuse chez le coronarien.de conduction hissiens).
Hypertension.Exploration fonctionnelle cardiologique
Troubles du rythme ventriculaire.(notamment couplée à l’échocardiographie).
Épuisement d’effet lors d’administration > 3 j,

CONTRE-INDICATIONS conduisant à l’augmentation des doses.
Allergie (contient des sulfites). Nausées, céphalées, dyspnée.
Obstacle à l’éjection ou au remplissage ventri- Réactions allergiques : rash cutané, fièvre, éosi-
culaire (rétrécissement aortique, cardiomyopa- nophilie, bronchospasme.
thie obstructive, tamponnade). Choc anaphylactique aux sulfites.
Troubles du rythme ventriculaire graves.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Incompatibilité avec les solutés alcalins.
Grossesse : aucun effet tératogène décrit. Bêtabloquants (antagonisme).
Correction d’une hypovolémie, des troubles Vasodilatateurs : potentialisation de leurs

effets.hydroélectrolytiques et acido-basiques.
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CHOC CARDIOGÉNIQUE (3)

But du traitement ment insuffisante pour augmenter la pres-
sion artérielle et est donc souvent asso-Il s’agit de relancer le plus rapidement
ciée à la dopamine ;possible la pompe cardiaque par une
– dopamine : 2 à 20 μg/kg/min ; ses effetsoxygénation myocardique efficace. Le
dépendent de la dose administrée ;traitement est d’autant plus efficace que
– adrénaline: 0,5 à 5 mg/h en IVSE ; effetl’étiologie est curable :
chronotrope positif et vasoconstricteur– infarctus : revascularisation en
dès les faibles doses ;urgence ;
– noradrénaline : 10 à 40 μg/h en IVSE– troubles du rythme : cardioversion élec-
(pas en 1re intention).trique ou médicamenteuse ;
• L’utilisation des inhibiteurs des phos-– troubles de conduction : entraînement
phodiestérases peut être une alternativeélectrosystolique ;
(en l’absence d’hypotension).– valvulopathie aiguë : remplacement
• En l’absence d’évolution favorable sousvalvulaire ;
inotropes positifs, un ballon de contre-– embolie pulmonaire : thrombolyse,
pulsion intra-aortique peut être néces-embolectomie chirurgicale ;
saire. Il permet d’améliorer l’oxygénation– tamponnade : drainage péricardique.
myocardique et facilite l’éjection ventricu-

Traitement laire.
• En cas de défaillance irréversible, une• Hospitalisation en USIC ou en réanima-
assistance ventriculaire gauche (CEC,tion médicale.
cœur artificiel) peut être envisagée chez• Oxygénothérapie adaptée avec recours
les patients qui pourraient bénéficierprécoce et large à la ventilation non inva-
d’une transplantation cardiaque.sive (VNI), voire une intubation avec venti-

lation assistée.
Surveillance d’un choc cardiogénique• Correction des troubles hydroélectrolyti- • Clinique : monitoring ECG et tensionnel,

ques/troubles du rythme. pression artérielle invasive, température,
• Contrôle de la volémie ++++: remplis- fréquence respiratoire, diurèse horaire,

saturation artérielle en oxygène, régres-sage vasculaire par un sérum salé isoto-
sion des signes de choc et d’OAP, poids.nique, 200 mL en perfusion IV en 5 à 10
• Biologique : ionogrammes sanguin etmin, à renouveler si besoin. Maintenir une urinaire, urée, créatinine, bilan hépatique,

Hb > 10 g/dL. hémostase, enzymes cardiaques, gaz du
• Médicaments inotropes positifs: sang, lactates.

• Radiologique : radiographie pulmonaire.– dobutamine +++ : 2 à 20 μg/kg/min en
• ECG.IVSE (augmentation du débit cardiaque et
• Écho-Doppler cardiaque.vasodilatation réflexe). Elle est générale-
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TONICARDIAQUES SYMPATHOMIMÉTIQUES (2)

Dopamine
DOPAMINE AGUETTANT
Posologie de 3 à 20 μg/kg/min en IVSE à 50 amp. 50 mg/5 mL HOP I
adapter à la réponse clinique 50 amp. 200 mg/5 mL HOP I
Incompatibilité avec les solutés alcalins

DOPAMINE MYLAN
Idem DOPAMINE AGUETTANT 50 amp. 50 mg/10 mL HOP I

50 amp. 200 mg/5 mL HOP I

DOPAMINE RENAUDIN
Idem DOPAMINE AGUETTANT 10 amp. 50 mg/10 mL HOP I

100 amp. 50 mg/5 mL HOP I
100 amp. 200 mg/5 mL HOP I

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Correction d’une hypovolémie, des troublesAmine sympathomimétique dont les propriétés

dépendent de la dose : hydroélectrolytiques et acido-basiques.
– dopaminergiques (< 5 μg/kg/min) : vasodi- Utilisation sous surveillance scopique, tension-
latation coronaire, mésentérique et surtout nelle, ECG, de la diurèse et hémodynamique
rénale entraînant une augmentation du débit (Swan-Ganz), défibrillateur à proximité.
sanguin, de la filtration glomérulaire, de la diu- Arrêter progressivement le traitement.
rèse et de la natriurèse ; Réduire ou suspendre temporairement le traite-
– β1-adrénergiques (5 à 15 μg/kg/min) : puis- ment en cas de tachycardie importante, d’hy-
sant effet inotrope positif responsable de l’élé- pertension, d’angor et de troubles du rythmevation du débit cardiaque. Chute des résis-

ventriculaire.tances périphériques. Élévation modérée de la
Artérite des membres inférieurs : posologie ini-pression artérielle et de la fréquence car-
tiale faible et augmentation très progressive.diaque ;
Utilisation déconseillée à la phase aiguë d’un– β-adrénergiques (> 15 μg/kg/min) : tachy-
infarctus du myocarde (risque de vasoconstric-cardie, élévation des résistances périphériques
tion, de troubles du rythme ventriculaire et de(vasoconstriction), augmentation de la pression

artérielle, de la consommation myocardique en majoration de l’ischémie).
oxygène et diminution de la diurèse. EFFETS INDÉSIRABLES
Délai d’action de 2 à 4 min, demi-vie de 2 min Tachycardie et crise d’angor, hypertension.
et élimination urinaire rapide. Troubles du rythme ventriculaire.
INDICATIONS Épuisement d’effet lors d’administration > 3 j
Correction des troubles hémodynamiques de conduisant à l’augmentation des doses.
l’état de choc (cardiogénique, septique, trauma- Choc anaphylactique aux sulfites.
tique, hypovolémique après restauration de la INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
volémie). Antidépresseurs imipraminiques : hyperten-
Syndrome de bas débit cardiaque. sion et troubles du rythme ventriculaire.
CONTRE-INDICATIONS Anesthésiques volatils halogénés : utilisation

déconseillée (risque accru d’arythmies ventricu-Grossesse et allaitement.
Allergie aux sulfites. laires).

IMAO non sélectifs : grande prudence, dosesPhéochromocytome.
Troubles du rythme ventriculaire graves. 10 fois moindres (risque d’hypertension).
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TONICARDIAQUES SYMPATHOMIMÉTIQUES (3)

Épinéphrine (ou adrénaline)
ADRÉNALINE
Arrêt cardiaque : 1 à 3 mg en IVD à renou- 10 amp. 0,25 mg/1 mL HOP I
veler toutes les 3-5 min en cas d’ineffica- 100 amp. 0,25 mg/1 mL HOP I
cité (utilisation possible en intratrachéal : 3 10 amp. 1 mg/1 mL HOP I
à 5 mg à diluer dans 5 à 10 mL de sérum 100 amp. 1 mg/1 mL HOP I
physiologique suivi de 3 insufflations au
masque)
Choc rebelle : 1 à 10 mg/h en IVSE idéale-
ment sur voie centrale
Choc anaphylactique : 0,25 à 0,5 mg en
IV, IM ou SC éventuellement renouvelée,
associée aux corticoïdes et au remplissage
Adaptation posologique chez l’enfant (cf.
Précautions d’emploi)
Ne pas mélanger avec d’autres solutés
injectables et incompatibilité avec les
solutés alcalins

Norépinéphrine (ou noradrénaline)
NORADRÉNALINE AGUETTANT
À diluer obligatoirement avant inj. IV de 10 amp. 8 mg/4 mL HOP I
préférence dans du glucose isotonique 50 amp. 8 mg/4 mL HOP I

10 amp. 16 mg/8 mL HOP I
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TONICARDIAQUES SYMPATHOMIMÉTIQUES (4) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Diabète.
Amine sympathomimétique aux propriétés : PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
– β-adrénergiques : vasoconstriction avec élé-

Conservation à l’abri de la lumière à tempéra-vation de la pression artérielle et des résis-
ture ambiante pour l’adrénaline injectable ettances artérielles périphériques ;
entre + 2 et + 8 °C pour les kits auto-– β2-adrénergiques : bronchodilatation ;
injectables (mais stabilité conservée plusieurs– β1-adrénergiques : effets inotrope positif
semaines à température ambiante). L’adréna-puissant, chronotrope et bathmotrope positifs.
line est normalement incolore et devient roseAugmentation du débit cardiaque. Rôle favori-
lorsqu’elle est oxydée.sant la reprise d’une activité cardiaque en cas

d’asystolie. Inhibition de la libération des Utilisation sous surveillance scopique, tension-
médiateurs de l’allergie et de l’inflammation. nelle, ECG, de la diurèse et hémodynamique
Résorption rapide par voie sublinguale (des- (Swan-Ganz).
truction par voie orale). Délai d’action IV de Choc anaphylactique : adaptation de la posolo-
3/5 min, durée d’action de quelques dizaines gie à l’âge :

– enfant > 12 ans : 0,25 à 0,50 mg ;de min.
– enfant > 6 ans : 0,25 mg ;

INDICATIONS – enfant > 2 ans : 0,01 à 0,20 mg ;
Arrêt cardiaque. – enfant < 2 ans : 0,01 mg/kg.
Choc anaphylactique. EFFETS INDÉSIRABLES
Autres détresses cardiocirculatoires : infec- Réactions anaphylactiques : choc, bronchos-
tieuses, hémorragiques (après rétablissement pasme (kits auto-injectables).
de la volémie), etc. Tachycardie excessive et déstabilisation angi-
Réactions allergiques sévères (œdèmes de neuse chez le coronarien.
Quincke, etc.) et état de mal asthmatique. Hypertension.
Les kits auto-injectables doivent être impérati- Troubles du rythme ventriculaire.
vement prescrits aux sujets susceptibles de Hypertension pulmonaire majeure et œdème
faire un choc anaphylactique. aigu du poumon consécutif à la vasocons-

triction.CONTRE-INDICATIONS

Aucune contre-indication absolue dans le choc INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
anaphylactique et l’arrêt cardiaque. Antidépresseurs imipraminiques : hyperten-
Allergie aux sulfites (kits auto-injectables). sion et troubles du rythme ventriculaire.
Association contre-indiquée avec la spartéine Anesthésiques volatils halogénés : utilisation
(syncope). déconseillée du fait du risque accru d’aryth-
Insuffisance coronarienne non contrôlée. mies ventriculaires.
Troubles du rythme ventriculaire graves. IMAO non sélectifs : grande prudence, doses
Hypertension artérielle sévère. 10 fois moindres (risque d’hypertension).
Obstacle à l’éjection ventriculaire. Dérivés de l’ergot de seigle : potentialisation

de l’effet vasoconstricteur.Hyperthyroïdie.
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HÉPARINES DE BAS POIDS MOLÉCULAIRE (HBPM) (1)

Daltéparine sodique
FRAGMINE
Prévention risque modéré : 2 500 UI anti- 2 ser. 2 500 UI anti- 6,42 I 65 % 3,21
Xa/0,2 mL en 1 SC. 1re inj. 2 h avant l’inter- Xa/0,2 mL
vention puis 1 inj./j 6 ser. 2 500 UI anti- 18,15 I 65 % 3,02
Prévention risque élevé : 2 500 UI en 1 SC Xa/0,2 mL
2 h avant l’intervention à renouveler 12 h 10 ser. 2 500 UI anti- HOP I
plus tard puis 5 000 UI/j en 1 inj. SC les Xa/0,2 mL
jours suivants 2 ser. 5 000 UI anti- 12,28 I 65 % 6,14
Prévention au cours de l’hémodialyse : Xa/0,2 mL
< 4h : 5 000 UI en 1 inj. intravasculaire au 6 ser. 5 000 UI anti- 35,21 I 65 % 5,87
début de la dialyse Xa/0,2 mL
> 4h : 30-35 UI/kg en 1 IVasculaire au 10 ser. 5 000 UI anti- HOP I
début puis 10-15 UI/kg/h ensuite Xa/0,2 mL
Traitement curatif des TVP : 200 UI/kg en 2 ser. 7 500 UI anti- 13,98 I 65 % 6,99
1 SC pendant 1 mois puis 150 UI/kg en 1 Xa/0,75 mL
SC de M2 à M6. 10 ser. 7 500 UI anti- 63,31 I 65 % 6,33
Posologie maximale : 18 000 UI/j Xa/0,75 mL

2 ser. 10 000 UI anti- 17,60 I 65 % 8,80
Xa/1 mL

10 ser. 10 000 UI anti- 79,23 I 65 % 7,92
Xa/1 mL

5 ser. 10 000 UI anti- 41,77 I 65 % 8,35
Xa/0,4 mL

5 ser. 12 500 UI anti- 53,48 I 65 % 10,70
Xa/0,5 mL

5 ser. 15 000 UI anti- 63,31 I 65 % 12,66
Xa/0,6 mL

5 ser. 18 000 UI anti- 75,12 I 65 % 15,02
Xa/0,72 mL

NB : Les prix ne sont comparables qu’en fonction du nombre d’unités anti-Xa.
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THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE (TVP)
DES MEMBRES INFÉRIEURS (2)

Héparines de bas poids moléculaire Fondaparinux
(HBPM) Il est aussi efficace que les HBPM. Il ne

nécessite pas la surveillance des pla-Elles ont toutes l’AMM dans le traitement
quettes. Le risque hémorragique est accruinitial d’une TVP. Elles sont au moins aussi
chez les patients > 75 ans, de faible poidsefficaces que l’HNF, sont plus simples à
corporel ou insuffisants rénaux. Il estutiliser et nécessitent moins de surveil-
contre-indiqué en cas de clairance de lalance.
créatinine < 30 mL/min.Étant donné la faible incidence de throm-
ARIXTRA : 1 inj. 7,5 mg en SC/j pour lesbopénie induite par l’héparine sous
poids entre 50 et 100 kg. 1 inj. 5 mg enHBPM, la surveillance plaquettaire n’est
SC/j pour un poids < 50 kg. 1 inj. 10 mgplus indispensable, en l’absence de risque
en SC/j pour un poids > 100 kg.particulier. Certains continuent néanmoins

la surveillance plaquettaire avant traite- Rivaroxaban
ment, puis 2 fois/sem. pendant le 1er mois C’est un inhibiteur direct du facteur Xa
puis 1 fois/sem. jusqu’à l’arrêt du trai- actif par voie orale. Il représente une alter-
tement. native au traitement par AVK et ne dis-
• Ex. : FRAGMINE ou LOVENOX : 100 UI anti- pose pas de surveillance biologique ni
Xa/kg/12 h en SC soit 2 inj./j (8 h-20 h). pour évaluer son activité anticoagulante
• Ex. : FRAXODI : 171 UI anti-Xa/kg/24 h ni pour évaluer le risque hémorragique. Il
en SC soit 1 inj./j. n’existe pas non plus d’antidote spécifique

en cas d’hémorragie. Il doit donc être pres-• Ex. : INNOHEP : 175 UI anti-Xa/kg/24 h
crit dans le respect très strict de ses indica-en SC soit 1 inj./j.
tions et contre-indications avec une vigi-Une surveillance particulière s’impose
lance particulière dans le suivi despour les poids < 40 kg et > 100 kg et en
patients.cas d’insuffisance rénale sévère. Il n’est
XARELTO : 1 cp. 15 mg x 2/j pendant les 3pas recommandé de surveiller l’activité
premières sem. puis 20 mg/j en 1 prise. Enanti-Xa en dehors de ces situations.
cas de clairance de la créatinine entre 30La durée du traitement ne doit pas excé-
et 50 mL/min : 1 cp. 15 mg x 2/j pendantder 10 j, période de chevauchement
les 3 premières sem. puis 15 mg/j en 1HBPM/AVK incluse.
prise. Contre-indication si clairance de laLe traitement par AVK est débuté simulta-
créatinine < 30 mL/min.nément avec l’HBPM, dès le 1er j. Le traite-

ment par HBPM sera arrêté quand l’INR Autres traitements de la TVP à la phase
initialesera stable et > 2 (généralement en 2 à

4 j). Cf. Modalités de prescription des AVK. L’HNF sera utilisée uniquement en cas de
Ex. : PRÉVISCAN : 1 cp./j à adapter aux contre-indication aux HBPM et au fonda-
contrôles des TP et INR. parinux (insuffisance rénale sévère).

Le danaparoïde et l’argatroban peuvent être
L’objectif thérapeutique est un INR entre utilisés en cas d’antécédent documenté de
2 et 3. TIH (cf. chapitre correspondant).
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HÉPARINES DE BAS POIDS MOLÉCULAIRE (HBPM) (2)

Nadroparine calcique
FRAXIPARINE
Prévention risque modéré : 0,3 mL/j en 10 ser. 1 900 UI anti- HOP I
1 SC. 1re inj. 2 h avant l’intervention puis Xa/0,2 mL
1 inj./j 2 ser. 2 850 UI anti- 7,74 I 65 % 3,87
Prévention risque élevé : 38 UI/kg Xa/0,3 mL
en 1 SC 12 h avant l’intervention et 12 h 6 ser. 2 850 UI anti- 22,12 I 65 % 3,69
après, puis 1 fois/j jusqu’à J3 inclus, puis Xa/0,3 mL
57 UI/kg/j à partir de J4 postopératoire 10 ser. 2 850 UI anti- HOP I
Prévention au cours de l’hémodialyse : Xa/0,3 mL
< 4h : 65 UI/kg en 1 inj. intravasculaire au 10 ser. 3 800 UI anti- HOP I
début de la dialyse Xa/0,4 mL
Traitement curatif des TVP : 85 UI anti- 2 ser. 5 700 UI anti- 14,91 I 65 % 7,45
Xa/kg/12 h en SC soit 0,1 mL/10 kg de Xa/0,6 mL
poids/12 h (= 2 inj./j) 6 ser. 5 700 UI anti- 42,22 I 65 % 7,04
Traitement curatif de l’angor instable et Xa/0,6 mL
IDM sans onde Q : 86 UI anti-Xa/kg/12 h 10 ser. 5 700 UI anti- HOP I
en SC (= 2 inj./j) associée à l’aspirine Xa/0,6 mL

2 ser. 7 600 UI anti- 18,78 I 65 % 9,39
Xa/0,8 mL

10 ser. 7 600 UI anti- 84,42 I 65 % 8,44
Xa/0,8 mL

2 ser. 9 500 UI anti- 18,78 I 65 % 9,39
Xa/1 mL

10 ser. 9 500 UI anti- HOP I
Xa/1 mL

FRAXODI
Traitement curatif des TVP : 2 ser. 11 400 UI anti- 27,89 I 65 % 13,94
171 UI anti-Xa/kg en une seule inj./j, Xa/0,6 mL
soit 0,1 mL/10 kg de poids x 1/j 10 ser. 11 400 UI anti- 124,39 I 65 % 12,44

Xa/0,6 mL
2 ser. 15 200 UI anti- 34,76 I 65 % 17,38

Xa/0,8 mL
10 ser. 15 200 UI anti- 156,54 I 65 % 15,65

Xa/0,8 mL
2 ser. 19 000 UI anti- 34,76 I 65 % 17,38

Xa/1 mL
10 ser. 19 000 UI anti- 156,54 I 65 % 15,65

Xa/1 mL

NB : Les prix ne sont comparables qu’en fonction du nombre d’unités anti-Xa.
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THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE (TVP)
DES MEMBRES INFÉRIEURS (3)

Surveillance • Il repose sur le traitement anticoagulant
oral (antivitamine K ou rivaroxaban). Le• Clinique : recherche de signes d’extension
rapport bénéfice/risque de ces traitementsde laTVP (signes inflammatoires locaux,men-
doit être réévalué à intervalles réguliers.surations comparatives), recherche de signes

d’embolie pulmonaire, surveillance pouls, • La durée du traitement est de mieux en
pression artérielle, fréquence respiratoire. mieux précisée dans les recommanda-
• Biologique : créatininémie en début de tions :
traitement, TP et INR quand le relais hépa- – TVP avec facteur déclenchant majeur
rine - AVK débute, taux de plaquettes en transitoire (ex : chirurgie orthopédique,
cas de risque de TIH ou dans un contexte immobilisation prolongée ≥ 3 j) : 3 mois ;
postopératoire. – TVP idiopathique (absence de facteur

déclenchant, absence de facteur deMesures associées
risque) : ≥ 6 mois ;• La mobilisation précoce est vivement
– TVP avec facteur de risque majeur per-recommandée.
sistant (cancer, syndrome des antiphos-• Contention veineuse élastique adaptée
pholipides) : ≥ 6 mois à prolonger tant que(chaussettes, mi-bas, bas ou collants de

contention forte classe III) à porter avant la le facteur persiste. Seules les HBPM sont
mobilisation. Elle doit être mise quotidien- préconisées et en particulier la daltéparine
nement avant le lever du patient (éduca- au long cours. Ex : daltéparine (FRAGMINE) :
tion +++). L’efficacité passe par un haut 200 UI/kg/j pendant 1 mois puis
niveau de pression à la cheville. La conten- 150 UI/kg/j jusqu’au 6e mois.
tion fait partie intégrante du traitement de • Il existe des facteurs de modulation pou-
la TVP et réduit de façon importante le vant allonger ou réduire la durée du traite-
risque de syndrome post-thrombotique. ment :
• Recherche étiologique : une thrombo- – facteurs principaux pour allonger la
philie doit être recherchée chez tout sujet durée du traitement : thrombophilie
< 45 ans présentant une TVP documen- majeure, récidive de TVP proximale ou
tée, en particulier en cas de récidive, de

embolie pulmonaire, filtre cave perma-survenue spontanée, de siège inhabituel
nent ;ou associé à des fausses couches à répéti-
– facteurs principaux pour réduire lation. Penser également à une néoplasie
durée du traitement : risque hémorragiqueou une maladie de système.
élevé, sujet âgé, alcoolisme, prise conco-

Autres traitements de la TVP aiguë mitante d’antiagrégants plaquettaires,
L’insertion d’un filtre cave et la thrombec- observance médiocre.
tomie veineuse restent exceptionnelles et • Il n’y a pas d’intérêt à la répétition des
sont réservées à des cas très particuliers. examens de type écho-Doppler veineux
Traitement au long cours après une et/ou dosage des D-dimères en cours de
TVP [1] traitement et en fin de traitement. Il n’y a

pas lieu de tenir compte des résultats de• La contention veineuse est à maintenir
ces examens pour décider de la duréepour une durée minimale de 2 ans (ou

plus si symptômes persistants). optimale de traitement.
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HÉPARINES DE BAS POIDS MOLÉCULAIRE (HBPM) (3)

Énoxaparine sodique
LOVENOX
1 mg = 0,01 mL = 100 UI anti-Xa 2 ser. 2 000 UI anti- 7,37 I 65 % 3,69
Prévention risque modéré : 20 mg/j en Xa/0,2 mL
1 SC. 1re inj. 2 h avant l’intervention 6 ser. 2 000 UI anti- 21,05 I 65 % 3,51
Prévention risque élevé : 40 mg/j en 1 SC Xa/0,2 mL
1re inj. 12 h avant l’intervention 2 ser. 4 000 UI anti- 14,22 I 65 % 7,11
Puis 1 inj. SC/j. Xa/0,4 mL
Hémodialyse rénale : 0,5 à 1 mg/kg en 6 ser. 4 000 UI anti- 40,33 I 65 % 6,72
1 inj. dans la ligne artérielle en début de Xa/0,4 mL
dialyse 2 ser. 6 000 UI anti- 16,31 I 65 % 8,16
Traitement curatif des TVP, EP, angor ins- Xa/0,6 mL
table (en association avec aspirine) : 10 ser. 6 000 UI anti- 73,50 I 65 % 7,35
1 mg/kg/12 h soit 100 UI anti-Xa/kg/j en Xa/0,6 mL
SC (= 2 inj./j) 2 ser. 8 000 UI anti- 18,18 I 65 % 9,09
IDM en phase aigüe : 3 000 UI en IV bolus Xa/0,8 mL
puis 100 UI/kg x 2/j en SC à commencer 10 ser. 8 000 UI anti- 81,78 I 65 % 8,18
15 min après le bolus ou 30 UI/kg en IV Xa/0,8 mL
bolus 1 seule fois (voir en focntion des thé- 10 ser. 10 000 UI anti- 100,73 I 65 % 10,07
rapeutiques associées) Xa/1 mL

1 ser. 30 000 UI anti- HOP I
Xa/3 mL

Tinzaparine sodique
INNOHEP
Traitement préventif 2 ser. 2 500 UI anti- 6,23 I 65 % 3,12
1 mL = 10 000 UI anti-Xa Xa/0,25 mL
Prévention risque modéré : 2 500 UI anti- 6 ser. 2 500 UI anti- 17,53 I 65 % 2,92
Xa/j en 1 SC. 1re inj. 2 h avant Xa/0,25 mL
l’intervention 2 ser. 3 500 UI anti- 9,04 I 65 % 4,52
Prévention risque élevé : 4 500 UI anti- Xa/0,35 mL
Xa/j en 1 SC. 1re inj. 12 h avant 6 ser. 3 500 UI anti- 26,04 I 65 % 4,34
l’intervention puis 3 500-4 500 UI/j Xa/0,35 mL
pendant 10 jours 2 ser. 4 500 UI anti- 11,87 I 65 % 5,94
Prévention au cours de l’hémodialyse : Xa/0,45 mL
< 4h : 2 500- 4 500 UI en 1 inj. 6 ser. 4 500 UI anti- 34,17 I 65 % 5,70
intravasculaire au début de la dialyse Xa/0,45 mL
Traitement curatif 2 ser. 10 000 UI anti- 23,13 I 65 % 11,57
1 mL = 20 000 UI anti-Xa Xa/0,5 mL
Traitement curatif des TVP, EP : 175 UI 10 ser. 10 000 UI anti- 103,54 I 65 % 10,35
anti-Xa/kg/24 h en 1 inj. SC/j Xa/0,5 mL

2 ser. 14 000 UI anti- 28,60 I 65 % 14,30
Xa/0,7 mL

10 ser. 14 000 UI anti- 127,63 I 65 % 12,76
Xa/0,7 mL

2 ser. 18 000 UI anti- 35,62 I 65 % 17,81
Xa/0,9 mL

10 ser. 18 000 UI anti- 160,87 I 65 % 16,09
Xa/0,9 mL

NB : Les prix ne sont comparables qu’en fonction du nombre d’unités anti-Xa.
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THROMBOSE VEINEUSE PROFONDE (TVP)
DES MEMBRES INFÉRIEURS (4)

Cas particulier de la femme enceinte Cas particulier de la thrombose
veineuse superficielle (TVS)

• Pour les femmes qui nécessitent un trai- Cf. Insuffisance veineuse - Varices.
tement AVK au long cours, il est suggéré TVP et voyage
de réaliser fréquemment des tests de gros- Une station assise prolongée > 6 h est un
sesse, et de remplacer l’AVK par une HNF facteur de risque de TVP et d’embolie pul-
ou une HBPM en cas de grossesse. monaire. Dans ce cas, les patients ayant

un antécédent de TVP ou d’embolie pul-• Pour les femmes enceintes qui présen-
monaire doivent être traités par HBPM ettent une maladie thromboembolique vei-
porter une contention veineuse.neuse aiguë, il est recommandé un traite-
Traitement préventif de la TVPment par HBPM ou par HNF IV pendant
Méthodes physiquesau moins 5 j suivi d’une dose ajustée
• Lever précoce en postopératoire et post-d’HBPM ou d’HNF pendant le reste de la
partum.grossesse. Les anticoagulants doivent être • Mobilisation des membres inférieurs en

administrés pendant au moins 6 sem. cas d’alitement ou en cas de voyage pro-
après l’accouchement. Il est cependant longé.
recommandé d’arrêter l’HNF ou l’HBPM • Contention veineuse élastique adaptée

à mettre en place avant le lever.24 h avant le déclenchement programmé
du travail. Méthodes pharmacologiques
• À noter que la demi-vie des HBPM est Le traitement préventif dépend du risque
plus courte pendant la grossesse ; c’est individuel de maladie thromboembolique

et du risque lié à la chirurgie.pourquoi il est préférable de faire 2 inj. par
jour au lieu d’une, au moins à la phase Le traitement préventif doit être poursuivi

jusqu’à reprise d’une déambulation active.initiale du traitement.
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HÉPARINES DE BAS POIDS MOLÉCULAIRE (HBPM) (4) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS extrême (maigreur, obésité), hémorragie inex-
Les HBPM sont le résultat du fractionnement pliquée. Évaluation de l’activité anti-Xa par une
des chaînes polysaccharidiques de l’héparine prise de sang réalisée 4 h après la 3e inj. en
naturelle. Elles sont caractérisées par une acti- cas de traitement avec 2 inj. par jour ou 4 h
vité anti-Xa élevée et une faible activité anti- après la 2e inj. en cas traitement avec une seule
IIa ou antithrombinique. Elles n’allongent pas injection par jour et à répéter seulement si
le temps de saignement ni le TCA. besoin (activité anti-Xa souhaitée = 0,5 à

1 UI/mL). Pour INNOHEP et FRAXODI, l’activité
Avantages par rapport à l’héparine stan- anti-Xa doit être entre 0,8 et 1,5 UI/mL.
dard : Remarque : En cas d’hémodialyse, ajuster les
– moindre risque hémorragique, doses si l’activité anti-Xa est < 0,4 ou > 1,2.
– moindre fréquence des thrombopénies, Durée du traitement :
– demi-vie environ 2 fois plus longue,

• Angor instable et IDM sans onde Q : 6 j jus-– surveillance biologique limitée.
qu’à stabilisation clinique.
• Traitement curatif des TVP, EP : ne doit pas

INDICATIONS excéder 10 j, délai d’équilibration du traite-
ment AVK inclus.Traitement prophylactique de la maladie vei-
• Traitement préventif : à maintenir jusqu’à déam-neuse thromboembolique en médecine et en
bulation active et complète du patient, associé àchirurgie, à risque modéré et à risque élevé
la contention élastique des membres inférieurs. Le(toutes sauf nadroparine et tinzaparine traite-
plus souvent, ne doit pas excéder 10 j.ment curatif).
Traitement thrombolytique associéTraitement curatif des thromboses veineuses
Si un traitement thrombolytique s’avère néces-profondes constituées (toutes sauf tinzaparine
saire, il est recommandé d’interrompre le traite-traitement préventif).
ment par HBPM, étant donné l’absence de don-Prévention de la coagulation dans le circuit
nées cliniques sur l’administration conjointe.extracorporel au cours de l’hémodialyse
Surveillance de la numération plaquettaire(énoxaparine, tinzaparine traitement préven-
Dans tous les cas (traitement préventif ou cura-tif, nadroparine, daltéparine).
tif ou hémodialyse) : à pratiquer avant traite-Traitement curatif de l’embolie pulmonaire non
ment puis 2 fois/sem.compliquée (énoxaparine, tinzaparine traite-
Grossesse : absence d’AMM mais aucun effetment curatif).
tératogène démontré chez les patientesTraitement de l’angor instable et de l’infarctus
enceintes ayant reçu des HBPM.du myocarde sans onde Q à la phase aiguë en
Allaitement : pas de contre-indication.association avec l’aspirine (daltéparine, nadro-

parine, énoxaparine). EFFETS INDÉSIRABLES
Manifestations hémorragiques rares (2 à 4 %).CONTRE-INDICATIONS
Risque de thrombopénie mais moindre qu’avec

Idem héparines standards non fractionnées. l’héparine standard ; la prévention repose sur
Administration par voie intramusculaire. l’interrogatoire avant la prescription, sur la sur-
Insuffisance rénale sévère (clairance inférieure à veillance régulière de la numération plaquet-
30 mL/min) en cas d’utilisation à doses curatives. taire et sur l’arrêt du traitement idéalement

avant le 10e jour.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Petits hématomes au point d’injection.Ne pas administrer par voie IM.
Rarement : nécrose cutanée au point d’injec-Prudence en cas de rachianesthésie ou d’anes-
tion, manifestations allergiques cutanées outhésie péridurale, d’insuffisance hépatique ou
générales.rénale, d’antécédents ulcéreux, de maladies
Risque d’ostéoporose non exclu en cas de trai-vasculaires de la choriorétine.
tement prolongé.Surveillance de l’activité anti-Xa
Élévation transitoire des transaminases, rares• Traitement préventif : surveillance inutile.
cas d’hyperkaliémie réversible, rares cas d’hy-• Traitement curatif : surveillance utile unique-
peréosinophilie réversible.ment en cas de risque de surdosage : insuffi-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsance rénale légère à modérée (clairance de la

créatinine entre 30 et 60 mL/min), poids Idem héparines standards non fractionnées.
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INHIBITEUR DIRECT DU FACTEUR XA (MALADIE CORONAIRE)

Fondaparinux sodique
ARIXTRA
Traitement syndrome coronarien aigu avec 2 ser. 2,5 mg/0,5 mL 13,30 I 65 % 6,65
ou sans décalage du segment ST : 2,5 mg 7 ser. 2,5 mg/0,5 mL 43,56 I 65 % 6,22
en 1 inj. SC/j pendant 7 à 8 j maximum 10 ser. 2,5 mg/0,5 mL HOP I

Les autres indications de ce médicament sont proposées dans le chapitre Inhibiteurs directs du fac-
teur Xa (maladie veineuse).

PROPRIÉTÉS Déconseillé chez les moins de 17 ans et pen-
Pentasaccharide inhibiteur synthétique et dant la grossesse et l’allaitement.
sélectif du facteur X activé (Xa) ; en se liant à PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
l’antithrombine III (ATIII), il potentialise l’inhibi- Insuffisance rénale : contre-indiqué si clairance
tion naturelle du facteur Xa par l’ATIII, ce qui de la créatinine < 20 mL/min. Adaptation de la
interrompt la cascade de la coagulation. dose à 1,5 mg/j si clairance entre 20 et

30 mL/min.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESÀ la dose de 2,5 mg/j, ce médicament est
Anémie.indiqué dans le traitement du syndrome coro-
Épistaxis, hémoptysie, hématurie, saignementnaire aigu :
intracrânien.– angor instable ou infarctus du myocarde
Purpura, troubles de la coagulation.sans sus décalage du segment ST chez les
Céphalée, confusion, anxiété, vertige.adultes pour lesquels une prise en charge par
Dyspnée, toux.une stratégie invasive (intervention coronaire
Nausées, vomissements, gastrite, élévation despercutanée) en urgence (< 120 min) n’est pas
transaminases.indiquée ;
Rash, prurit.– infarctus du myocarde avec sus-décalage du

segment ST chez les adultes soit pris en charge INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
par un traitement thrombolytique soit ne rele- Précaution si association avec des médica-
vant initialement d’aucune technique de reper- ments susceptibles d’augmenter le risque
fusion. hémorragique (fibrinolytiques, anti-GPIIbIIIa,

HNF, HBPM, AINS, antiagrégants plaquet-CONTRE-INDICATIONS
taires).

Hypersensibilité au fondaparinux. Relais avec un autre anticoagulant :
Saignement actif. – avec HNF ou HBPM : 1re injection 24 h
Endocardite bactérienne aiguë. après l’arrêt du fondaparinux ;
Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- – avec AVK : poursuivre le fondaparinux jus-

qu’à obtention de l’INR cible.tinine < 20 mL/min).
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INHIBITEUR DIRECT DE LA THROMBINE (ANTI-IIA)
(MALADIE CORONAIRE)

Bivalirudine
ANGIOX
Anticoagulant utilisé pendant une corona- 2 fl. à usage unique I NR
rographie : 250 mg
bolus IV de 0,75 mg/kg puis perfusion IV 10 fl. à usage unique I NR
de 1,75 mg/kg pendant la durée de l’exa- 250 mg
men et jusqu’à 4 h après si besoin

PROPRIÉTÉS Endocardite bactérienne aiguë.
Inhibiteur direct et spécifique de la thrombine HTA sévère non contrôlée.
qui joue un rôle majeur dans la formation du Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-
thrombus. tinine < 20 mL/min), dialyse.

Déconseillé pendant la grossesse et l’allai-INDICATIONS
tement.Ce médicament est indiqué :

– en tant qu’anticoagulant chez les patients
EFFETS INDÉSIRABLESsubissant une intervention coronaire percuta-
Anémie, hémorragie.née notamment chez les patients atteints d’un
Hypotension artérielle, tachycardie ventricu-infarctus du myocarde avec sus-décalage du
laire.segment ST ;

– pour le traitement des patients atteints d’un Dyspnée.
angor instable/infarctus du myocarde sans sus- Rash cutané, urticaire.
décalage du segment ST devant bénéficier Choc anaphylactique.
d’une intervention urgente ou précoce. Ce
médicament doit être administré avec de l’as- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
pirine et du clopidogrel. Augmentation du risque de saignement si

association à d’autres anticoagulants (HNF,CONTRE-INDICATIONS
warfarine, thrombolytiques, antiagrégantsHypersensibilité à la bivalirudine.

Trouble de la coagulation. plaquettaires).
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HÉPARINES STANDARDS NON FRACTIONNÉES (1)

Héparine standard par voie intraveineuse
HÉPARINE CHOAY
Traitement curatif des thromboses vei- 1 fl. 25 000 UI/5 mL 4,31 I 65 % 4,31
neuses ou artérielles : à adapter au poids, 10 fl. 25 000 UI/5 mL HOP I
à la pathologie sous-jacente et aux TCA : 20 amp. 5 000 UI/mL HOP I
20 UI/kg/j en perfusion IV continue à la
seringue électrique
Parfois bolus initial de 50 UI/kg en IVD
Traitement préventif des accidents throm-
boemboliques artériels en cas de circula-
tion extracorporelle ou extrarénale : à
adapter au poids, à la pathologie sous-
jacente et aux TCA

Héparine standard par voie sous-cutanée
CALCIPARINE
Traitement curatif (TVP, EP, IDM, angor 2 ser. prér. 5 000 UI 3,42 I 65 % 1,71
instable) à adapter au poids, à la pour 0,2 mL
pathologie sous-jacente et aux TCA : 10 ser. prér. 5 000 UI HOP I
500 UI/kg/24 h en 2 ou 3 inj. SC/j pour 0,2 mL
Traitement préventif en cas d’intervention 2 ser. prér. 7 500 UI 3,71 I 65 % 1,86
chirurgicale : 5 000 UI en une inj. SC 2 h pour 0,3 mL
avant l’intervention puis 5 000 UI toutes 10 ser. prér. 7 500 UI HOP I
le 12 h pdt au moins 10 j après pour 0,3 mL
l’intervention 2 amp. 12 500 UI pour 4,71 I 65 % 2,36
Traitement préventif de la 0,5 mL + ser.
thromboembolie : 5 000 UI x 2/j (risque 10 amp. 12 500 UI pour HOP I
modéré) ou x 3/j (risque élevé) 0,5 mL + ser.
Surveillance plaquettes utile et 2 amp. 20 000 UI pour 6,20 I 65 % 3,10
surveillance TCA inutile 0,8 mL + ser.

10 amp. 20 000 UI pour HOP I
0,8 mL + ser.

2 amp. 25 000 UI pour 6,58 I 65 % 3,29
1 mL + ser.

10 amp. 25 000 UI pour HOP I
1 mL + ser.



122 Cardiologie EMBOLIE PULMONAIRE

EMBOLIE PULMONAIRE (2)

Probabilité diagnostique forte d’une – En cas d’insuffisance rénale sévère,
embolie pulmonaire (EP) l’HNF IV sera préférée à l’HBPM.

– En raison du risque de TIH, le taux de• Hospitalisation urgente qui peut être
plaquettes doit être vérifié avant traite-courte. Une prise en charge ambulatoire
ment puis 2 fois/sem pendant le 1er moispeut être proposée pour un patient à
de traitement puis 1 fois/sem tant quefaible risque dans un environnement
dure le traitement.familial propice.

• Repos au lit. Antivitamines K (AVK)
• Voie veineuse périphérique de bon Il est recommandé d’initier le traitement
calibre. AVK dès confirmation du diagnostic d’EP,
• Oxygène par sonde nasale : 5 à en relais du traitement anticoagulant ini-
10 L/min à adapter en fonction de l’état tial. Cela peut se faire dès le 1er jour. Le
clinique et des gaz du sang artériel. traitement héparinique sera arrêté quand
• Antalgiques si besoin. l’INR sera stable et > 2. Cf. Modalités de
• Traitement anticoagulant : HBPM ou prescription des AVK. L’objectif thérapeu-
fondaparinux ou HNF . Si le diagnostic se tique est d’avoir un INR entre 2 et 3.
confirme en imagerie, instaurer un traite- Ex. : PRÉVISCAN : 1 cp./j à adapter aux
ment par AVK en relais. contrôles des TP et INR.
Héparines de bas poids moléculaire Rivaroxaban
(HBPM)

C’est un inhibiteur direct du facteur Xa
Seules l’énoxaparine et la tinzaparine ont actif par voie orale. Il représente une alter-
l’AMM dans le traitement d’une EP sans native au traitement par AVK et ne néces-
signe de gravité. site pas de surveillance biologique ni pour
LOVENOX 100 UI anti-Xa/kg/12 h en SC évaluer son activité anticoagulante ni
soit 2 inj./j. pour évaluer le risque hémorragique. Il
INNOHEP 175 UI anti-Xa/kg/24 h en SC n’existe pas d’antidote spécifique en cas
soit 1 inj./j. d’hémorragie. Il doit donc être prescrit
Cf. TVP. dans le respect très strict de ses indications

et contre-indications avec une vigilanceFondaparinux
particulière dans le suivi des patients.ARIXTRA : 1 inj. 7,5 mg en SC/j pour les
XARELTO : 1 cp. 15 mg x 2/j pendant lespoids entre 50 et 100 kg. 1 inj. 5 mg en
3 premières sem. puis 20 mg/j en 1 prise.SC/j pour un poids < 50 kg. Une inj. 10 mg
Si clairance de la créatinine entre 30 eten SC/j pour un poids > 100 kg.
50 mL/min : 1 cp. 15 mg x 2/j pendant lesCf. TVP.
3 premières sem. puis 15 mg/j en 1 prise.

Héparine standard non fractionnée Contre-indication si clairance de la créati-
(HNF) nine < 30 mL/min.
– Elle peut être utilisée par voie sous-cuta- • Mobilisation autorisée dès qu’une hypo-
née ou en perfusion IV continue avec une coagulation stable est obtenue, et en l’ab-
dose initiale de 50 UI/kg en IVD puis sence d’embolie sévère.
20 UI/kg/h. Une mesure du TCA doit être • Port d’une contention élastique forte
faite 4 à 6 h après le début du traitement classe 3, à mettre en place avant chaque
et après chaque changement de dose lever du patient en cas de thrombose vei-
pour avoir un TCA entre 1,5 et 3 fois le neuse profonde associée à l’EP. Conten-

tion à maintenir pendant 2 ans minimum.témoin.
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HÉPARINES STANDARDS NON FRACTIONNÉES (2)
– PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS Dissection aortique, péricardite liquidienne.
Polysaccharide sulfaté naturel extrait de l’intes- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
tin de porc. La fixation de l’héparine sur l’an- Pratiquer TCA, NFS, plaquettes avant trai-
tithrombine augmente fortement l’activation tement.
naturelle de l’inhibiteur vis-à-vis de la throm- Dès que le traitement est mis en route, la sur-
bine, du facteur Xa et de tous les facteurs veillance biologique est quotidienne.
activés de la coagulation. Il en résulte un effet
anticoagulant puissant qui dépend de la On peut utiliser en fonction des cas :
concentration d’héparine, de la concentration – le temps de céphaline activé (TCA) qui
de l’antithrombine et de celles des facteurs de doit se situer entre 1,5 et 3 fois le témoin ;

– l’héparinémie qui doit se situer entrecoagulation.
0,2 et 0,6 UI/mL. À préférer en réanima-

INDICATIONS tion et en cas de syndrome inflammatoire
Traitement curatif de la maladie veineuse important.
thromboembolique déclarée (thrombose vei-

En cas de perfusion IV continue : 1er contrôleneuse, embolie pulmonaire).
biologique à effectuer 6 h après le début de laPhase aiguë de l’infarctus du myocarde avec
perfusion et 4 à 6 h après chaque modificationou sans onde Q, de l’angor instable.
posologique, et à n’importe quel momentTraitement curatif des embolies artérielles
1 fois/j.extracérébrales.
Le prélèvement est réalisé dans une veine péri-Traitement curatif de certains cas de coagulo-
phérique à distance des cathéters de perfusion,pathie.
et rapidement acheminé au laboratoire.Prévention des accidents thromboemboliques
En cas d’injections SC, 1er contrôle biologiqueartériels en cas de cardiopathie emboligène, de
à effectuer exactement entre les 2 pre-thérapeutique endovasculaire et de chirurgie
mières injections et autre prélèvement aprèsvasculaire artérielle (voie intraveineuse).
tout changement de dose.Héparinisation des circuits de perfusion dans la
Les injections SC se font dans l’abdomen oucirculation extracorporelle et dans l’épuration
à la face antérieure des cuisses, au mieux enextrarénale.
décubitus ; l’aiguille doit être perpendiculaireIndication particulière à l’héparine standard
au pli cutané formé par l’opérateur et maintenusous-cutanée : prévention des accidents throm-
pendant toute l’injection.boemboliques veineux en milieu chirurgical ou

chez des patients alités présentant une affec-
La numération plaquettaire doit êtretion médicale aiguë (indication réservée à l’in- contrôlée 2 fois par semaine pendant 21 j.

suffisance rénale sévère : clairance de la créati-
Le relais de l’héparine par les anticoagulantsnine inférieure à 30 mL/min, comme
oraux (AVK) doit se faire dès que possible, dealternative aux HBPM).
façon à ce que la durée totale de l’héparinothé-

CONTRE-INDICATIONS rapie n’excède pas 7 à 10 j. Cf. Modalités de
Antécédent de thrombopénie grave de type II prescription des AVK.
(Cf. Thrombopénie induite par l’héparine (TIH)) Éviter toute effraction vasculaire hormis les
et/ou hypersensibilité vraie à l’héparine (très injections IV et SC strictes.
rare). Utiliser avec prudence en cas d’insuffisance
Manifestations ou tendances hémorragiques hépatique ou rénale, d’HTA sévère et chez les
liées à des troubles de l’hémostase, à l’excep- sujets âgés.
tion des CIVD non liées à l’héparine. Grossesse : l’héparine ne traverse pas la bar-
Lésion organique susceptible de saigner (ex. : rière placentaire et peut donc être utilisée pru-
ulcère digestif récent). demment pendant toute la grossesse. Surveil-
Endocardite infectieuse aiguë en dehors de ler les risques hémorragiques utéro-
celles survenant sur valve mécanique. placentaires. Traitement à arrêter si possible
Période postopératoire après chirurgie du cer- avant une anesthésie péridurale.
veau et de la moelle épinière. Allaitement : il n’est pas contre-indiqué (pas

de passage dans le lait maternel).Accident vasculaire cérébral hémorragique.
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EMBOLIE PULMONAIRE (3)

Surveillance efficacité - tolérance – EP avec facteur de risque majeur persis-
tant (cancer, syndrome des antiphospholi-– Clinique : pression artérielle, fréquence
pides) : ≥ 6 mois à prolonger tant que lecardiaque, fréquence respiratoire,
facteur persiste. Seules les HBPM sont pré-oxymètre de pouls, cyanose, auscultation
conisées et en particulier la daltéparine aucardiopulmonaire, examen des membres
long cours. Ex : daltéparine (FRAGMINE) :inférieurs.
200 UI/kg/j pendant 1 mois puis– Biologique : ECG, radio thoracique,
150 UI/kg/j jusqu’au 6e mois .échocardiographie Doppler éventuelle
Il existe des facteurs de modulation pou-(évaluation des pressions pulmonaires,
vant allonger ou réduire la durée du traite-recherche de thrombus de l’oreillette
ment (cf. TVP).droite).
Conduite à tenir à distance

Autres traitements de l’embolie • Recherche étiologique : une thrombo-
pulmonaire philie doit être recherchée chez tout sujet
• La thrombolyse IV est réservée aux < 45 ans présentant une EP documentée,
patients hémodynamiquement instables. en particulier en cas de récidive, de surve-
C’est le traitement de première intention nue spontanée, de siège inhabituel ou
dans l’EP massive avec risque vital associé à des fausses couches à répétition.
imminent. Penser également à une néoplasie ou une
Altéplase 50 mg 1 bolus en IVD. L’urokinase maladie de système.

• Sous AVK, contrôle régulier de l’INR/15 jet la streptokinase peuvent aussi être utili-
voire tous les mois.sées en l’absence d’altéplase.
• Surveillance clinique en consultation à 1,• L’embolectomie chirurgicale ou l’inter-
3 mois puis tous les 3 mois.ruption de la veine cave inférieure par un
• Angioscanner si nécessaire.filtre cave restent exceptionnelles et sont
• Radio thoracique, échocardiographieréservées à des cas très particuliers.
Doppler si nécessaire.

Traitement au long cours après
Traitement préventif de l’embolieembolie pulmonaire pulmonaire

Il repose sur le traitement anticoagulant
� Méthodes physiques

oral (AVK ou rivaroxaban). Le rapport • Lever précoce en postopératoire et post-
bénéfice/risque de ces traitements doit partum.
être réévalué à intervalles réguliers. • Mobilisation des membres inférieurs en
La durée du traitement est de mieux en cas d’alitement ou en cas de voyage pro-
mieux précisée dans les recommanda- longé.
tions : • Contention veineuse élastique adaptée
– EP avec facteur déclenchant majeur à mettre en place avant le lever.
transitoire (ex : chirurgie orthopédique, � Méthodes pharmacologiques
immobilisation prolongée ≥ 3 j) : 3 mois ; • Risque thrombotique modéré : HBPM à
– EP idiopathique (absence de facteur faible posologie (cf. TVP).
déclenchant, absence de facteur de • Risque thrombotique élevé : HBPM à

forte posologie, NACO (cf. TVP).risque): ≥ 6 mois ;

CONSENSUS
[1] Prévention et traitement de la maladie thromboembolique veineuse en médecine -
Recommandations de bonne pratique, Afssaps, 2009
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HÉPARINES STANDARDS NON FRACTIONNÉES (3)
– PHARMACOLOGIE (2)

EFFETS INDÉSIRABLES cutanées, élévation des transaminases, pria-
Manifestations hémorragiques (5 à 7 %). pisme, hypoaldostéronisme avec hyperka-
Thrombopénies de type I précoces (avant J5) : liémie.
les plus fréquentes, souvent modérées

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES(> 100 000/mm3), spontanément résolutives et
Associations déconseillées : AINS, dex-ne nécessitant pas l’arrêt du traitement.
tran 40 IV, aspirine et salicylés à dose antal-Thrombopénies de type II (TIH ; cf. Thrombopé-
gique : augmentation du risque hémorragique.nie induite par l’héparine) sévères mais très
Associations avec précautions d’emploi (sur-rares, tardives (entre J6 et J25) avec throm-
veillance biologique renforcée) : aspirine àboses artérielles et/ou veineuses fréquentes :
dose antiagrégante, ticlopidine, clopidogrel,arrêt impératif de l’héparine, surveillance rap-
anti-GPIIbIIIa, thrombolytiques, AVK, corti-prochée et relais par AVK.
coïdes généraux.Rarement : nécrose cutanée au point d’injec-
Association incompatible dans les flacons detion, hyperéosinophilie, ostéoporose (traite-

ment > 6 mois), alopécie, réactions allergiques perfusion avec de nombreux antibiotiques.
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ANTIVITAMINES K (1) – DÉRIVÉS COUMARINIQUES

Warfarine
COUMADINE
Dose initiale : 5 mg/j en 1 seule prise/j à 20 cp. séc. 2 mg 2,43 I 65 % 0,12
adapter ensuite selon la zone thérapeu- 30 cp. séc. 5 mg 6,75 I 65 % 0,23
tique choisie

Acénocoumarol
SINTROM
Dose initiale : 4 mg/j en 2 prises/j à 30 cp. quadriséc. 4 mg 2,98 I 65 % 0,10
adapter ensuite selon la zone
thérapeutique choisie

MINISINTROM
À adapter à l’objectif d’INR 20 cp. 1 mg 1,94 I 65 % 0,10

ANTIVITAMINES K (2) – DÉRIVÉ DE L’INDANEDIONE

Fluindione
PRÉVISCAN
Dose initiale : 20 mg/j en 1 seule prise/j à 30 cp. séc. 20 mg 3,85 I 65 % 0,13
adapter ensuite selon la zone thérapeu-
tique choisie
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ANTIVITAMINES K – RÈGLES DE PRESCRIPTION (2)

Surveillance au long cours [1] d’extraction dentaire, de toute injection ou
ponction ou infiltration.Éducation du patient
Lui indiquer les signes d’une hypocoagula-

Elle est indispensable ainsi que celle de tion trop importante : épistaxis, gingivor-
son entourage. ragies, saignements prolongés aux cou-

pures, ecchymoses faciles.Expliquer le but du traitement, ses risques,
Augmenter la fréquence des contrôles bio-l’intérêt d’une prise régulière et sa surveil-
logiques en cas de maladie intercurrente,lance régulière par prises de sang.
troubles digestifs (diarrhées), fièvre et auPort d’un carnet dans lequel figurent l’indi-
début de la prescription d’un nouveaucation du traitement (fourchette thérapeu- médicament.

tique souhaitée), le groupe sanguin, les
Surveillance biologiquerésultats des contrôles biologiques datés

et les modifications posologiques. TP, INR 1 fois par sem. pendant le 1er mois
puis 1 fois tous les 15 j ou tous les mois,Donner la liste des médicaments interdits
tant que dure le traitement par AVK.et autorisés (ex. : prendre du paracétamol

et non de l’aspirine en cas de maux de Faire des contrôles supplémentaires en
tête). cas d’introduction d’un nouveau médica-
Apprendre au patient à indiquer qu’il est ment et en cas de modification de la dose

d’AVK.sous anticoagulant en cas de chirurgie,

CONSENSUS
[1] Mise au point sur le bon usage des médicaments antivitamine K (AVK), Afssaps, 2009
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ANTIVITAMINES K (3) – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS – Prothèse valvulaire mécanique aortique de
2e génération sans facteur de risque emboliqueAnticoagulants actifs par voie orale qui inhi-
type fibrillation auriculaire, dysfonction ventri-bent la synthèse hépatique des formes actives
culaire gauche, antécédent thromboembolique.des facteurs de la coagulation II, VII, X, IX ainsi
Indications où la zone thérapeutique préconi-que la synthèse des protéines C et S en entrant
sée en INR est entre 3 et 4,5 :en compétition avec la vitamine K. Résorption
– prothèse valvulaire mécanique mitraledigestive complète, fixation importante à l’al-
– prothèse valvulaire mécanique aortique debumine plasmatique, catabolisme hépatique,
première génération ou avec facteur de risqueélimination urinaire.
embolique type fibrillation auriculaire, dysfonc-
tion ventriculaire gauche, antécédent throm-Délai Durée
boembolique.d’action d’action
– Embolies systémiques récidivantes.

COUMADINE Lent 2 à 4 à 5 j
CONTRE-INDICATIONS3 j
Allergie connue aux produits.

SINTROM Semi-lent 2 à 4 j Syndromes hémorragiques et lésions suscep-
MINISINTROM 1 à 2 j tibles de saigner.

Ulcère gastroduodénal récent ou évolutif,PRÉVISCAN Semi-lent 2 j
varices œsophagiennes.1 à 2 j
HTA maligne (valeur diastolique > 120 mmHg).
Intervention neurochirurgicale ou oculaire

INDICATIONS
récente.

Indications où la zone thérapeutique préconi- Insuffisance rénale ou insuffisance hépatique
sée en INR est entre 2 et 3 : sévères.
– Traitement des thromboses veineuses pro- Accident vasculaire cérébral récent (sauf en casfondes et embolies pulmonaires.

d’embolie).– Prévention des embolies systémiques en cas
Péricardite liquidienne.de fibrillation auriculaire, infarctus du myo-
Certaines associations médicamenteuses :carde compliqué d’anévrisme, cardiomyopa-
aspirine à forte dose, miconazole, phénylbu-thie dilatée avec altération de la fonction VG,
tazone.cardiopathie valvulaire (rétrécissement mitral
Grossesse : contre-indication pendant toute laserré avec oreillette gauche dilatée), prothèse
durée de la grossesse.valvulaire biologique (3 premiers mois posto-

pératoires). Allaitement : contre-indiqué.
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ANTICOAGULANTS : ACCIDENTS HÉMORRAGIQUES (1)

Cibles des anticoagulants sur la cascade que la synthèse des protéines C et S en
de la coagulation entrant en compétition avec la vitamine

K.• Les antivitamines K, anticoagulants
• Les autres anticoagulants ont leur cibleactifs par voie orale qui inhibent la syn-
d’action précisée directement dans lethèse hépatique des formes actives des

facteurs de la coagulation II, VII, IX, X ainsi schéma ci-dessous.

Facteur tissulaire

Rivaroxaban
Apixaban

Cascade de la coagulation

Prothrombine (II)

Thrombine (IIa)

Facteur Xa
AT

AT

AT : antithrombine

Fibrinogène Fibrine

ThrombusThrombus

Dabigatran

Bivalirudine

Fondaparinux

HBPM
HNF

Quel que soit le traitement anticoagulant
– Détermination en urgence du groupe sanguin, Rhésus, agglutinines irrégulières.
– Dosage de l’hémoglobine et de l’hématocrite pour évaluer l’importance de la déglobuli-
sation.
– Rechercher des facteurs favorisants : surdosage thérapeutique, interaction médicamen-
teuse, affection intercurrente.
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ANTIVITAMINES K (4) – PHARMACOLOGIE (2)

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
En raison du délai d’action, les antivitamines Associations contre-indiquées : aspirine à forte
K ne constituent pas un traitement d’attaque. dose, miconazole, phénylbutazone, mille-
Modalités de prescription des AVK (bilan préa- pertuis.
lable, introduction du traitement, adaptation de Associations déconseillées : aspirine aux doses
la posologie et surveillance) : cf. Tableau. antalgiques ou antipyrétiques (entre 500 mg et

3 g/j) et aux doses antiagrégantes (de 50 à
La posologie sera adaptée et la surveil- 375 mg/j), AINS, fluorouracile.
lance accrue : Ces associations entrainent une augmentation
– en cas d’insuffisance hépatique, du risque hémorragique.
– en cas d’insuffisance rénale, Associations faisant l’objet de précautions
– en cas d’hypoprotidémie,

d’emploi :– chez le sujet âgé,
Potentialisation des effets des AVK (augmenta-– au cours de tout événement patholo-
tion du risque hémorragique) :gique intercurrent.
– augmentation de la résorption digestive :

En cas d’intervention chirurgicale ou d’extrac- ralentisseur du transit ;
– déplacement des AVK des sites de fixationtion dentaire, la modification du traitement
protéique : antibiotiques sufamides, sulfa-anticoagulant sera examinée au cas par cas
mides hypoglycémiants, acide tiénilique, clofi-auprès d’un avis spécialisé :
brate, fénofibrate, phénytoïne, miconazole ;– chirurgie programmée : arrêter l’AVK 4 j
– diminution du catabolisme des AVK : disulfi-avant l’intervention et relais par héparine de
rame, chloramphénicol, tolbutamide, allopuri-bas poids moléculaire à doses curatives ;
nol, miconazole, métronidazole, cimétidine ;– chirurgie en urgence : utiliser PPSB (effet
– diminution de l’élimination rénale : probéné-immédiat) et vitamine K (action retardée mais
cide ;prolongée) pour ramener INR < 2.
– diminution de synthèse des facteurs vitamineL’arrêt d’un traitement par AVK doit être pro-
K-dépendants : quinidine, quinine, paracéta-gressif.
mol, amiodarone ;Contre-indication de toute injection et/ou ponc-
– diminution de synthèse de vitamine K :tion par voie intramusculaire ou intra-
cyclines, antibiotiques sufamides ;

articulaire. – augmentation du catabolisme de la vitamine
EFFETS INDÉSIRABLES K : hormones thyroïdiennes.

Diminution des effets des AVK :Manifestations hémorragiques de gravité
– diminution de la résorption digestive : anti-variable qui peuvent être un signe de surdo-
acides, pansements digestifs, colestyramine,sage ou révéler une lésion organique. Fré-
charbon activé, laxatifs ;quence : 2 à 4 % quand INR entre 2 et 3, et
– augmentation du catabolisme par inducteurs10 à 15 % quand INR entre 3 et 4,5.
enzymatiques : rifampicine, barbituriques,Propres aux dérivés coumariniques : troubles
méprobamate, phénytoïne, carbamazépine,gastro-intestinaux (nausées, vomissements, griséofulvine, alcoolisme chronique ;

diarrhée) ; éruptions cutanées allergiques (urti- – augmentation de synthèse des facteurs vita-
caire, prurit) réversibles à l’arrêt du traitement. mines K dépendants : vitamine K, œstrogènes.
Propres aux dérivés de l’indanedione :

INTERACTIONSéruptions cutanées, fièvre, arthralgies, leucopé-
nie réversibles à l’arrêt du traitement ; Aliments riches en vitamine K : choux, brocolis,

céréales, choucroute, carottes, crudités, abats :manifestations immunoallergiques avec insuffi-
sance rénale aiguë et/ou hépatique ou médul- ces aliments ne sont pas interdits mais il faut

éviter les changements d’alimentationlaire imposant l’arrêt du traitement ; exception-
nellement hépatite cytolytique. brusques.
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HÉMOSTATIQUES GÉNÉRAUX EN CARDIOLOGIE (1)
– ANTIDOTES DES TRAITEMENTS THROMBOLYTIQUES

Acide tranexamique
EXACYL
Surdosage en thrombolytique : 20 cp. 500 mg 3,71 I 65 % 0,19
2 à 4 g/24 h à répartir en 2 à 3 administra- 5 amp. inj. 9,08 I 65 % 1,82
tions/j 500 mg/5 mL
Forme injectable à administrer en IV lente 5 amp. inj. 1 g/10 mL 2,93 I 65 % 0,59

SPOTOF
Idem EXACYL 5 amp. buv. 1 g/10 mL 2,93 I 30 % 0,59

20 cp. 500 mg 3,71 I 30 % 0,19

PROPRIÉTÉS Grossesse et allaitement : utilisation décon-
seillée.Action antifibrinolytique par inhibition de la

plasmine. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Diminuer la posologie en cas d’insuffisance

INDICATIONS rénale.
Injections IV à pratiquer très lentement. Ne pasEn cardiologie : traitement d’urgence des
utiliser la voie IM.hémorragies majeures liées à un surdosage en

thrombolytique (cf. chapitre correspondant). EFFETS INDÉSIRABLES
Rarement vertiges, nausées, vomissements,

CONTRE-INDICATIONS lipothymies, éruption cutanée allergique.
Manifestations thromboemboliques, états fibri- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
nolytiques réactionnels à une CIVD, insuffi- Urokinase, noradrénaline, benzylpénicillines,

tétracyclines, dipyridamole, diazépam.sance rénale grave, hématurie macroscopique.
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ANTICOAGULANTS : ACCIDENTS HÉMORRAGIQUES (3)

Hémorragie sous fondaparinux Les TCA, TP, INR et facteurs de coagulation
ne sont pas interprétables.Des doses supérieures à celles recomman-
Le temps de thrombine est interprétabledées peuvent conduire à une augmenta-
avec le dabigatran mais il n’y a pas de cor-tion du risque de saignement.
rélation avec le taux plasmatique.Il n’existe pas d’antidote connu au fonda-
L’activité anti-Xa est interprétable avec leparinux.
rivaroxaban et l’apixaban mais il n’y a pas

En cas de surdosage et d’hémorragie : de corrélation avec le taux plasmatique.
arrêt du traitement, rechercher l’origine du En cas d’hémorragie majeure ou mena-
saignement, traitement adapté (hémos- çant le risque vital :
tase chirurgicale, transfusion, plasma- – arrêt du traitement ;
phérèse). – discussion multidisciplinaire avec un

spécialiste en hémostase (dosage spéci-
Hémorragie sous les nouveaux fique, interprétation) ;
anticoagulants oraux (NACO) ou – utilisation possible de concentrés de
anticoagulants oraux directs (AOD) : complexes prothrombiniques (KANOKAD,
dabigatran, rivaroxaban, apixaban OCTAPLEX, FEIBA) et de facteur VIIa humain
Il n’existe aucun antidote spécifique ni recombinant (NOVOSEVEN) ;
aucune recommandation consensuelle – épuration extrarénale du dabigatran à

discuter.pour l’instant.
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HÉMOSTATIQUES GÉNÉRAUX EN CARDIOLOGIE (2)
– ANTIDOTE DES TRAITEMENTS HÉPARINIQUES

Sulfate de protamine
PROTAMINE CHOAY
100 UAH (unités antihéparine) en inj. IV 1 fl. 35,04 I 65 % 35,04
lente neutralisent 100 UI d’héparine stan- 10 000 UAH/10 mL
dard, 50 à 60 UI anti-Xa de FRAXIPARINE 1 mL = 1 000 UAH
ou de FRAGMINE

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Pratiquer un temps de thrombine pour s’assu-Antidote de l’héparine d’action immédiate en
rer d’une bonne neutralisation de l’héparineIV.
par la protamine : il doit être normalisé.

INDICATIONS La persistance du syndrome hémorragique
Neutralisation instantanée de l’action anticoa- peut être un signe de surdosage en protamine
gulante de l’héparine en cas de surdosage par qui possède une activité anticoagulante propre.
exemple. EFFETS INDÉSIRABLES

Rarement hypotension, bradycardie, hyperten-CONTRE-INDICATIONS
sion pulmonaire aiguë.Aucune. Une allergie alimentaire au poisson
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESpeut faire prévoir une intolérance à la pro-

tamine. Aucune.

HÉMOSTATIQUES GÉNÉRAUX EN CARDIOLOGIE (3)
– ANTIDOTE DES TRAITEMENTS PAR ANTIVITAMINES K

Vitamine K
VITAMINE K1 ROCHE
Surdosage en AVK avec INR > 6 et sans 5 amp. 2 mg/0,2 mL 5,68 65 % 1,14
hémorragie sévère : 0,5 mg en perfusion 3 amp. 10 mg/1 mL 4,12 65 % 1,37
IV continue sur 20 à 30 min
Si INR ≥ 10 et sans hémorragie sévère :
1 mg en perfusion IV continue sur 20 à
30 min
Surdosage en AVK avec hémorragie
sévère : 10 à 20 mg en perfusion IV conti-
nue d’1 h en association au PPSB

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Ne pas utiliser la voie IM pour corriger un trai-Cofacteur indispensable à la synthèse hépa-
tique des facteurs de la coagulation II, VII, IX, tement antivitamine K : utiliser la voie IV.

Ne pas utiliser une ampoule avec un contenuX, protéines C et S.
devenu trouble.

INDICATIONS
Grossesse et allaitement : risques non connus.

En cardiologie : hypoprothrombinémie induite
EFFETS INDÉSIRABLESpar les anticoagulants oraux antivitamines K.

Cholestase : hypoprothrombinémie induite par Voie IV : risque faible de réactions anaphylac-
tiques.la carence en vitamine K liée à la cholestase.

Correction d’une hypoprothrombinémie liée à
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

une cholestase : 20 mg IV.
L’administration de vitamine K à un patient

CONTRE-INDICATIONS sous AVK le rend réfractaire aux AVK pendant
8 j environ.Antécédent d’allergie à la vitamine K.
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DIGITALIQUES (1)

Digoxine
DIGOXINE
1 cp./j 30 cp. séc. 0,25 mg 2,75 I 65 % 0,09
Soluté buvable utilisé chez l’enfant : 60 mL sol. buv. en gttes 2,52 I 65 % 0,04
dose initiale de 7 à 15 mg/kg 5 μg/0,1 mL + pipette
puis 7 à 15 mg/kg/j en 2 ou 3 prises
Forme injectable pour adulte : 6 amp. sol. inj. IV 7,05 I 65 % 1,18
1 à 2 amp./j en attaque 0,5 mg/2 mL
puis 1/2 à 1 amp./j en IV lente

HEMIGOXINE
Sujet âgé : 1 cp./j 30 cp. 0,125 mg 2,75 I 65 % 0,09
Insuffisance rénale sévère : 1 cp. tous les
2 j

PROPRIÉTÉS La liposolubilité, liée au nombre de radicaux
OH, conditionne les propriétés pharmacociné-Hétéroside d’origine végétale.
tiques des digitaliques.Les digitaliques inhibent la pompe Na+/K+, l’ex-
L’absorption digestive est d’environ 70 %. L’éli-trusion du Na+ étant compensée par l’échan-
mination est rénale (90 %) sous forme nongeur Na+/Ca2+. Il en résulte une augmentation
transformée et hépatique (10 %). La liaison auxdu calcium intracellulaire à l’origine de l’effet
protéines plasmatiques est faible, d’où uninotrope positif. La toxicité survient lorsque
début d’action rapide (1 à 2 h per os ; 10 àl’inhibition de la pompe Na+/K+ est telle que
30 min IV). La demi-vie est de 36 h et l’équi-l’homéostasie cellulaire ne peut plus être main-
libre obtenu à partir du 6e jour. La digoxinémietenue (acidose et surcharge calcique intracellu-
ne devra donc être vérifiée qu’après ce délai.

laire). L’hypoxie, l’hypokaliémie et l’hypercalcé-
INDICATIONSmie favorisent leur toxicité.
Troubles du rythme supraventriculaire : ralen-Les différents effets thérapeutiques des digita-
tissement ou réduction de la fibrillation auricu-

liques sont :
laire ou du flutter auriculaire.

– effet inotrope positif ; Insuffisance cardiaque.
– effet chronotrope négatif ;

CONTRE-INDICATIONS– effet dromotrope négatif ;
Dysfonction sinusale et troubles de conduction

– effet bathmotrope positif ;
de haut degré non appareillés.

– effet vasculaire : vasoconstrictions artérielle Hyperexcitabilité ventriculaire (tachycardie et
et veineuse chez le sujet sain et vasodilatation fibrillation ventriculaires).
chez le sujet en insuffisance cardiaque ; Syndrome de Wolff-Parkinson-White.
– effet natriurétique direct par son action sur Cardiopathies obstructives (rétrécissement aor-
les cellules tubulaires et indirect via l’améliora- tique, cardiopathie hypertrophique).
tion hémodynamique ; Cardioversion électrique.
– modification de l’arc baroréflexe avec aug- Temporaires : hypokaliémie non corrigée.
mentation du tonus parasympathique et dimi- Sultopride, sels de calcium IV.
nution du tonus sympathique ;

Arrêt de la DIGOXINE depuis au moins 3 j– effet variable sur la consommation myocar-
avant un choc électrique externe.dique en oxygène.
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DIGITALIQUES (2)

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Midodrine déconseillée (sympathomimétique
Grossesse : on peut prescrire la DIGOXINE en alpha).
surveillant les taux sériques, notamment au Précaution d’emploi avec les médicaments bra-
3e trimestre. dycardisants (notamment bêtabloquants,

amiodarone, vérapamil), la carbamazépine, laAllaitement : risque non connu mais très faible
colestyramine, l’érythromycine, les médica-passage dans le lait maternel.
ments hypokaliémiants, l’itroconazole, le rito-Surveillance clinique et ECG stricte en début de
navir, les topiques gastro-intestinaux.traitement, d’autant plus que la fonction ventri-

culaire gauche est altérée.
Surveillance d’un patient sousRéduire la posologie de la DIGOXINE de moitié

DIGOXINEen cas d’insuffisance rénale ou chez le sujet
� Cliniqueâgé (baisse physiologique de la fonction rénale,
Rythme et fréquence cardiaque.masse musculaire plus faible, troubles fré-
- Signes d’efficacité ;quents de la kaliémie et de la magnésémie). - Signes de surdosage : troubles digestifs et

Diminuer la posologie chez l’insuffisant respira- neuro-sensoriels, bradycardie, accélération
toire avec hypoxie. paradoxale de la fréquence cardiaque et
Réduire la posologie en cas d’hypothyroïdie. arythmies.
Correction et prévention d’une hypokaliémie. � ECG
Pas de dose de charge en cas d’insuffisance Signes d’imprégnation digitalique :
rénale, chez le sujet âgé, en cas de dysthyroïdie - diminution de la fréquence cardiaque,
et en cas d’insuffisance cardiaque évoluée. - augmentation de l’espace PR qui reste
Les digitaliques doivent être évités à la phase < 0,24 s,
aiguë d’un infarctus du myocarde. - raccourcissement de l’espace QT,

- sous-décalage cupuliforme du segment
EFFETS INDÉSIRABLES ST,
Troubles du rythme ventriculaire liés à une - onde U.
hypersensibilité ou un surdosage (nécessitent Signes de surdosage :
l’arrêt du traitement). - troubles du rythme à tous les étages
Troubles de conduction et dysfonction (tachysystolie auriculaire +++),
sinusale. - troubles de conduction.

� BiologiqueManifestations allergiques (exceptionnelles)
• Ionogramme sanguin, urée, créatinine.cutanées et purpura thrombocytopénique.
• Taux sériques.Gynécomastie (très rare).

Troubles digestifs : anorexie, nausées, vomis-
Taux sanguins (digoxinémie)sements, diarrhées (premiers signes de sur-

dosage). Par microméthode.
– Prélèvement fait à l’équilibre, c’est-à-Troubles neuro-sensoriels : céphalées, vertiges,
dire à la fin de la 1re sem., au moins 8 hcoloration en jaune de la vision et confusion
après la dernière prise.(surdosage).
– Digoxinémie : taux thérapeutiques

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES entre 0,8 et 1,5 ng/mL chez l’adulte.
Digoxinémie entre 2 et 3 ng/mL chez leAssociation contre-indiquée avec le calcium
nourrisson < 2 ans et entre 1 et 2 ng/mLintraveineux et surveillance en cas d’utilisation
au-dessus de 2 ans.de calciumper os associé ou non de la vita-
Il faut signaler l’importante susceptibilitémine D.
individuelle et la faible marge thérapeu-Contre-indication du millepertuis (inducteur
tique.

enzymatique) et du sultopride.
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ANTIARYTHMIQUES - MÉCANISMES ET CLASSIFICATION (1)

Phase 4 : phase de repos.Rappels électrophysiologiques
Les cellules à réponse lente ont un potentielLes différents types cellulaires
d’action différent avec une phase 0 correspon-On distingue 2 types de cellules cardiaques :
dant à un courant calcico-sodique entrant et– fibres à réponse rapide (cellules auriculaires,
une phase 4, sous influence sympathique, pré-ventriculaires et du système His-Purkinje) :
sentant une dépolarisation spontanée à l’ori-potentiel de repos fortement négatif et poten-
gine de l’activité pacemaker.tiel d’action classique en 5 phases ;

– fibres à réponse lente (cellules du nœud
Classification des antiarythmiquessinusal et du nœud auriculo-ventriculaire) :

potentiel de repos faiblement négatif et poten-
tiel d’action particulier. Classification de Vaughan-Williams

• Classe I : inhibiteurs des canauxLes 5 phases du potentiel d’action
sodiques.Phase 0 : dépolarisation (courant sodique
• Classe II : �-bloquants.entrant).
• Classe III : bloqueurs de l’influx potas-Phase 1 : repolarisation rapide initiale (courant
sique.chlore entrant).
• Classe IV : inhibiteurs calciques.Phase 2 : plateau du potentiel d’action (courant
En fait, les antiarythmiques ne sont pascalcique entrant).
des substances pures : l’amiodarone est unPhase 3 : repolarisation terminale (courant
antiarythmique de classe I, II, III et IV.potassique sortant).

Potentiel
membranaire

Excitation

1
2

3

Potentiel
de repos

Potentiel
Seuil

0

Potentiel
membranaire (mV)

CONDUCTION LENTECONDUCTION RAPIDE
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ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (4)

De façon définitive
Indications de l’échographie transœsopha-
gienne (vérification de l’absence de throm-En cas d’ACFA persistante bien tolérée
bus dans l’oreillette gauche avantchez un sujet âgé et/ou en cas de cardio- réduction) :

pathie, le simple contrôle de la cadence – systématiquement après une embolie
systémique,ventriculaire est tout à fait acceptable.
– chez un patient à haut risque (rétrécisse-L’objectif est d’avoir une fréquence ventri-
ment mitral, dysfonction ventriculaire

culaire entre 70 et 80/min. Le traitement, gauche, grosse oreillette gauche, etc.),
par voie orale, repose sur 3 classes théra- – en cas d’incertitude sur l’efficacité du

traitement anticoagulant,peutiques : les digitaliques, les �-blo-
– diminution de la durée de l’anticoagula-quants et les inhibiteurs calciques. La COR-
tion avant réduction.

DARONE est dans cette indication une
Indicationsdrogue de seconde intention.
• FA récente avec instabilité hémodyna-
mique : choc électrique externe.Réduction de la fibrillation auriculaire [1] [2]
• FA récente sans instabilité hémodyna-

La réduction de la fibrillation auriculaire mique : cardioversion médicamenteuse
(un choc electrique externe peut néan-reste le traitement de référence chez les
moins être préféré par le patient et lepatients symptomatiques, surtout s’ils sont
médecin).jeunes.
– Avec cardiopathie sévère sous-jacente :
amiodarone (cf. Schémas possibles d’admi-

La cardioversion peut être soit médica- nistration ci-dessous).
menteuse, soit interventionnelle avec une – Avec cardiopathie modérée sous-
ablation par radiofréquence (cf. Ablation jacente : amiodarone (cf. Schémas pos-
par radiofréquence [ARF]), soit électrique

sibles d’administration ci-après). Le verna-(cf. Choc électrique externe).
kalant IV, commercialisé en Europe mais
pas encore en France, apparaît dans la

La tentative de réduction d’une fibrillation liste des médicaments efficaces dans les
auriculaire est une indication formelle au dernières recommandations euro-
traitement anticoagulant efficace, quelle péennes.

– Sans cardiopathie sous-jacente: flécaï-que soit la méthode de cardioversion.
nide (FLÉCAÏNE), propafénone (RYTHMOL)Il ne faut jamais tenter de réduction en cas
ou sotalol (SOTALEX).d’accident embolique récent. On s’assu-
• FA paroxystique symptomatique etrera que l’anticoagulation est efficace
récurrente malgré le traitement médical :depuis une durée suffisante (au moins 3
ARF.

sem.) ainsi que de l’absence de désordres • L’ARF peut être également proposée en
hydroélectrolytiques (hypokaliémie). Il 1re intention dans la FA paroxystique en
faut signaler que 50 % des fibrillations fonction du choix du patient, du bénéfice
auriculaires récentes (moins de 48 h) se et du risque et comme une alternative au

traitement médical.réduisent spontanément.
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ANTIARYTHMIQUES - MÉCANISMES ET CLASSIFICATION (2)

Mécanismes d’action
Antiarythmiques responsables d’effet
proarythmiqueAntiarythmiques de classe I
• Classe Ia et Ic : extrasystoles, tachycardie

Ils agissent au niveau de la phase 0 en dimi- et fibrillation ventriculaire, torsades de
nuant l’influx entrant de sodium (effet stabili- pointes, flutter 1/1.

• Classe III (la CORDARONE présente peusant de membrane), ce qui a pour effet d’aug-
ou pas d’effet arythmogène) : extrasys-menter la durée du QRS. Leur action s’exerce
toles, tachycardie et fibrillation ventricu-surtout sur les fibres à réponse rapide. On diffé-
laire, torsades de pointes.rencie trois sous-classes selon leur action sur la

repolarisation (voir Tableau) :
Antiarythmiques responsables de tor-

– classe Ia : hydroquinidine (SÉRÉCOR), diso- sades de pointes
pyramide (RYTHMODAN, ISORYTHM) ; • Classe Ia : quinidiniques +++ et disopy-
– classe Ib : lidocaïne (XYLOCARD), mexilétine, ramide.
phénytoïne (DILANTIN) ; • Classe III.

• Classe II et IV par leur effet bradycar-– classe Ic : cibenzoline (CIPRALAN, EXAC OR),
disant.propafénone (RYTHMOL), flécaïnide (FLÉ-

CAÏNE).
Antiarythmiques responsables de
troubles conductifsAntiarythmiques de classe II
• Classe Ia et Ic : troubles de conduction
infranodaux et intraventriculaires.Les �-bloquants agissent sur la phase IV en
• Classe II et IV : dysfonction sinusale etdiminuant la dépolarisation spontanée. Ils sont
blocs auriculo-ventriculaires nodaux.donc essentiellement actifs sur les fibres à
• Classe III : provoquent des troubles deréponse lente.
conduction.

Antiarythmiques de classe III
Principaux antiarythmiques inotropes
négatifsIl s’agit de l’amiodarone et du sotalol. Leur
• Classe Ia et Ic.action porte sur la phase 3 : augmentation du
• Classe II.temps de repolarisation et de la durée du
• Classe IV.potentiel d’action, mais aucun n’est pur.

Associations d’antiarythmiquesAntiarythmiques de classe IV (vérapamil,
Elles seront à éviter surtout entre antia-

diltiazem) rythmiques de même classe ou inotropes
négatifs. Certaines associations peuventLes inhibiteurs calciques agissent sur la phase
être utiles (DIGOXINE/CORDARONE, COR-2 des fibres rapides (diminution de l’entrée de
DARONE/�-bloquants).

calcium) et la phase 0 des fibres lentes.
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ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (5)

Algorithme de choix entre les médicaments et l’ARF pour réduire une FA

Amiodarone

Dronédarone,
flécaïnide,

propafénone,
sotalol

Paroxystique

OUI
NONOUI

Permanente

ARF

Choix du patient

Choix du patient

Insuffisance cardiaque

Secondaire à l’ACFA   

Choix du patient

ARF

NON

Absence de cardiopathie sous-jacente Présence de cardiopathie sous-jacente

Amiodarone Dronédarone/
sotalol

Méthodes • Antiarythmique de classe Ic, flécaïnide
(FLÉCAÏNE) : en USIC, bolus de 2 mg/kg en� Ablation par radiofréquence (ARF)
30 min en IV (amp. à 150 mg) suivi d’uneSa place a été renforcée dans les nou-
perfusion continue de 3 μg/kg/min.velles recommandations.

� Cardioversion médicamenteuse
Les digitaliques ne permettent pas deGlobalement, le taux de réduction est de
réduire une fibrillation auriculaire.

70 %. Plusieurs antiarythmiques sont utili-
sables et efficaces.

� Cardioversion électrique
• Antiarythmique de classe III, amiodarone Son taux de succès est de 80 à 90 %. Elle
(CORDARONE), traitement de choix avec

peut être utilisée d’emblée ou en cas
plusieurs schémas possibles.

d’échec de la cardioversion médicamen-– En USIC : bolus de 1 à 2 amp. à 150 mg
teuse. L’imprégnation cordaronique aug-(5 mg/kg) en IV sur 15 à 30 min sur une
mente son efficacité. Cf. Choc électriquevoie veineuse de bon calibre puis 5 cp. à
externe.200 mg x 1/j.

– En hospitalisation : dose de charge de Facteurs associés à une résistance ou à
30 mg/kg per os le premier jour suivie une récidive de la fibrillation auriculaire
d’une demi-dose de charge le lendemain, après tentative de cardioversion :

• âge > 75 ans ;puis 3 cp. à 200 mg x 1/j les jours suivants
• ACFA ancienne (> 1 an) ;(chez le sujet âgé ou avec dysfonction
• ACFA multirécidivante (> 3 récidives)ventriculaire gauche, uniquement demi-
malgré un traitement antiarythmique opti-dose de charge de 15 mg/kg). mal ;

– Protocole ambulatoire en cas de premier • existence d’une valvulopathie mitrale
accès de fibrillation auriculaire sur cœur sain : +++ ;
J1 : 3 cp. à 200 mg x 1 /j ; J10 : 2e consul- • oreillette gauche dilatée ;

• dysfonction ventriculaire gauche ;tation ; en cas de non-réduction, pour-
• persistance d’un facteur favorisant ;suivre à 2 cp./j avec rendez-vous d’hospi-
• difficultés de prescription des antiaryth-talisation 10 j plus tard pour une réduction
miques.

par choc électrique externe.
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ANTIARYTHMIQUES - MÉCANISMES ET CLASSIFICATION (3)

Antiarythmiques de classe I

ANTIARYTHMIQUE ANTIARYTHMIQUE ANTIARYTHMIQUE
DE CLASSE Ia DE CLASSE Ib DE CLASSE Ic

Électrophysiologie du temps de du temps de Pas d’action sur la
repolarisation repolarisation repolarisation et la
(ralentissement de la (raccourcissement de durée du potentiel
phase 3) et de la la phase 3) et de d’action
durée du potentiel la durée du potentiel
d’action d’action

Effet inotrope négatif Marqué Très faible Marqué

ECG PR QRS PR
QRS � ou QT QRS
QT � QT

Effets secondaires BSA Peu de troubles BSA
Bloc conductifs Bloc
intraventriculaire intraventriculaire
BAV infranodal BAV infranodal
Torsades de pointe

Antiarythmiques de classes II, III et IV

ANTIARYTHMIQUE ANTIARYTHMIQUE ANTIARYTHMIQUE
DE CLASSE II DE CLASSE III DE CLASSE IV

ECG Fréquence Fréquence Fréquence
cardiaque cardiaque cardiaque

PR � PR PR
� QRS � QRS � QRS
� QT QTc

Aplatissement de
l’onde T et onde u

Effet inotrope négatif Marqué Non Marqué

Effets secondaires BSA BSA BSA
BAV nodal Torsades de pointes BAV



146 Cardiologie ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION AURICULAIRE (ACFA)

ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (6)

Traitement médicamenteux pour cours. Il pourra être interrompu dans un
maintenir le rythme sinusal [1] [2] délai de 1 à 3 mois en cas de :
Choix du médicament antiarythmique selon – réussite maintenue d’une ablation par
la cardiopathie sous-jacente radiofréquence (ARF) ;
On évitera la FLÉCAÏNE en cas de coronaro-

– premier accès sur cœur sain ;pathie. La dronédarone est totalement
– FA contemporaine d’une cause précisecontre-indiquée en cas d’insuffisance car-
corrigée.diaque.
Dans les autres cas, le traitement antia-Durée du traitement antiarythmique
rythmique d’entretien devra être main-d’entretien
tenu au long cours en surveillant son effi-Un traitement antiarythmique d’entretien

n’est pas toujours nécessaire au long cacité et sa tolérance.

Algorithme de choix du médicament antiarythmique selon la cardiopathie sous-jacente

Insuffisance cardiaqueHypertension

Amiodarone Amiodarone

Coronaropathie

SotalolHVG

Cardiopathie minime ou absente

Dronédarone/flécaïnide/
propafénone/sotalol

Amiodarone

Cardiopathie significative

Pas d’HVG

HVG : hypertrophie ventriculaire gauche

Traitement de la pathologie sous-jacente
et prévention du remodelage (IEC/ARA II/statines)

Dronadérone

Formes cliniques particulières réfractaire antérograde du faisceau de
Kent et accélération de la réponse ventri-Maladie de l’oreillette
culaire). Si elle est bien tolérée, la fibrilla-C’est l’association de troubles du rythme
tion auriculaire sera réduite par les anti-auriculaire et de troubles de conduction.
arythmiques de classe Ic (FLÉCAÏNE) ou parL’implantation d’un pacemaker est sou-
la CORDARONE qui diminuent la perméabi-vent indispensable en association avec le
lité antérograde et rétrograde des voiestraitement antiarythmique.
accessoires. Au décours on effectuera une

Syndrome de Wolff-Parkinson-White exploration électrophysiologique, avec
Les digitaliques sont formellement éventuellement ablation de la voie acces-

soire par radiofréquence.contre-indiqués (raccourcissent la période
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ANTIARYTHMIQUES - MÉCANISMES ET CLASSIFICATION (4)
Choix du traitement médical antiarythmique en fonction du trouble du rythme

FIBRILLATION AURICULAIRE :

Première intention Seconde intention

Réduction CORDARONE, MULTAQ FLÉCAÏNE, RYTHMOL, SOTALEX
Entretien (fonction du FLÉCAÏNE, RYTHMOL, SOTALEX, CORDARONE
terrain et du MULTAQ
mécanisme de la
fibrillation)

FLUTTER AURICULAIRE :

Première intention Seconde intention

Réduction CORDARONE
Entretien SÉRÉCOR, RYTHMODAN, FLÉCAÏNE CORDARONE, bêtabloquants

TACHYSYSTOLIE AURICULAIRE :

Première intention Seconde intention

Réduction CORDARONE
Entretien SÉRÉCOR, RYTHMODAN, FLÉCAÏNE CORDARONE, bêtabloquants

TACHYCARDIE JONCTIONNELLE :

Première intention Seconde intention

Réduction STRIADYNE ISOPTINE
Entretien FLÉCAÏNE, RYTHMOL ISOPTINE en l’absence de voie

accessoire

TACHYCARDIE VENTRICULAIRE :

Première intention Seconde intention

Réduction CORDARONE XYLOCARD
Entretien (dépend de la Cardiopathie ischémique : TÉNORMINE et/ou CORDARONE
cardiopathie causale et Cardiopathie dilatée : CORDARONE
de la fonction Cardiopathie hypertrophique : TÉNORMINE ou ISOPTINE
ventriculaire gauche) ± CORDARONE ou RYTHMODAN

Prolapsus valvulaire mitral : TÉNORMINE
Dysplasie du ventricule droit : SOTALEX
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ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (7)

Mesures associées [1] [2] • Si besoin, Holter cardiaque sur 24 h.
En dehors de leurs effets secondaires car-• Hospitalisation en cardiologie en parti-
diaques et extracardiaques, il faut insisterculier si fibrillation mal tolérée, comorbi-
sur le risque d’effet proarythmique desdités, mauvaise compréhension du trai-
traitements antiarythmiques de classe Ia,tement.
Ic et III. Il s’agit de troubles du rythme ven-• Recherche et correction de facteurs
triculaire (extrasystoles ventriculaires,favorisants ou déclenchants, notamment :
tachycardie et fibrillation ventriculaires,– correction des troubles hydroélectroly-
torsades de pointes) et auriculaire (fluttertiques (hypokaliémie et hypomagné-
1/1), d’accélération de la fréquence car-sémie) ;
diaque en cas de syndrome de Wolff-Par-– dysthyroïdie.
kinson-White en ACFA, et d’élévation du

• Bilan clinique et échocardiographique seuil de défibrillation. Ils surviennent
(fonction ventriculaire gauche, taille des essentiellement dans les 48 premières
oreillettes et recherche d’une cardio- heures suivant l’instauration ou la majora-
pathie). tion posologique et sont favorisés par :
• Cure d’une valvulopathie si possible. – l’âge ;
• Éviter les excitants (thé, café, alcool et – le sexe féminin ;
tabac). – des antécédents d’insuffisance car-

diaque, d’infarctus ou d’autres cardiopa-Facteurs favorisants ou déclenchants
thies ;

– Hyperthyroïdie. – une posologie élevée ;– Hypokaliémie.
– l’existence de troubles hydroélectrolyti-– Dyscalcémie.
ques ;– Théophylline, agents sympathomimé-
– des troubles de conduction associés (QTtiques.

– Hypoxie (pathologie respiratoire aiguë). long).
– Syndrome fébrile. Ils sont très rares en l’absence de cardio-
– Intoxication alcoolique aiguë. pathie sous-jacente.
– Drogues : cocaïne, crack, etc. En cas de risque d’effet proarythmique,– Poussée d’insuffisance cardiaque.

l’instauration ou l’augmentation du traite-
ment antiarythmique doit se faire en

Surveillance [1] [2] milieu hospitalier sous surveillance sco-
Elle comprend la tolérance et l’efficacité pique.
des différentes thérapeutiques.

Conduite à tenir en cas de récidive de• Clinique : notion de palpitations, effets
fibrillation auriculaire sous traitement

secondaires extracardiaques des anti-
• Rechercher une cause favorisante.

arythmiques, signes d’insuffisance car- • Vérifier l’observance thérapeutique.
diaque, embolies systémiques. • Vérifier que la posologie est suffisante.
• ECG : rythme, espace PR, largeur du QRS, • Bilan de la cardiopathie sous-jacente.

• Discuter une nouvelle réduction soitespace QT.
médicamenteuse, soit par ARF, soit par• Biologie : ionogramme sanguin, fonc-
choc électrique.tion rénale et hémostase.

CONSENSUS
[1] Guidelines for the management of atrial fibrillation, ESC, 2010
[2] 2012 focused update of the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, ESC,
2012
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ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE IA (1)

Hydroquinidine chlorhydrate
SÉRÉCOR LP
1 gél. x 2/j (max 4/j) 20 gél. LP 300 mg 7,58 I 30 % 0,38
gél. à libération prolongée 60 gél. LP 300 mg 18,54 I 30 % 0,31

Disopyramide
RYTHMODAN
Forme simple : 1 gél. x 3 ou 4/j 40 gél. 100 mg 4,79 I 30 % 0,12
(traitement d’attaque : jusqu’à 600 mg/j)
Forme LP : 1 cp. x 2/j (500 mg/j) 20 cp. séc. LP 250 mg 4,79 I 30 % 0,24

ISORYTHM LP
1 gél. x 2/j (dose recommandée : 20 gél. LP 125 mg 4,31 I 30 % 0,22
500 mg/j) 20 gél. LP 250 mg 7,16 I 30 % 0,36

PROPRIÉTÉS tissement de la conduction antérograde et
• Quinidiniques : antiarythmiques de classe rétrograde des voies accessoires rendant son
Ia actifs surtout à l’étage supraventriculaire. utilisation possible en cas de syndrome de
Faible effet atropinique. Résorption digestive à Wolff-Parkinson-White.
70 %, efficacité obtenue en 2 h pour une durée Absorption orale rapide pour une durée de 6 à
de 6 à 8 h (12 h pour les formes LP). Métaboli- 8 h (12 h pour les formes LP). Action IV en 5
sation hépatique et élimination urinaire. à 10 min pendant 2 h. Faible métabolisation
Taux plasmatiques efficaces : 2 à 5 mg/mL. hépatique et éliminations urinaire et fécale.
• Disopyramide : antiarythmique de classe Ia Passage transplacentaire et dans le lait

maternel.ayant des propriétés anticholinergiques. Ralen-

Arythmie complète par fibrillation auriculaire
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ARYTHMIE COMPLÈTE PAR FIBRILLATION
AURICULAIRE (ACFA) (8)

Arbre de décision thérapeutique [1] [2]

Fibrillation auriculaire

Fibrillation
auriculaire

> 48 heures

Tentative
de réduction

Fibrillation
auriculaire

< 48 heures

Facteurs de risque
emboliques

Score CHA2DS2-VASc

Présents

Contrôle de la cadence
ventriculaire de façon temporaire

Réduction après 3 semaines
d’anticoagulation efficace

Échec après une ou plusieurs
tentatives de réduction

(médicale ou ARF ou CEE)

Traitement antiarythmique d’entretien
et poursuite du traitement anticoagulant

(au minimum 1 mois)

Succès

Réduction après quelques jours
d’anticoagulation efficace

Absents

Contrôle
de la cadence ventriculaire

de façon définitive
et traitement antithrombotique

selon les recommandations
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ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE IA (2)

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement curatif et prévention des récidives Insuffisance cardiaque, choc cardiogénique.
des troubles du rythme ventriculaire en l’ab- Troubles de conduction, allongement du QT et
sence de dysfonction cardiaque et/ou de coro- torsades de pointes, effets proarythmiques
naropathie. (troubles du rythme ventriculaire et flutter 1/1)
Prévention des récidives des tachycardies (rares avec le disopyramide).
supraventriculaires en l’absence de dysfonction Troubles digestifs (fréquents avec les quinidi-
cardiaque. niques) : diarrhée, nausées, vomissements.
Prévention des chocs cardiaques électriques Quinidiniques
chez les patients porteurs de défibrillateur – Effets idiosyncrasiques (imposent l’arrêt défi-

nitif du traitement) : rash cutané, criseimplantable.
d’asthme, fièvre, hypotension, purpura throm-CONTRE-INDICATIONS
bopénique, anémie hémolytique, bloc auriculo-

Grossesse et allaitement : innocuité non ventriculaire, allongement du QT, torsades de
établie. pointes, troubles du rythme ventriculaire, syn-
Hypersensibilité. cope et arrêt cardiocirculatoire.
Dysfonction sinusale et troubles de conduction – Cinchonisme (surdosage) : vertiges, diplopie,
de haut degré non appareillés. photophobie, bourdonnement d’oreille, hypo-
QT long et antécédents de torsades de pointes. acousie.
Insuffisance cardiaque non contrôlée. – Atteinte hépatique immunoallergique fébrile

(rare).Troubles du rythme de l’intoxication digitalique
– Aggravation d’une myasthénie.(quinidiniques).
DisopyramideRisque de glaucome par fermeture de l’angle
– Effets atropiniques : bouche sèche, constipa-et de rétention urinaire par obstacle urétro-
tion, hypertension intra-oculaire, troubles deprostatique (disopyramide).
l’accommodation, diplopie, dysurie, rétentionRelative : myasthénie (quinidiniques).
d’urine et parfois accélération de la fréquence

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI cardiaque.
Surveillance de la kaliémie et de la glycémie. – Risque d’hypoglycémie chez les sujets âgés,
Insuffisance cardiaque. dénutris, diabétiques et insuffisants rénaux.
Surveillance ECG : arrêt du traitement en cas

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESd’allongement du PR > 0,24 s, QT > 0,40 s et
Association contre-indiquée avec les médica-QRS > 25 % ou de troubles du rythme ventri-
ments donnant des torsades de pointes.culaire.
Association aux autres antiarythmiques.Le sous-décalage en cupule du segment ST et
Médicaments chronotropes, dromotropes etl’aplatissement de l’onde T sont des signes nor-
inotropes négatifs.maux d’imprégnation quinidinique.
Médicaments hypokaliémants.• Quinidiniques :

– dose test à la recherche d’un effet idiosyn- Inducteurs enzymatiques.
crasique (examen clinique et ECG 4 à 6 h après Quinidiniques :
puis 1/j) ; – alcalinisants urinaires : diminution de l’éli-
– utiliser avec prudence en cas d’insuffisance mination et risque de surdosage.
rénale, de risque de glaucome par fermeture – magnésium : majoration des taux sériques.
de l’angle ou de rétention urinaire. – DIGOXINE : augmentation de la
• Disopyramide : réduire la posologie de 50 % digoxinémie.
chez le sujet âgé, de 50 à 75 % en cas d’insuf- – CORDARONE : majoration de la quinidi-
fisance rénale (forme injectable : 1 mg/kg en némie.

– antivitamines K : risque de surdosage.1 h) et de 25 % en cas d’insuffisance hépa-
Disopyramide : médicaments anticholiner-tique. Chez l’enfant, adaptation au poids et à

l’âge (formes LP contre-indiquées). giques (cf. Atropine).
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ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE IB

Lidocaïne
XYLOCARD
XYLOCARD 2 % 10 amp. 5 mL 20 mg/mL HOP II
Bolus en IVD de 1 à 1,5 mg/kg en 2 min
XYLOCARD perfusion 5 % 10 fl. 20 mL 50 mg/mL HOP II
Perfusion de 1,5 à 4 mg/min en IVSE en
relais du bolus

PROPRIÉTÉS Choc cardiogénique, troubles de conduction de
Antiarythmique de la classe Ib agissant préfé- haut degré non appareillés.
rentiellement à l’étage ventriculaire. Faible PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
effet inotrope négatif et hypotenseur. Inactiva- Insuffisance cardiaque ou hépatique ou traite-
tion hépatique. Action immédiate et durant 20 ment par �-bloquants ou cimétidine : réduire
à 30 min. les doses de 50 %.

XYLOCARD PERFUSION 5 % : jamais en IVD.INDICATIONS
Prévention et traitement des récidives des EFFETS INDÉSIRABLES
troubles du rythme ventriculaire menaçant le Réactions allergiques (exceptionnelles) : cuta-
pronostic vital, notamment à la phase aiguë de nées, œdème laryngé, choc anaphylactique.
l’infarctus du myocarde. Surdosage : agitation, délire, syndrome confu-

sionnel, paresthésies des extrémités et desCONTRE-INDICATIONS
lèvres, puis dépression respiratoire, troubles duGrossesse : pas d’effet tératogène mis en évi-
rythme et de conduction, collapsus cardiovas-dence dans les études épidémiologiques
culaire, crises convulsives et coma. Le traite-humaines mais faiblesse des études expéri-
ment est symptomatique.mentales animales.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAntécédents neuropsychiques graves, notam-

ment convulsifs, allergie, troubles hépatiques Autres antiarythmiques, �-bloquants et cimé-
tidine.graves.
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ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE IC (1)

Flécaïnide
FLÉCAÏNE
1 cp. x 2/j (max 300 mg/j) 30 cp. séc. 100 mg 8,04 I 65 % 0,27
Forme injectable : bolus de 1 à 2 mg/kg en 5 amp. 10 mg/mL HOP I
au moins 10 min, éventuellement
complété d’une dose de 0,02 mg/kg/min
pendant 1 h puis 0,003 mg/kg/min en IVSE
Dilution dans du sérum glucosé
FLÉCAÏNE LP 30 gél. LP 50 mg 16,67 I 65 % 0,56
1 prise/j 30 gél. LP 100 mg 16,67 I 65 % 0,56
Tachycardies supra-ventriculaires : 30 gél. LP 150 mg 16,67 I 65 % 0,56
100 mg/j 30 gél. LP 200 mg 16,67 I 65 % 0,56
Tachycardies ventriculaires : 200 mg/j
Posologie max. : 300 mg/j

Propafénone
RYTHMOL
1 cp. x 2 ou 3/j 30 cp. séc. 300 mg 11,64 I 65 % 0,39

Cibenzoline
CIPRALAN
1 cp. x 2 ou 3/j (max 3/j) 30 cp. séc. 130 mg 15,90 I 65 % 0,53

EXACOR
1 cp. x 2 ou 3/j (max 3/j) 30 cp. séc. 130 mg 14,37 I 65 % 0,48
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ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE IC (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Cardiopathie ischémique : l’étude CAST a
Antiarythmiques actifs à tous les étages présen- montré une surmortalité (globale et rythmique)
tant un effet inotrope négatif. Ralentissement du traitement préventif des arythmies ventricu-
de la conduction antérograde et rétrograde des laires non menaçantes par la FLÉCAÏNE en cas
voies accessoires. La propafénone présente de d’altération modérée à moyenne de la fraction
plus un effet β-bloquant. d’éjection (précaution étendue aux autres
Flécaïnide : résorption digestive importante. Pic antiarythmiques de classe Ic).
plasmatique obtenu en 2 à 3 h par voie orale et Insuffisance cardiaque : réduire la posologie.
10 min en IV. Demi-vie de 14 h. Métabolisation Surveillance ECG : arrêt du traitement en cas
hépatique et élimination urinaire (à 40 % sous d’augmentation du PR > 0,24 s, QRS > 25 %,
forme inchangée). Taux plasmatiques effi- ou de troubles du rythme ventriculaire.
caces : 0,2 à 1 mg/mL. Surveillance de la kaliémie et correction d’une
Propafénone : résorption digestive complète. hypomagnésémie.
Concentration maximale obtenue au bout de Posologie adaptée à la fonction rénale et
3 h et demi-vie de 4 h. Élimination biliaire et chez le sujet âgé :
urinaire (métabolites actifs et inactifs). Taux – Flécaïnide : diminuer la posologie de moitié

en cas de clairance de la créatinineplasmatiques efficaces : 0,3 à 0,7 mg/mL.
< 20 mL/min.Cibenzoline : résorption digestive quasi
– Propafénone : réduire la posologie decomplète avec un pic d’efficacité obtenu en
moitié.2 h. Demi-vie plasmatique de 7 h. Métabolisa-
– Cibenzoline : 3 mg/kg/j en 2 prisespertion hépatique et élimination urinaire (60 %
os(clairance de la créatinine entre 20 etsous forme inchangée).
40 mL/min) et 2,5 mg/kg/j en 2 prisesper

INDICATIONS os(clairance de la créatinine entre 10 et
Traitement et prévention des récidives de 20 mL/min).
troubles du rythme ventriculaire en l’absence EFFETS INDÉSIRABLES
de dysfonction cardiaque et/ou de coronaro- Insuffisance cardiaque, choc cardiogénique.
pathie. Bradycardie et troubles de conduction.
Prévention des récidives des tachycardies Effets proarythmiques : troubles du rythme
supraventriculaires en l’absence de dysfonction ventriculaire et flutter 1/1.
cardiaque. Troubles digestifs.
Prévention des chocs cardiaques électriques Troubles neuro-sensoriels à fortes doses (ver-
inopinés chez les patients porteurs de défibril- tiges, tremblements, lipothymies, troubles
lateur implantable (flécaïnide, propafénone). visuels et céphalées).
CONTRE-INDICATIONS Propafénone : troubles du goût, réactions cuta-
Dysfonction sinusale et troubles de conduction nées allergiques.
de haut degré non appareillés. Cibenzoline : hypoglycémie en cas de surdo-
Insuffisance cardiaque sévère. sage (surtout chez le sujet âgé, dénutri et insuf-
Cardiopathie ischémique (extension de l’étude fisant rénal).
CAST). Surdosage : traitement symptomatique et lac-
Hypersensibilité. tate de sodium molaire (cibenzoline).
Relatives (propafénone) : intoxication digita- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
lique, insuffisance hépatique ou rénale grave, Autres antiarythmiques.
hypotension artérielle, BPCO sévère. Médicaments donnant des torsades de pointes.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Médicaments inotropes, dromotropes et chro-
Grossesse et allaitement : utilisation décon- notropes négatifs.

AVK : augmentation de l’effet anticoagulant.seillée surtout les 3 premiers mois.

ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE II

Cf. Bêtabloquants.
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ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE III (1)

Amiodarone
CORDARONE
Per os : 30 cp. séc. 200 mg 12,65 I 65 % 0,42
Traitement d’attaque : 3 cp./j (jusqu’à 5 50 cp. séc. 200 mg HOP I
dans certains cas exceptionnels) pdt 8 à
10 j
Traitement d’entretien 1/2 à 2 cp./j
IV : Troubles du rythme 6 amp. 150 mg/3 mL HOP I
Traitement d’attaque : 5 mg/kg en IVSE sur
20 min à 2 h, renouvelables x 2 à 3/24 h
Traitement d’entretien : 10 à 20 mg/kg/j
(moyenne de 600 à 800 mg/24 h) idéale-
ment sur une voie veineuse centrale
Arrêt cardiorespiratoire
Posologie usuelle : 5 mg/kg/administration
Posologie cumulée : 2,5 mg/kg/adminis-
tration

PROPRIÉTÉS bradycardie sinusale, discrète augmentation du
PR sans allongement du QRS).Puissant antiarythmique de classe III mais aussi

I, II et IV.
INDICATIONSDiminution de l’automatisme sinusal, de la
Per os, ce médicament est indiqué dans la pré-conduction sino-auriculaire et auriculo-ventri-
vention des récidives :culaire sans modification de la conduction
– des tachycardies ventriculaires menaçant leintraventriculaire. L’effet bradycardisant est
pronostic vital : le traitement doit être instaurémodéré.
en milieu hospitalier sous monitorage ;

Augmentation des périodes réfractaires et
– des tachycardies ventriculaires documentées

diminution de l’excitabilité myocardique aux symptomatiques et invalidantes ;
étages auriculaire, nodal et ventriculaire. – des tachycardies supraventriculaires docu-
Ralentissement de la conduction et allonge- mentées lorsque la nécessité d’un traitement
ment des périodes réfractaires dans les voies est établie en cas de résistance ou de contre-
accessoires auriculo-ventriculaires. indication aux autres thérapeutiques ;

– des fibrillations ventriculaires.Diminution de la consommation myocardique
Ce médicament est indiqué dans le traitementen oxygène et effet vasodilatateur coronarien.
des tachycardies supraventriculaires : ralentis-Effet inotrope négatif négligeable.
sement ou réduction de la fibrillation auricu-Action rapide par voie IV (effet maximal en 15
laire ou du flutter auriculaire.à 20 min) mais de courte durée (1 à 4 h). Par
Par voie IV, ce médicament est indiqué dansvoie orale, résorption moyenne de 50 % avec
les troubles du rythme graves lorsque la voieeffet maximal en 3 à 7 h, l’activité thérapeu-
orale n’est pas adaptée, notamment dans :tique n’étant obtenue qu’au bout d’au moins
– les tachycardies du syndrome de Wolff Par-une semaine.
kinson White ;

Forte affinité tissulaire (importante accumula-
– les troubles du rythme auriculaire, avec

tion) et demi-vie longue (20 à 100 j). rythme ventriculaire rapide ;
Élimination biliaire et fécale se poursuivant plu- – les troubles du rythme ventriculaire docu-
sieurs mois après l’arrêt du traitement. mentés symptomatiques et invalidants.
Chaque comprimé contient 75 mg d’iode Ce médicament est également indiqué dans la
(300 fois les besoins journaliers en iode). réanimation cardiorespiratoire en cas d’arrêt
Signes d’« imprégnation à la CORDARONE » : cardiaque lié à une fibrillation ventriculaire

résistante aux chocs électriques externes.allongement du QT, onde T bifide, onde U (et
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ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE III (2)

CONTRE-INDICATIONS Thyroïdiens :
Grossesse et allaitement : manifestations car- – hormonémie thyroïdienne dissociée (sans

dysthyroïdie) : élévation de la T4, T3 normalediaques et hypothyroïdie chez le fœtus ou le
ou basse, TSH normale ;nouveau-né (passage dans le lait maternel).
– hypothyroïdie : possibilité de poursuivre laBradycardie, dysfonction sinusale et troubles
CORDARONE si elle est indispensable ;conductifs de haut degré non appareillés.
– hyperthyroïdie : arrêt impératif de l’amio-Hyperthyroïdie : contre-indication formelle.
darone.Allergie à l’iode.
Hépatiques : élévation isolée et modérée des

Hypotension et collapsus (forme injectable).
transaminases, exceptionnellement hépatite
aiguë.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Troubles digestifsbénins.Bilan préthérapeutique : ECG, ionogramme
Très rares : neuropathie périphérique sensitivo-sanguin, bilan thyroïdien et radiographie pul-
motrice et/ou myopathie, pneumopathie inter-monaire.
stitielle diffuse dose-dépendante (arrêt impéra-Correction d’une hypokaliémie.
tif du fait du risque de fibrose pulmonaire irré-Antécédents personnels ou familiaux de dys-
versible).thyroïdie.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESExposition solaire ou aux ultraviolets.

Insuffisance respiratoire sévère (forme injec- Association contre-indiquée avec les médica-
ments donnant des torsades de pointes (cf. Tor-table).
sades de pointes).Voie intraveineuse : dilution uniquement dans
Médicaments chronotropes et dromotropesdu sérum glucosé. Relaisper osprécoce après
négatifs (majoration du risque de bradycardieune période de chevauchement.
et de troubles conductifs).

EFFETS INDÉSIRABLES Digitaliques : augmentation de la digoxinémie
Voie IV : hypotension, veinite, flush, aggrava- de 50 %.
tion d’une insuffisance respiratoire sévère. Quinidiniques : augmentation de la quinidiné-
Cardiaques : bradycardie, bloc sino-auriculaire, mie de 33 % (association non recommandée).
bloc auriculo-ventriculaire ; les effets proaryth- Médicaments hypokaliémants.
miques sont très rares. Antivitamines K (potentialisation de l’effet
Oculaires : dépôts cornéens (constants) et sans anticoagulant).
conséquence thérapeutique (réversibles à l’ar- Antithyroïdiens.
rêt du traitement), halos colorés. Phénytoïne : augmentation des taux plasma-
Cutanés : photosensibilisation, pigmentation tiques.

Anesthésiques généraux.cutanée grise.
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ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE III (3)

Dronédarone
MULTAQ
Antécédent de fibrillation auriculaire ou 60 cp. 400 mg I NR
fibrillation auriculaire actuelle, non perma- 100 cp. 400 mg I NR
nente, pour prévenir les récidives ou ralen-
tir la conduction : 400 mg x2/j pendant un
repas

PROPRIÉTÉS tous les mois pendant 3 mois puis tous les
Antiarythmique de classe III (inhibiteur des cou- 3 mois ; arrêter le traitement si les ALAT sont
rants potassiques prolongeant le potentiel d’ac- ≥ 3 fois la valeur limite supérieure de la
tion et les périodes réfractaires), IV (inhibiteur normale.
des courants calciques), Ib (inhibiteur des cou- Risque d’élévation de la créatininémie ne
rants sodiques) et II (antagoniste adrénergique devant pas forcément faire arrêter le trai-
non compétitif). tement.
Diminution de la fréquence cardiaque ; prolon- Corriger toute carence en potassium ou en
gement de la longueur du cycle de Wencke- magnésium (effet arythmogène).
bach et des intervalles AH, PQ, QT sans effet Effet arythmogène : un allongement modéré
marqué ou avec une augmentation faible de de l’intervalle QTc Bazett (environ 10 ms), liée
l’intervalle QTc, et sans changement sur les à une prolongation de la repolarisation.
intervalles HV et QRS. Allongement du risque d’hyperkaliémie chez

les patients diabétiques ou ayant une fonctionINDICATIONS
rénale altérée.Antécédent de fibrillation auriculaire (FA) ou FA
EFFETS INDÉSIRABLESactuelle non permanente, afin de prévenir les
– Neurologiques : dysgeusie.récidives ou de ralentir la fréquence cardiaque.
– Cardiaques : insuffisance cardiaque conges-

CONTRE-INDICATIONS tive, bardycardie.
– Grossesse, allaitement. – Hépatogastroentérologiques : hépatites ful-
– Hypersensibilité. minantes. Effectuer un bilan hépatique avant le
– Blocs auriculoventriculaires des 2e et 3e début du traitement puis tous les mois pendant
degrés ou maladie du sinus (à l’exception des 3 mois puis tous les 3 mois ; arrêter le traite-
patients appareillés avec un stimulateur car- ment si les ALAT sont ≥ 3 fois la valeur limite
diaque en activité). supérieure de la normale. Diarrhée, nausées,
– Bradycardie < 50. vomissements, douleurs abdominales, dys-
– Conditions hémodynamiques instables pepsie.
incluant les patients avec des symptômes d’in- – Cutanées : rash, érythème.
suffisance cardiaque au repos ou lors d’un – Asthénie.
effort minime (correspondant aux patients de

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESclasse IV NYHA et de classe III NYHA instables).
Risque de torsades de pointes :– Intervalle QTc ≥ 500 ms.
– Ne pas associer à : phénothiazines, bépridil,– Insuffisance hépatique sévère.
antidépresseurs tricycliques, érythromycine,– Insuffisance rénale sévère (ClCr
terfénadine, antiarythmiques de classe I et III.< 30 mL/min).
– La coadministration de �-bloquants ou de

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI digoxine doit être réalisée avec précaution.
Ne pas prendre avec du jus de pamplemousse : Risque d’augmentation de l’exposition à la
augmentation de l’exposition à la droné- dronédarone avec : kétoconazole, itracona-
darone. zole, clarithromycine, télithromycine, érythro-
Risque d’aggravation d’une insuffisance car- mycine, inhibiteurs calciques (diltiazem, véra-
diaque. pamil, nifédipine).
Des hépatites graves mettant en jeu le pronos- Risque de diminution de l’exposition aux
tic vital ont été rapportées : effectuer un bilan médicaments suivants : rifampicine, phéno-

barbital, carbamazépine, phénytoïne.hépatique avant le début du traitement puis
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ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE III (4)

Sotalol
SOTALEX
Per os : dose initiale de 80 mg en 1 ou 30 cp. séc. 80 mg 3,28 I 65 % 0,11
2 prises/j puis augmentation progressive 30 cp. séc. 160 mg 5,41 I 65 % 0,18
entre 160 et 320 mg en 2 prises/j (max. :
640 mg/j)

PROPRIÉTÉS d’hypoglycémie chez le fœtus et le nouveau-
Bêtabloquant non cardiosélectif dépourvu d’ac- né.
tivité sympathomimétique intrinsèque, possé- Ne jamais interrompre brutalement.

Surveillance de l’équilibre hydroélectrolytiquedant des propriétés de classe III. Effet globale-
et acido-basique.ment inotrope négatif. Prolonge la durée des
Débuter à faible posologie (40 mg x 2/j) puispériodes réfractaires des voies accessoires dans
augmenter progressivement, particulièrementle sens antérograde et rétrograde. Diminution
chez le sujet âgé.de la pression artérielle systolique et diasto-
Adaptation de la posologie à la clairance de lalique chez l’hypertendu. Biodisponibilité de
créatinine : > 60 mL/min : dose usuelle, entre90 % (diminuée si prise lors des repas). Pic
30 et 60 mL/min : demi-dose, et entre 10 etatteint en 2,5 à 4 h. Demi-vie de 10 à 20 h.
30 mL/min : quart de dose.Pas de métabolisation et élimination urinaire.
Diabétiques : les �-bloquants peuvent mas-Important passage transplacentaire et dans le
quer les signes d’hypoglycémie et en augmen-lait maternel.
ter la sévérité.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Prévention des récidives des tachycardies ven- Troubles de conduction, effets proarythmiques
triculaires menaçant le pronostic vital, des (troubles du rythme ventriculaire et torsades de
tachycardies ventriculaires symptomatiques et pointes).
invalidantes en l’absence d’insuffisance car- Insuffisance cardiaque, choc cardiogénique.
diaque non contrôlée, des tachycardies supra- Manifestation de Raynaud et aggravation

d’une artérite.ventriculaires documentées en l’absence d’in-
Aggravation d’un psoriasis.suffisance cardiaque non contrôlée.
Troubles digestifs, fatigue, vertiges, asthénie,

CONTRE-INDICATIONS dépression, insomnie, impuissance.
Hypersensibilité. Hypoglycémie en cas de surdosage.
Bradycardie, dysfonction sinusale et troubles Crise d’asthme.
de conduction de haut degré non appareillés. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
QT long et antécédents de torsades de pointes. Associations contre-indiquées : médicaments
Insuffisance cardiaque non contrôlée. donnant des torsades de pointes, médicaments
Hypotension artérielle, choc cardiogénique. inotropes, chronotropes et dromotropes néga-
Angor de Prinzmetal. tifs et la floctafénine.
Asthme, BPCO sévère. Associations déconseillées ou à surveiller :
Phénomène de Raynaud et artériopathie antiarythmiques, antihypertenseurs, médica-
sévère des membres inférieurs. ments hypokaliémants, anesthésiques géné-

raux surtout dépresseurs myocardiques (anes-Phéochromocytome non traité.
thésiques volatils halogénés), hypo-Insuffisance rénale (clairance < 10 mL/min).
glycémiants oraux et insuline.Acidose métabolique.
Lidocaïne : majoration de la lidocaïnémie.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Digitaliques.
Grossesse et allaitement : utilisation décon- Produits de contraste iodés : moins bonne
seillée. Absence d’effet tératogène mais risque réponse à l’adrénaline en cas de choc anaphy-

lactique.de bradycardie, de détresse respiratoire et
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ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE IV

Vérapamil
ISOPTINE
1 à 2 cp. x 3/j aux repas 75 cp. 40 mg 4,12 I 65 % 0,05
2 à 3 gél. x 2/j aux repas 30 gél. 120 mg 4,05 I 65 % 0,14

90 gél. 120 mg 10,99 I 65 % 0,12
1 cp./j en 1 prise matinale pour la forme 30 cp. séc. LP 240 mg 6,47 I 65 % 0,22
LP 90 cp. séc. LP 240 mg 18,17 I 65 % 0,20
1 amp. en IV sur 3 min à renouveler 5 amp. 5 mg/2 mL 2,97 I 65 % 0,59
éventuellement 10 min après en cas
d’échec

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Grossesse : pas de fœtotoxicité observée.Inhibiteur des canaux calciques ayant un effet

antiarythmique de classe IV. Effet inotrope Enfant : 5 mg/kg (forme simple), innocuité non
établie pour les formes LP.négatif marqué et vasodilatateur artériel. Dimi-

nution de la consommation myocardique en Sujet âgé : réduire la posologie de 30 à 50 %.
Insuffisance hépatique : réduire la posologie deoxygène et effet vasodilatateur coronarien.

Facilitation de la conduction antérograde dans 80 %.
Infarctus du myocarde : ne commencer le trai-les voies accessoires. Métabolisation hépatique

avec intense effet de premier passage. Demi- tement que 7 à 15 j après.
vie (prise unique) 3 à 7 h (formes simples) et EFFETS INDÉSIRABLES
11 h (formes LP). Bradycardie et troubles de conduction.
INDICATIONS Effet arythmogène paradoxal dans la fibrilla-

tion auriculaire sur Wolff-Parkinson-White.Forme 40 mg : traitement de l’angor sous
toutes ses formes, traitement et prévention des Insuffisance cardiaque, hypotension.
tachycardies paroxystiques supraventriculaires. œdème des membres inférieurs, constipation

parfois opiniâtre, gastralgies, nervosité, asthé-Forme 120 mg : traitement de l’angor sous
toutes ses formes, traitement et prévention des nie transitoire, réactions allergiques, gynéco-

mastie.tachycardies paroxystiques supraventriculaires,
HTA, prévention secondaire de l’IDM en cas de Surdosage : traitement symptomatique et

ISUPREL.contre-indication à un bêtabloquant et en l’ab-
sence d’insuffisance cardiaque. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Forme 240 LP : HTA, traitement de l’angor Association contre-indiquée avec le dan-
stable. trolène IV.
Forme IV : tachycardies jonctionnelles paroxys- Association déconseillée avec les autres anti-
tiques, certains troubles du rythme ventricu- arythmiques, les médicaments inotropes, dro-
laire. motropes et chronotropes négatifs.
CONTRE-INDICATIONS Antihypertenseurs et baclofène.

Antidépresseurs imipraminiques, antipsycho-Hypersensibilité, hypotension.
Dysfonction sinusale et troubles de conduction tiques.

Digoxine (majoration de la digoxinémie), car-de haut degré non appareillés.
Insuffisance cardiaque non contrôlée. bamazépine (augmentation de la tégrétolé-

mie), ciclosporine (majoration des taux circu-Infarctus du myocarde à la phase aiguë.
Troubles du rythme supraventriculaire sur lants), midazolam (diminution de son

métabolisme hépatique et majoration de laWolff-Parkinson-White (sauf crise de tachycar-
die jonctionnelle). sédation).
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STIMULATION ATRIALE

• Stimulation de l’oreillette droite à l’aide d’uneVoie œsophagienne
sonde introduite par voie veineuse fémorale.C’est une méthode d’exploration semi-invasive • Sous amplificateur de brillance.

non sanglante utilisable au lit du patient, qui • En salle de cathétérisme.
est à visée diagnostique ou thérapeutique.

Principales indications de la voie• Patient a jeun et perfusé.
œsophagienne• Introduction d’une sonde souple et fine par

� Diagnostiques (= enregistrement)voie nasale après une anesthésie locale soi-
– Certaines tachycardies à complexes fins.gneuse.
– Tachycardies à complexes larges bien• L’électrode est reliée à un appareil ECG pour
tolérées (éliminer une tachycardie ventri-la détection (tracés œsophagien et de surface
culaire).simultanés) ou à un générateur pour la stimu-
– Démasquer certains syndromes delation. Wolff-Parkinson-White.

• La sonde est positionnée de façon à obtenir – Étude de la fonction sinusale et de la
un signal auriculaire isodiphasique (électrode conduction nodale.
monopolaire) ou d’amplitude maximale (élec- � Thérapeutiques (= stimulation)
trode bipolaire). – Réduction du flutter auriculaire.

– Réduction des tachycardies jonction-
Voie endocavitaire nelles.

– Plus difficilement, réduction des tachy-C’est une technique invasive.
systolies auriculaires.

• Patient a jeun et perfusé.

Comparaison voie œsophagienne/voie endocavitaire

VOIE ŒSOPHAGIENNE VOIE ENDOCAVITAIRE

Anesthésie Locale (nasale) Locale (fémorale)

Tolérance Plus ou moins bonne Bonne (peu ou pas
(parfois douloureuse ++) douloureuse)

Complications Quasi nulles Locales (ponction veineuse
fémorale), générales liées
aux sondes et à l’alitement
post-examen

Efficacité 60 à 80 % à la 24e h Modérément plus efficace
(80 %)

ECG : Flutter auriculaire
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ABLATION PAR RADIOFRÉQUENCE

Tachysystolie auriculaire.Principe
Flutter auriculaire.C’est actuellement la méthode de choix utilisée
Fibrillation auriculaire.en rythmologie interventionnelle.
Ablation de la jonction auriculo-ventriculaire.Son mécanisme d’action repose sur l’ablation
Tachycardies ventriculaires.d’une zone arythmogène par échauffement tis-

sulaire en utilisant des courants de haute fré- Complications
quence. Les lésions tissulaires aiguës évoluent Actuellement le taux de complication est faible.
vers une fibrose cicatricielle bien limitée qui Il est de 1,5 % dans l’expérience française,
respecte l’architecture tissulaire. avec un taux de mortalité de 0,04 %.
La radiofréquence n’induit pas d’excitation des
cellules musculaires, évitant les contractions Complications locales fémorales
algiques et la nécessité d’une anesthésie géné- Hématome.
rale. Elle produit des lésions de petite taille peu Faux anévrisme.
délabrantes et ne provoque pas de barotrau- Fistule artério-veineuse.
matisme. Dissection.

Phlébite.Technique
Ischémie aiguë de membre.

Réalisée par des équipes entraînées, elle
Complications générales liéesrequiert un générateur, une salle de cathété-
au cathétérismerisme et des cathéters spéciaux. Ces derniers

sont introduits par voie veineuse fémorale et Embolie pulmonaire.
éventuellement artérielle sous traitement anti- Accident vasculaire cérébral.
coagulant efficace. L’ablation est réalisée après Tamponnade.
repérage soigneux de la zone arythmogène Traumatisme valvulaire.
(cartographie). Atteinte coronaire.

Indications Complications secondaires à l’ablation
Les critères d’elligibilité pour chacune de ces Bloc auriculo-ventriculaire pouvant nécessiter
indications ne sont pas détaillés. la mise en place d’un stimulateur cardiaque

Troubles du rythme ventriculaire.Tachycardies jonctionnelles.
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STRIADYNE

Triphosadénine
STRIADYNE
1/2 amp. soit 10 mg en IVD à renouveler 10 amp. 2 mL à 20 mg HOP I
éventuellement 3 min après

PROPRIÉTÉS Atropine et matériel de réanimation à dispo-
Puissant effet cholinergique direct (ralentisse- sition.
ment de la conduction auriculo-ventriculaire) EFFETS INDÉSIRABLES
de demi-vie brève (< 20 s). Pause sinusale postcritique.

Bloc auriculo-ventriculaire, rarement bradycar-
INDICATIONS die sévère et asystolie.
Conversion rapide en rythme sinusal des tachy- Quelques cas de tachycardie et de fibrillation
cardies jonctionnelles y compris celles asso- ventriculaire.
ciées à une voie accessoire. Bronchospasme chez l’asthmatique et en cas

de BPCO.Ralentissement à visée diagnostique des tachy-
Effets peu intenses et transitoires : vasodilata-cardies à complexes larges ou fins bien
tion périphérique, nausées, crampes épigas-tolérées.
triques, céphalées, flushs, vertiges, sueurs,

CONTRE-INDICATIONS dyspnée.
Asthme. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Bloc auriculo-ventriculaire du 2e et 3e degré et Potentialisation par le dipyridamole (diminuer
dysfonction sinusale non appareillés. les doses).

Antagonisme avec la caféine, la théophyllineHypersensibilité connue à l’adénosine.
et les médicaments anticholinergiques (atro-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI pine, antispasmodiques, antiparkinsoniens,
Patient perfusé. antisécrétoires, certains antihistaminiques H1,
Surveillance scopique. antidépresseurs imipraminiques, phénotia-

zines, disopyramide, etc.).En présence d’un médecin.
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CHOC ÉLECTRIQUE EXTERNE (CEE)

On vérifiera attentivement en post-choc immé-Préparation
diat la présence d’un pouls et le rythme obtenu.En dehors de l’urgence, le choc électrique

externe s’effectue en présence d’un cardio- Résultats
logue et d’un anesthésiste :

Le taux de succès dans la fibrillation auriculaire– en USIC ;
est de 80 à 90 %. Il est d’autant plus important– patient à jeun ;

– monitorage cardiaque et tensionnel et de la qu’elle est récente et est amélioré par une
saturation artérielle en oxygène par oxymètre imprégnation par la CORDARONE.
de pouls,
– voie veineuse périphérique de bon calibre ; Contre-indications à la cardioversion
– bilan sanguin du jour (ionogramme sanguin, – Digitalisation (risque d’arythmie ventri-
urée, créatinine, TP, TCA) ; culaire).
– arrêt des digitaliques (DIGOXINE) depuis au – Traitement anticoagulant insuffisant.moins 3 j. – Hypokaliémie.– sous traitement anticoagulant efficace ;

– Thrombus intra-auriculaire gauche.– vérification de l’absence d’autres contre-
– Accident embolique systémique récent.indications à la cardioversion.
– État infectieux ou inflammatoire récent
ou en poussée.Déroulement
– Chirurgie cardiothoracique récente.– Anesthésie générale brève (DIPRIVAN) avec
– Bloc auriculo-ventriculaire de hautventilation au masque en oxygène pur.
degré et dysfonction sinusale sévère non– Électrodes de taille suffisante appliquées fer-
appareillés.mement et complètement sur la peau par l’in-

termédiaire d’un gel conducteur.
Une électrode est placée en position médios- Complications de la cardioversion
ternale, l’autre en position latérale gauche ou – Arythmies de régularisation (extrasys-
postérieure (pas de différence significative d’ef- toles et fibrillation ventriculaires).
ficacité) ; chez la femme on évitera la région – Troubles de la repolarisation transitoires
mammaire. (sans signification).
– Défibrillateur réglé en position synchrone. – Altération myocardique (élévation de la
– Opérateurs et assistants éloignés du lit. troponine).
– Le premier choc sera effectué à 150 joules – Embolies systémiques dites de régulari-
dans la fibrillation auriculaire et 100 joules sation.
pour un flutter. En cas d’échec du premier choc, – Bloc auriculo-ventriculaire.
on effectuera jusqu’à 2 autres chocs de 300- – Sidération myocardique transitoire avec
360 joules, éventuellement en modifiant la risque d’œdème aigu pulmonaire.
position des électrodes.
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BÊTASTIMULANT

Isoprénaline
ISUPREL
5 amp. dans 250 mL de G5 %, débit à 50 amp. 0,2 mg/1 mL HOP I
adapter à la fréquence cardiaque
Conservation et perfusion à l’abri de la
lumière

PROPRIÉTÉS Intoxication digitalique.
Amine sympathomimétique β1- et β2-stimu- Hyperthyroïdie.
lante dépourvue d’effet β-adrénergique. Insuffisance coronaire aiguë.
Effet β1-cardiaque : effet chronotrope, dromo- Cardiomyopathie obstructive et rétrécissement
trope, bathmotrope et inotrope positif, aug- aortique.
mentation du débit cardiaque et de la consom- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
mation myocardique en oxygène. Grossesse : déconseillé pendant les 3 premiers
Effet β2 : vasodilatation artérielle systémique et mois.
pulmonaire, bronchodilatation. Allaitement : surveillance attentive du nou-
Délai d’action très rapide et demi-vie brève. Éli- veau-né.
mination urinaire. Monitorage cardiaque et tensionnel, surveil-

lance de la diurèse et hémodynamique inva-INDICATIONS
sive en cas de bas débit.Médicament d’urgence :
Ne doit être utilisé en cas de collapsus qu’après– du syndrome d’Adams-Stokes par BAV dans
restauration de la volémie.l’attente d’une sonde d’entraînement tempo-
Patient coronarien stable, diabétique ou sousraire ou de l’implantation d’un pacemaker ;
digitaliques.– des bradycardies extrêmes par BSA syncopal

dans l’attente d’une sonde d’entraînement EFFETS INDÉSIRABLES
temporaire ou de l’implantation d’un pace- Réactions anaphylactiques (sulfites).
maker ; Bouffées de chaleur, céphalées, tremblements.
– de l’arrêt cardiaque lorsque l’activité car- Hypotension artérielle.
diaque réapparaît ; Tachycardie.
– du bas débit cardiaque après chirurgie car- Angor.
diaque ; Troubles du rythme ventriculaire (diminuer la
– des torsades de pointe en cas de grande bra- posologie).
dycardie.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS Anesthésiques volatils halogénés (risque accru
Allergie aux sulfites (forme injectable). de troubles du rythme ventriculaire).
Tachycardie sinusale > 130/min. Antidiabétiques (élévation de la glycémie).

Incompatibilité avec les solutés alcalins.Hyperexcitabilité auriculaire ou ventriculaire.
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ANTICHOLINERGIQUE

Sulfate d’atropine
ATROPINE SULFATE AGUETTANT
0,5 à 1 mg en SC, IM ou IV lente chez 10 amp. 0,25 mg/1 mL I NR
l’adulte 10 amp. 0,5 mg/1 mL I NR

10 amp. 1 mg/1 mL I NR

PROPRIÉTÉS Enfant : ne doit être utilisé qu’exceptionnelle-
Anticholinergique compétitif s’opposant aux ment (posologie adaptée à l’âge).
effets muscariniques de l’acétylcholine : effet Iléus paralytique, atonie intestinale du sujet
tachycardisant, antispasmodique au niveau des âgé, mégacôlon toxique.
fibres musculaires lisses du tube digestif, des Hypertrophie prostatique.
voies biliaires et urinaires, ralentissement de la Insuffisance hépatique ou rénale.
vidange gastrique, diminution des sécrétions Insuffisance coronaire, troubles du rythme.
gastriques, salivaires, lacrymales et sudorales. Hyperthyroïdie.
Élimination urinaire rapide. Bronchite chronique (accroissement de la visco-

sité des sécrétions bronchiques).INDICATIONS
Conducteurs et utilisateurs de machines.Pré-anesthésie : protection des manifestations
Ne doit pas être mélangé à d’autres médica-vagales à l’induction de l’anesthésie.
ments au moment de l’emploi.Bloc auriculoventriculaire ou atrioventriculaire.

Prévention et traitement des blocs auriculoven-
EFFETS INDÉSIRABLEStriculaires et des bradycardies sinusales dans
Sécheresse buccale, diminution des sécrétionsl’IDM.
lacrymales, épaississement des sécrétionsTraitement symptomatique des manifestations
bronchiques.douloureuses aiguës d’origine spasmodique au
Mydriase et troubles de l’accommodation, aug-niveau des voies urinaires, biliaires et du tube
mentation de la pression intra-oculaire.digestif.
Constipation.Antidote spécifique des intoxications aiguës
Rétention d’urine.par les anticholinestérasiques (insecticides
Tachycardie, palpitations, irritabilité.organophosphorés et carbamates) ou par les
Surdosage : syndrome confusionnel, délire etmédicaments parasympathicomimétiques.
dépression respiratoire (traitement par néo-

CONTRE-INDICATIONS
stigmine).

Risque de glaucome par fermeture de l’angle.
Troubles urétro-prostatiques avec risque de INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
rétention urinaire. Majoration des effets atropiniques avec les
Allaitement. autres anticholinergiques : antiparkinsoniens,
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI antispasmodiques, antidépresseurs imiprami-

niques, antipsychotiques phénothiaziniques,Grossesse : pas d’embryo-fœtotoxicité mais
risque d’iléus méconial en fin de grossesse. antihistaminiques H1 et disopyramide.
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VASODILATATEURS ET ANTI-ISCHÉMIQUES (1)

Naftidrofuryl
PRAXILÈNE
Artériopathies : 20 cp. 200 mg 4,45 II 15 % 0,22
- 1 cp. x 3/j au cours des repas 90 cp. 200 mg 17,53 II 15 % 0,19
- 2 gél. x 3/j au cours des repas 20 gél. 100 mg 3,11 II 15 % 0,16

Pentoxifylline
PENTOFLUX
1 à 3 cp./j au cours des repas 100 cp. LP 400 mg II NR

Ginkgo biloba
TANAKAN
3 cp./j au cours des repas 30 cp. 40 mg II NR
1 dose (= 1 mL = 40 mg) à diluer dans 90 cp. 40 mg II NR
1 demi-verre d’eau x 3 /j 30 doses buv. 1 mL II NR

(fl. 30 mL) 40 mg/mL
90 doses buv. 1 mL II NR

(fl. 90 mL) 40 mg/mL

TRAMISAL
1 dose (= 1 mL = 40 mg) à diluer dans 30 doses 1 mL (fl. 30 mL) II NR
1 demi-verre d’eau x 3/j 40 mg/mL

Ifenprodil
VADILEX
2 à 3 cp./j 30 cp. 20 mg II NR

50 cp. 20 mg HOP I

Piribédil
TRIVASTAL
Artériopathie : 4 cp. à 20 mg/j en 2 à 30 cp. 20 mg 2,41 II 65 % 0,08
3 prises/j en fin de repas
Artériopathie : 1 cp. 50 mg LP/j (max 30 cp. LP 50 mg 10,11 I 65 % 0,34
1 cp. x 2/j) 100 cp. LP 50 mg HOP I
Inj. IM : 1 amp./j à J1 et J2 puis 2 amp./j 12 amp. 3 mg/1 mL HOP I
en 2 inj.
Perf. IV en 4 h dans 250 mL de soluté
isotonique : 1 amp./j à J1 et J2 puis
2 amp./j à J3 et J4 puis 3 amp./j si besoin
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ARTÉRIOPATHIE OBLITÉRANTE CHRONIQUE DES MEMBRES
INFÉRIEURS (AOMI) (2)

Traitement au stade d’ischémie d’effort [1] • Traitement spécifique de la claudication
: marche, si besoin réadaptation vascu-• Éducation thérapeutique du patient
laire supervisée en ambulatoire ou en(information sur les signes cliniques, sur
centre (au moins 1 h x 3 sem.).les traitements prescrits et sur le suivi).
• Si échec après 3 mois de traitement bien• Prise en charge de l’hygiène de vie : sup-
conduit ou plus tôt en cas de lésion proxi-pression totale et définitive du tabac,
male menaçante : envisager une revascu-réduction d’une surcharge pondé-
larisation (traitement endovasculaire ourale, exercice physique quotidien modéré
chirurgie ouverte). Après une mise en(30 min). Entraînement régulier et progres-
place d’une endoprothèse, une associa-sif à la marche, bicyclette. Permet une
tion aspirine + clopidogrel est instauréeadaptation métabolique du muscle strié et

de développer le réseau collatéral. dans les premières sem.
• Équilibre d’une HTA avec un objectif de

Traitement au stade d’ischémiePAS < 140 mmHg.
permanente chronique [1]• Correction d’un diabète (objectif HbA1c
• Objectifs : sauver le membre et soulager< 6,5 %).
la douleur.• Correction d’une dyslipidémie (objectif
• Bilan initial : hospitalisation en milieuLDL < 1 g/L).
spécialisé, écho-Doppler artériel, angio-• Traitement général de la maladie athé-

romateuse. scanner ou angio-IRM ou angiographie
conventionnelle

En cas de coronaropathie, l’AOMI au stade • Prise en charge thérapeutique immé-d’ischémie d’effort ne contre-indique pas
diate :les bêtabloquants.
– revascularisation chaque fois que pos-
sible (chirurgie ou traitement endovascu-• Pour prévenir la survenue d’accidents
laire) ;cardiovasculaires, trois types de médica-

ments au long cours sont efficaces : – traitement de revascularisation par
– antiagrégant plaquettaire : acide acétyl- injection de prostaglandines si revasculari-
salicylique (KARDÉGIC) 75 à 160 mg/j ou clo- sation impossible ou résultats insuffisants;
pidogrel (PLAVIX) 1 cp. (75 mg)/j. L’efficacité – contrôle de la douleur, de l’équilibre
de l’aspirine est moins bien documentée hémodynamique, de l’état ventilatoire, de
que celle du clopidogrel dans l’AOMI ; l’état nutritionnel et des surinfections ;
– statine : atorvastatine (TAHOR) 10 à – réadaptation et nursing, prévenir la
40 mg/j ; maladie thromboembolique veineuse
– inhibiteur de l’enzyme de conversion : (HBPM), prévenir la rétraction et les
périndopril (COVERSYL) à introduire progres- escarres.
sivement par paliers de 2 à 4 sem. sous • Prise en charge thérapeutique au
surveillance de la pression artérielle et de décours :
la créatininémie. – éducation thérapeutique (cf. Ischémie

d’effort) ;Il est raisonnable de les associer chez la
– traitement médicamenteux (cf. Ischémiemajorité des patients symptomatiques. À

noter que les traitements vasodilatateurs d’effort) ;
n’apparaissent plus dans les dernières – réadaptation vasculaire et générale ;
recommandations. – prise en charge psychologique.
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VASODILATATEURS ET ANTI-ISCHÉMIQUES (2)

Iloprost
ILOMÉDINE
Amp. à diluer dans 250 mL de soluté isoto- 1 amp. 0,5 mL HOP I 65 %
nique : 0,5 à 2 ng/kg/min en une perf. IV (0,1 mg/1 mL)
continue pendant 6 h/j
Durée moyenne 4 sem.

PROPRIÉTÉS Pentoxifylline, piribédil : IDM à la phase aiguë.
Ce sont tous des vasodilatateurs artériolaires. Piribédil : collapsus cardiovasculaire, œdème
Naftidrofuryl : action antisérotoninergique. pulmonaire pour la forme IV.
Pentoxifylline : action d’augmentation de la PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
déformabilité des globules rouges et de relaxa- Naftidrofuryl : ECG indispensable avant la per-
tion sur les fibres musculaires lisses vasculaires. fusion IV qui doit être lente (risque BAV).
Piribédil : agoniste dopaminergique central et Pentoxifylline : prudence en cas d’hypotension
périphérique (effet vasodilatateur). et réduire la posologie en cas d’insuffisance
INDICATIONS rénale sévère.

Piribédil : à prescrire à doses progressives.Ces molécules ne font pas partie des recom-
mandations. EFFETS INDÉSIRABLES
Formes orales : traitement d’appoint de la clau- Naftidrofuryl : rarement troubles digestifs,
dication intermittente des artériopathies chro- éruption cutanée, hépatite exceptionnellement.
niques oblitérantes des membres inférieurs Pentoxifylline : rarement nausées, vomisse-
(stade II). Certaines études seraient en faveur ments, brûlures gastriques, bouffées de cha-
d’une amélioration du périmètre de marche. leur, réactions cutanées, hypotension.
Formes parentérales : traitement des manifes- Piribédil : troubles digestifs mineurs, rarement
tations douloureuses des artériopathies en confusion ou agitation, hypotension orthosta-
poussée ischémique en association avec le trai- tique.
tement chirurgical et dans l’attente de celui-ci,

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESou en cas d’impossibilité d’un geste chirurgical.
Naftidrofuryl injectable : association déconseil-

CONTRE-INDICATIONS lée avec antiarythmiques et �-bloquants.
Hypersensibilité au produit. Pentoxifylline : antivitamines K, AINS, sali-
Naftidrofuryl, pentoxifylline, piribédil : ne pas cylés, ticlopidine (risque hémorragique accru).

Piribédil : antagoniste dopaminergique.utiliser pendant la grossesse ou l’allaitement.
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VEINOTONIQUES (1)

Rutoside
ESBERIVEN FORT
2 cp. ou 2 amp. buv./j 30 cp. 250 mg NR

20 amp. buv. 4 mL NR

VELITEN
1 à 2 cp. x 3/j 30 cp. 200 mg NR

DIO-Gé
1 cp. x 2/j 30 cp. 300 mg NR
1 cp. le matin 30 cp. 600 mg NR

DIOVÉNOR
1 cp. ou 1 sach. le matin 30 cp. 600 mg NR

30 sach. 600 mg pour NR
susp. buv.

MÉDIVEINE-Gé
1 cp. x 2/j 30 cp. 300 mg NR

60 cp. 300 mg NR
1 cp. ou 1 sach.-dose le matin 30 cp. 600 mg NR

30 sach.-dose 600 mg NR

Troxérutine
RHÉOFLUX
1 sach. ou 1 amp./j 10 sach. 3,5 g NR

10 amp. 3,5 g NR

VEINAMITOL
1 sach. ou 1 amp./j 10 sach. 3,5 g NR

10 amp. 3,5 g NR

Troxérutine + heptaminol + ginko biloba
GINKOR FORT
2 gél./j (max 4/j) 30 gél. 300 mg NR

Citroflavonoïdes
CÉMAFLAVONE
2 amp. buv./j 20 amp. 400 mg NR

Anthocyanosides
DIFRAREL
1 à 2 cp. x 3/j 20 cp. 100 mg NR

Leucocianidol
FLAVAN
1 cp. x 2/j 30 cp. 60 mg NR
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INSUFFISANCE VEINEUSE - VARICES (2)

Traitement antivariqueux
Contre-indications au traitement chirur-

Traitement chirurgical gical
– Âge avancéLe traitement chirurgical est indiqué en – Obésité

cas de varices importantes ou symptoma- – Grossesse
tiques, d’ulcère variqueux ou de throm- – Lymphœdème fixé

– Sclérodermieboses superficielles récidivantes. La per-
– Artériteméabilité des troncs veineux profonds
– Thrombose veineuse profonde récentesera préalablement vérifiée.

On distingue plusieurs traitements. Injections sclérosantes
L’injection dans la veine d’un produit irri-• Stripping : éveinage à l’aide d’un guide
tant pour l’endothélium va transformer laou stripper de la totalité de la veine, de la
varice en un cordon fibreux non per-malléole à la crosse. Il peut être réalisé
méable.sous anesthésie générale ou locorégio-
On utilisera le TROMBOVAR pour lesnale. Il sera éventuellement complété par
grosses varices ou de taille moyenne, l’AE-la résection des perforantes et l’injection
TOXISCLÉROL pour les varices de toutesde substances sclérosantes.
tailles et le SCLÉRÉMO pour les varices de• Cryo-éveinage.
toutes tailles et les varicosités.• Phlébectomie ambulatoire.
Le traitement peut comprendre plusieurs

• Cure CHIVA : cure conservatrice et séances d’injections.
hémodynamique de l’insuffisance vei-

Complications de la sclérothérapieneuse ambulatoire. Elle a pour objectif,
– Collection hématiquepar des sections-sutures étagées réalisées
– Veiniteen ambulatoire, de modifier le trajet et le
– Pigmentation et télangiectasies

sens de la circulation veineuse du réseau – Ischémie aiguë (injection intra-artérielle.
superficiel vers le réseau profond. Elle per- – Nécrose locale (injection dans le tissu

sous-cutané)met de conserver le capital tronculaire
– Thrombose veineuse profonde sur ter-saphénien mais expose au risque de réci-
rain favorisantdive et d’échec.
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VEINOTONIQUES (2)

Hespéridine méthylchalcone
CYCLO 3 FORT
1 gél. ou amp. buv. x 3/j 30 gél. NR

30 amp. buv. (1,5 mL) NR

DAFLON
2 cp. x 2/j 30 cp. 375 mg NR
1 cp. x 2/j 30 cp. 500 mg NR
Crise hémorroïdaire : 6 cp. de J1 à J4 puis
4 cp. de J5 à J7

Oligomères procyanidoliques
ENDOTÉLON
100 à 300 mg/j en 2 prises 60 cp. 150 mg NR

Adénosine phosphate
ADÉNYL
1 cp. x 2/j 30 cp. 60 mg NR

Adénosine phosphate d’heptaminol
AMPÉCYCLAL
3 à 6 gél./j 30 gél. 300 mg NR

Calcium dobésilate
DOXIUM
3 à 6 cp./j aux repas 30 cp. 250 mg NR

Naftazone
ETIOVEN
1 cp./j en milieu de journée 30 cp. à 30 mg NR

PROPRIÉTÉS Troubles fonctionnels de la fragilité capillaire
Veinotoniques appartenant en grande majorité (ecchymoses, pétéchies, gingivorragies, etc.).
à la famille des flavonoïdes. Augmentent le CONTRE-INDICATIONS
tonus veineux et la résistance capillaire et dimi- Grossesse et allaitement : innocuité non éta-
nuent la perméabilité capillaire. blie avec la naftazone.
Bénéfice non démontré en dehors de la crise Association aux IMAO et hyperthyroïdie pour
hémorroïdaire. l’heptaminol.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Poussées hémorroïdaires aiguës congestives Troubles digestifs bénins.
non compliquées (posologie maximale). Diarrhée chronique (nécessitant l’arrêt du trai-

tement).Insuffisance veino-lymphatique.
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SCLÉROSANTS VEINEUX (1)

Alun de chrome + glycérol
SCLÉRÉMO
Débuter par 3 mL dilués au 2/3 puis aug- 5 amp. IV 2 mL II NR
menter sans dépasser 10 mL

Lauromacogrol
AETOXISCLÉROL TAMPONNÉ
Débuter par 1 mL à 0,5 % puis 5 amp. 2 mL à 0,25 % II NR
augmenter sans dépasser 2 mL à 3 % 5 amp. 2 mL à 0,5 % II NR
Toutes les ampoules contiennent 0,1 mL 5 amp. 2 mL à 2 % I NR
d’alcool 5 amp. 2 mL à 3 % I NR

Tétradécyl sulfate de sodium
TROMBOVAR
Débuter par 1 mL à 1 % puis augmenter 10 amp. 2 mL à 1 % 3,02 II 30 % 0,30
sans dépasser 2 mL à 3 % 10 amp. 2 mL à 3 % 3,11 II 30 % 0,31

PROPRIÉTÉS Patient sous médicament à effet antabuse
Produits sclérosant l’endothélium, transformant (AETOXISCLÉROL).
la varice en un cordon fibreux non perméable. Atteinte rénale (SCLÉRÉMO).
Effet sclérosant maximal (par ordre décrois- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
sant) : TROMBOVAR, AETOXISCLÉROL et Médecin expérimenté.
SCLÉRÉMO. Injection intraveineuse stricte.

Adaptation de la puissance du produit scléro-INDICATIONS
sant à la taille des varices.Sclérose des varices et varicosités.
Contention élastique associée (au moins pen-
dant les 3 j suivant la sclérose).CONTRE-INDICATIONS
Utiliser avec prudence chez le sujet diabétique.Allergie.

Très grosses veines et veines difficiles à EFFETS INDÉSIRABLES
atteindre. Réactions allergiques.
Phlébites profondes et patient sous traitement Nécrose cutanée.
anticoagulant. Ischémie artérielle.

Pigmentation résiduelle.Affections fébriles.
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SCLÉROSANTS VEINEUX (2)

Quinine urée
KINUREA H
Sclérose des hémorroïdes : inj. sous- 6 amp. 250 mg/5 mL 10,71 I 30 % 1,79
muqueuses, de 1-5 ml x 1 à 2/séance, 50 amp. 250 mg/5 mL HOP
espacées de 8 à 15 j
4 à 6 inj. sont en général nécessaires
Fissure anale : 1 à 2 inj. sous-fissuraires de
2 à 3 gttes maximum

INDICATIONS chez les personnes traitées par des anticoagu-
Sclérose des hémorroïdes et fissures anales. lants.

Ne pratiquer les injections qu’en dehors desCONTRE-INDICATIONS
épisodes douloureux.Contre-indications de la sclérose en général :

– très grosses veines et veines difficiles à EFFETS INDÉSIRABLES
atteindre ; Effets indésirables cliniques fréquents :
– affections fébriles, phlébites ; – cinchonisme se manifestant par acou-
– injection intra-artérielle. phènes, hypoacousie, vertiges, troubles de la
Troubles de la conduction intraventriculaire. vision, céphalées ;
Hypersensibilité à l’un des composants, en par- – prurit, éruption érythémateuse, eczéma,
ticulier à la quinine. photosensibilisation, urticaire ;

– arythmie.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESLes injections doivent être faites exclusivement

par un médecin expérimenté. Astémizole : risque majoré de troubles du
rythme ventriculaire, notamment de torsadesCompte tenu de la localisation de l’injection, la

pratique de la sclérose n’est pas recommandée de pointes.
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INHIBITEURS CALCIQUES NON DIHYDROPYRIDINES (1)

Diltiazem
TILDIEM
Angors* : 1 cp. x 3/j (max : 360 mg/j) 30 cp. 60 mg 4,10 I 65 % 0,14
Prévention de l’ischémie myocardique en 20 fl. 25 mg HOP I
péri-opératoire chez des coronariens lors (pdre pour sol. inj. IV)
d’une chirurgie non cardiaque sous 20 fl. 100 mg (pdre pour HOP I
anesthésie générale : inj. en IVD sur sol. inj. IV)
2 min de 0,15 mg/kg 30 min avant
l’induction, puis perfusion IV continue de
0,2 à 0,3 mg/kg/h
Crise de tachydardie jonctionnelle :
0,25 mg à 0,3 mg/kg en IVD sur 2 min

BI-TILDIEM
Angor stable ou d’effort : 28 cp. LP 90 mg 10,74 I 65 % 0,38
1 cp. 90 mg x 2/j
Angor d’effort ou spontané : 28 cp. LP 120 mg 11,83 I 65 % 0,42
1 cp. 120 mg x 2/j

MONO-TILDIEM LP
HTA, angor stable : 1 gél. 200 ou 28 gél. LP 200 mg 17,18 I 65 % 0,61
300 mg/j à heure fixe 50 gél. LP 200 mg HOP I
Ne pas ouvrir ni croquer 84 gél. LP 200 mg 48,38 I 65 % 0,58

28 gél. LP 300 mg 17,31 I 65 % 0,62
50 gél. LP 300 mg HOP I
84 gél. LP 300 mg 48,76 I 65 % 0,58

Vérapamil
ISOPTINE
Angor et tachycardie supraventriculaire : 75 cp. 40 mg 4,12 I 65 % 0,05
1 à 2 cp. x 3/j
1 gél. x 2/j 30 gél. 120 mg 4,05 I 65 % 0,14

90 gél. 120 mg 10,99 I 65 % 0,12
HTA : 1 cp. LP le matin 30 cp. séc. LP 240 mg 6,47 I 65 % 0,22

90 cp. séc. LP 240 mg 18,17 I 65 % 0,20

Angors : angor stable, angor d’effort, angor spontané, angor de Prinzmetal.
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (2)

Intérêts du traitement antihypertenseur [1] Règles hygiéno-diététiques (RHD) [1]
Restriction sodéeL’objectif principal de la prise en charge

d’un patient hypertendu est de réduire sa • La restriction sodée est modérée et un
morbi-mortalité cardiovasculaire à long régime comportant 6 g de sel par jour est
terme. L’évaluation et la correction des suffisant.
autres facteurs de risque cardiovasculaires • Éviter les excès de fruits de mer, pois-
associés à l’HTA sont également indispen- sons fumés, plats préparés, conserves,
sables (âge, tabac, surpoids, hyperlipidé- charcuteries et ne pas saler à nouveau les
mie, diabète, sédentarité, hérédité cardio- plats à table.
vasculaire).

Éviter un excès de poidsLa normalisation prolongée de la pression
• La perte de poids fait baisser la pressionartérielle réduit de façon très significative
artérielle.l’incidence des accidents vasculaires céré-
• Consultation diététique pour mettre aubraux, de l’insuffisance cardiaque, de l’in-
point un régime adapté au patient.suffisance rénale et à moindre degré des

accidents ischémiques coronaires. Réduire la consommation d’alcool
La normalisation de la pression artérielle et de glycyrrhizine
sous traitement :

• Le sevrage alcoolique fait baisser la– nécessite un bon respect des règles
pression artérielle. Ne pas dépasserd’hygiène de vie alimentaire et physique ;
2 verres de vin ou de bière par jour avec– nécessite la correction des facteurs de
1 j d’abstinence par semaine.risque cardiovasculaires associés à l’HTA ;
• Éviter la consommation de réglisse et de– nécessite le plus souvent un traitement
pastis sans alcool.au long cours ;

– nécessite une bonne tolérance du trai- Activité physique régulière
tement ; • La pratique régulière d’exercice phy-
– nécessite une bonne observance du sique fait baisser la pression artérielle
traitement ; (marche, jogging, natation).
– nécessite une surveillance médicale • Il est recommandé au moins 30 min de
régulière. marche soutenue 3 fois/sem.
Les dernières recommandations fran- • Supprimer les stress excessifs.
çaises recommandent une consultation

Arrêt du tabacdédiée à l’annonce du diagnostic d’HTA.

Évaluation initiale standard de tout patient hypertendu
• Anamnèse, examen clinique.
• Recherche dans les urines par bandelettes réactives ou au laboratoire et d’une microalbumi-
nurie ou d’une protéinurie (recherche d’un retentissement rénal).
• Dans le sang : kaliémie (recherche d’une hypokaliémie suggérant un hyperaldostéronisme
primaire), créatininémie avec estimation du débit de filtration glomérulaire, glycémie, uricé-
mie, hémoglobine et/ou hématocrite.
• Profil lipidique : cholestérol total avec les fractions LDL et HDL, triglycérides.
• Électrocardiogramme (recherche de troubles du rythme, de signes d’ischémie myocardique,
d’hypertrophie ventriculaire gauche).
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INHIBITEURS CALCIQUES NON DIHYDROPYRIDINES (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS lations ou flutters auriculaires avec syndromes
Diltiazem : inhibiteur calcique sélectif du canal de préexcitation ventriculaire surtout si la
calcique lent au niveau de la fibre musculaire période réfractaire de la voie accessoire est
myocardique et de la fibre musculaire lisse des courte ; hypotension artérielle avec hypovolé-
vaisseaux. mie et/ou insuffisance cardiaque, choc cardio-
– Effets inotrope négatif et bradycardisant génique, association à la CORDARONE.
modérés. Grossesse, allaitement.
– Effet antiarythmique au niveau jonctionnel.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI– Effet antiangineux en augmentant le débit
Diltiazemcoronaire par diminution des résistances.
– Utiliser prudemment et surveiller en cas de– Effet antispastique coronaire.
bradycardie ou de BAV du 1er degré.Vérapamil : cf. Antiarythmiques de classe IV.
– Pas de précaution en cas de bloc de branche

INDICATIONS isolé.
HTA : diltiazem formes LP 200 ou 300 mg, – Respecter les contre-indications et les pré-

cautions d’emploi et surveiller attentivementvérapamil formes 120 mg et LP 240 mg.
(fréquence cardiaque, ECG) chez les sujets âgés,Traitement préventif des crises d’angine de poi-
insuffisants rénaux ou hépatiques.trine :

– angor stable, d’effort, spontané, Prinzmetal : EFFETS INDÉSIRABLES
diltiazem formes 60 mg ; Diltiazem
– angor stable, angor d’effort : diltiazem – Les plus fréquents : bradycardie sinusale,
formes LP 90 ou 120 mg. bloc sino-auriculaire, bloc auriculo-ventricu-
Prévention de l’ischémie myocardique au cours laire, œdèmes des membres inférieurs, éry-
de l’anesthésie générale de patients corona- thèmes simples, urticaires localisées, rarement
riens pour interventions non cardiaques, pen- érythèmes desquamatifs ± fébriles réversibles.
dant les périodes péri- et postopératoire chez – Rares et transitoires : asthénie, somnolence,

céphalées, insomnie, vertiges, troubles digestifsdes malades recevant antérieurement un traite-
(dyspepsie, constipation, diarrhée), élévationment oral antiangineux : diltiazem injectable
des transaminases.25 et 100 mg.
Exceptionnelles hépatites cliniques.Traitement de la crise de tachycardie jonction-

nelle paroxystique : diltiazem injectable INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
25 mg. Diltiazem

– Associations contre-indiquées : dan-CONTRE-INDICATIONS
trolène IV.Diltiazem (toutes formes) : dysfonctionnement – Associations déconseillées : esmolol, anti-

sinusal ; blocs auriculo-ventriculaires de degrés arythmiques.
II et III non appareillés ; insuffisance ventricu- – Associations avec précautions d’emploi : �1-
laire gauche avec signes congestifs. bloquants, amiodarone, �-bloquants, ciclos-
En plus pour MONO-TILDIEM LP 300 : brady- porine, carbamazépine, midazolam IV, rifam-
cardie sévère � 40/min. picine, baclofène, imipraminiques, corti-

coïdes, antipsychotiques.En plus pour diltiazem forme injectable : fibril-
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (3)

Classification des antihypertenseurs [1] Inhibiteurs calciques

• Ils réduisent le tonus vasoconstricteurDiurétiques
calcium-dépendant des fibres musculaires• Leur action antihypertensive est liée à
lisses artériolaires.une déplétion sodée.
• Les dihydropyridines n’ont pas de• Les diurétiques thiazidiques et appa-
contre-indication vraie en dehors de larentés (ESIDREX, FLUDEX) sont puissants,
grossesse. Leur utilisation peut être limitéehypokaliémiants et restent actifs jusqu’à
par des céphalées, flushs, palpitations etune clairance de la créatinine de
œdèmes des membres inférieurs.30 mL/min. Ils sont très souvent prescrits
• Les non-dihydropyridines (diltiazem etdès qu’une bithérapie est indiquée et sou-
vérapamil) sont contre-indiqués en cas d’in-vent en association fixe sous forme d’un
suffisance cardiaque décompensée et de

seul comprimé qui contient également
bloc auriculo-ventriculaire. Leur associa-

une 2e molécule.
tion aux �-bloquants est classiquement

• Les diurétiques épargneurs de potas- déconseillée (risque de bradycardie).
sium (ALDACTONE, MODAMIDE) sont contre-
indiqués en cas d’insuffisance rénale. Bêtabloquants
• Les diurétiques de l’anse (LASILIX, BURI- • Leur action antihypertensive est liée à la
NEX) sont très puissants, hypokaliémiants réduction du tonus β-adrénergique et à la
et doivent être prescrits dans l’hyperten- diminution de la sécrétion de rénine.
sion artérielle seulement si celle-ci est

Ils sont particulièrement indiqués en casassociée à une insuffisance rénale sévère
de tachycardie de repos, d’angor et/ou de(clairance de la créatinine inférieure à cardiopathie ischémique associée.

30 mL/min).
• Leur utilisation peut être limitée par

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion leurs effets secondaires.
(IEC)

Inhibiteur direct de la rénine
• Ils réduisent les concentrations plasma-

L’efficacité de l’aliskirène (RASILEZ) 1 cp.tiques d’angiotensine II et d’aldostérone et
(150 mg)/j est comparable à celle desaugmentent la concentration de brady-
antagonistes de l’angiotensine II aveckinine.
cependant une action inhibitrice plus• La principale cause d’arrêt du traitement
complète du système rénine-angioten-est l’apparition d’une toux.
sine-aldostérone.• En cas d’insuffisance rénale, la posologie

doit être adaptée à la clairance de la créa- Alphabloquants
tinine, mais elle ne constitue pas une

Le risque d’hypotension orthostatique aucontre-indication.
début du traitement impose une adapta-
tion très progressive des doses.Antagonistes du récepteur

de l’angiotensine II (ARA II) • Ils ne sont jamais prescrits en 1re in-
Leur efficacité est comparable à celle des tention.
inhibiteurs de l’enzyme de conversion • Ils sont bien tolérés sur le plan biolo-
mais du fait de l’absence d’élévation de gique.
bradykinine, cette classe n’entraîne pas de • Une déplétion sodée associée est néces-

saire.toux ni d’œdème angioneurotique.
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INHIBITEURS CALCIQUES DIHYDROPYRIDINES (1)

Nifédipine
ADALATE
Angor Prinzmetal : 1 caps. x 4/j dont 1 le 30 caps. 10 mg 2,93 I 65 % 0,10
soir au coucher 90 caps. 10 mg 6,41 I 65 % 0,07
Angor stable : 1 caps. x 3/j associée à un
�-bloquant (max : 60 mg/j)
HTA : 1 cp. LP 20 mg x 2/j sans croquer 30 cp. LP 20 mg 3,96 I 65 % 0,13

180 cp. LP 20 mg 20,04 I 65 % 0,11

CHRONADALATE LP
HTA : 1 cp./j le matin à heure fixe 30 cp. LP 30 mg 8,99 I 65 % 0,30
Angor stable : 1 à 2 cp./j en 1 prise 90 cp. LP 30 mg 25,29 I 65 % 0,28
associés à un �-bloquant 100 cp. LP 30 mg HOP I

Amlodipine
AMLOR
HTA et angors (stable, d’effort, spontané, 30 gél. 5 mg 8,21 I 65 % 0,27
de Prinzmetal) : 5 mg/j puis jusqu’à 90 gél. 5 mg 23,10 I 65 % 0,26
10 mg/j en 1 seule prise le matin 30 gél. 10 mg 8,21 I 65 % 0,27

90 gél. 10 mg 23,10 I 65 % 0,26

Amlodipine + atorvastatine
CADUET
HTA + hypercholestérolémie 30 cp. 5 mg amlodipine 22,29 I 65 % 0,74
1 cp./j + 10 mg

atorvastatine
90 cp. 5 mg amlodipine 62,80 I 65 % 0,70

+ 10 mg
atorvastatine

30 cp. 10 mg amlodipine 22,29 I 65 % 0,74
+ 10 mg
atorvastatine

90 cp. 10 mg amlodipine 62,80 I 65 % 0,70
+ 10 mg
atorvastatine

Nicardipine
LOXEN
LOXEN 20 mg 30 cp. séc. 20 mg 5,31 I 65 % 0,18
HTA : 1 cp. x 3/j avant chaque repas. 90 cp. séc. 20 mg 13,96 I 65 % 0,16
Max : 90 mg/j
LOXEN 50 mg LP 60 gél. LP 50 mg 15,36 I 65 % 0,26
HTA : 1 gél. matin et soir avant les repas 180 gél. LP 50 mg 43,24 I 65 % 0,24
LOXEN injectable 5 amp. 10 mg/10 mL I NR
Réservé à l’urgence hypertensive :
- effet rapide : 2,5 mg en IVD à
renouveler après 10 min si besoin jusqu’à
une dose cumulée de 10 mg
- effet progressif : 8 à 15 mg/h en
perfusion IV sur 30 min
- dans les 2 cas, relais si besoin par
perfusion IV continue : 2 à 4 mg/h avec
adaptation des doses par paliers de
0,5 mg/h. Relais possible par voie orale
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (4)

Vasodilatateurs directs sionnelle bien menée sur 3 jours, pour
confirmer l’HTA ;• Ils ne sont jamais prescrits en 1re in-
– persistante malgré des règles hygiéno-tention.
diététiques bien suivies.• La dihydralazine (NEPRESSOL) n’est utilisée
La décision du traitement antihyperten-que dans certaines pré-éclampsies met-
seur se fonde sur :tant en jeu le pronostic vital. Elle devra
• les chiffres tensionnels ;être associée à un �-bloquant du fait de
• l’existence de facteurs de risque cardio-son effet tachycardisant.
vasculaire associés (cf. Encadré) ;• Le minoxidil est réservé aux rares cas
• l’atteinte infraclinique des organes ciblesd’HTA résistante à une polythérapie. Il
(AOC) (hypertrophie ventriculaire gauche,peut provoquer un hirsutisme et une
microalbuminurie de 30 à 300 mg/24 h) ;rétention sodée et doit donc être associé
• l’existence de pathologies associées/à un diurétique.
complications (coronaropathie, insuffi-

Antihypertenseurs centraux sance cardiaque, accident vasculaire céré-
• Ils ne sont jamais prescrits en 1re in- bral, rétinopathie, insuffisance rénale chro-

nique, artérite des membres inférieurs) ;tention.
• l’évaluation du risque cardiovasculaire• Ils diminuent le tonus sympathique
global du patient (faible, modéré, élevé,vasoconstricteur.
très élevé ; cf. Tableau) :• Hypotension orthostatique, nausées,
– quand le risque est faible : RHD pen-sécheresse de la bouche, asthénie, som-
dant 6 mois. Traitement pharmacologiquenolence et tendance dépressive sont les
si l’objectif n’est pas atteint,principaux effets secondaires.
– quand le risque est modéré : RHD pen-

Quand prescrire un antihypertenseur ? [1] dant 1 à 3 mois. Traitement pharmacolo-
Pour débuter un traitement antihyperten- gique si l’objectif n’est pas atteint,
seur, il faut s’assurer que l’HTA soit : – quand le risque est élevé à très élevé :
– permanente, c’est-à-dire vérifiée lors de RHD et traitement pharmacologique
plusieurs examens (au moins 2). Les d’emblée,
recommandations proposent à cette – pour des PAS à 130-139 mmHg et des
étape diagnostique de réaliser une mesure PAD à 85-89 mmHg, des RHD sont recom-
ambulatoire de la pression artérielle pen- mandées sans traitement pharmacolo-

gique, quel que soit le niveau de risque.dant 24 h (MAPA) ou une automesure ten-

Facteurs de risque (ou FDR) cardiovasculaire
• Sexe masculin
• Âge (≥ 55 ans chez l’homme et ≥ 65 ans chez la femme)
• Tabagisme
• Antécédents familiaux d’accident cardiovasculaire précoce : avant l’âge de 55 ans chez
l’homme et avant l’âge de 65 ans chez la femme
• Diabète
• Dyslipidémie : LDL-cholestérol ≥ 1,60 g/L (4,1 mmol/L), HDL-cholestérol � 0,40 g/L
(1 mmol/L) quel que soit le sexe.
Autres paramètres à prendre en compte lors de la prise en charge du patient hyper-
tendu :
– Obésité abdominale (périmètre abdominal > 102 cm chez l’homme et 88 cm chez la
femme) ou obésité (IMC > 30 kg/m2)
– Sédentarité (absence d’activité physique régulière, soit environ 30 min, 3 fois/sem.)
– Consommation excessive d’alcool (> 3 verres de vin/j chez l’homme et 2 verres/j chez la
femme)
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INHIBITEURS CALCIQUES DIHYDROPYRIDINES (2)

Félodipine
FLODIL LP
HTA, angor stable : 5 mg/j puis jusqu’à 30 cp. LP 5 mg 10,36 I 65 % 0,35
10 mg/j en 1 seule prise le matin 90 cp. LP 5 mg 21,77 I 65 % 0,24
Posologie réduite à 5 mg/j chez le sujet âgé
et l’insuffisant hépatique sévère

Isradipine
ICAZ LP
HTA : 5 mg/j en 1 prise le matin 30 gél. LP 2,5 mg 13,35 I 65 % 0,45
Débuter à 2,5 mg/j chez le sujet âgé, 90 gél. LP 2,5 mg 37,59 I 65 % 0,42
l’insuffisant rénal ou hépatique 30 gél. LP 5 mg 17,45 I 65 % 0,58

90 gél. LP 5 mg 49,14 I 65 % 0,55

Lacidipine
CALDINE
HTA : 4 mg/j puis jusqu’à 6 mg/j en 30 cp. 2 mg 13,73 I 65 % 0,46
1 prise le matin. Posologie réduite à 90 cp. 2 mg 38,67 I 65 % 0,43
2 mg/j chez le sujet âgé et l’insuffisant 30 cp. 4 mg 23,57 I 65 % 0,79
hépatique 90 cp. 4 mg 66,44 I 65 % 0,74
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (5)

Stratification du niveau de risque cardiovasculaire de décès à 10 ans*

Autres FDR, Normale haute HTA grade 1 HAT grade 2 HTA grade 3 HT
AOC ou PAS PAS PAS PAS
maladie 130-139 mmHg 140-159 mmHg 160-179 mmHg ≥ 180 mmHg

ou PAD ou PAD ou PAD ou PAD
85-89 mmHg 90-99 mmHg 100-109 mmHg ≥ 110 mmHg

0 FDR Risque faible Risque modéré Risque élevé

1-2 FDR Risque faible Risque modéré Risque modéré Risque élevé
à élevé

≥ 3 FDR Risque faible à Risque modéré Risque élevé Risque élevé à
modéré à élevé très élevé

AOC, IRC stade Risque modéré Risque élevé Risque élevé Risque élevé à
3 ou diabète à élevé très élevé

Maladie Risque très Risque très Risque très Risque très
cardiovascualire élevé élevé élevé élevé
avérée, IRC
stade ≥ 4,
diabète avec
AOC ou FDR

Comment prescrire – si après 4 sem., la réponse est insuffi-
un antihypertenseur ? [1] sante (baisse de la PAS > 10 % de la PAS

initiale mais persistance de la PA au-des-La prescription doit se faire par étapes.
sus des objectifs) et la tolérance est• Étape 1 : le choix thérapeutiquedepremière

intention est soit une monothérapie soit une bonne : bithérapie plus volontiers qu’une
association fixe à faible dose. La monothéra- augmentation des doses.
pie se choisit parmi les diurétiques, les inhibi- • Étape 3 :
teurs calciques, les inhibiteurs de l’enzyme de – si après cette 2e étape, l’objectif est atteint
conversion (IEC), les antagonistes des récep- après 4 sem. : on poursuit le traitement ;
teurs de l’angiotensine II (ARA II) et les bêta- – si après cette 2e étape, la réponse est
bloquants. La meilleure observance est obser- insuffisante après 4 sem. : trithérapie
vée avec les ARA II probablement grâce à leur (dont un diurétique thiazidique en l’ab-
très bonne tolérance. La bithérapie peut être sence d’insuffisance rénale).
préconisée dès l’étape 1 chez les patients à • Étape 4 : si après cette 3e étape, l’objectif
haut risque cardiovasculaireouavec une HTA n’est pas atteint après 4 sem., l’HTA est
particulièrement élevée (grade 3 par exem- possiblement résistante : rechercher une
ple). La bithérapie peut s’avérer plus rapide- HTA secondaire et traitement par multi-
ment efficace et entraîner parfois moins d’ef- thérapie en milieu spécialisé.
fets indésirables.
• Étape 2 : L’augmentation des doses n’aboutit pas
– si l’objectif est atteint et la tolérance bonne systématiquement à une augmentation de
après 4 sem. : on poursuit le traitement ; l’efficacité.

Le rapport efficacité/tolérance clinique et– si après 4 sem., il n’y a pas de réponse
biologique du traitement peut être meil-(baisse de la PAS < 10 % de la PAS initiale) ou
leur avec une bithérapie qu’avec unes’il existe des effets secondaires gênants :
monothérapie maximale.

changer de classe thérapeutique ;

* FDR : facteur de risque ; AOC : atteinte des organes cibles ; IRC : insuffisance rénale chronique.
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INHIBITEURS CALCIQUES DIHYDROPYRIDINES (3)

Nitrendipine
NIDREL
HTA : 20 mg/j en 1 prise 28 cp. 10 mg 8,40 I 65 % 0,30
Débuter à 10 mg/j chez le sujet âgé et l’in- 50 cp. 10 mg HOP I
suffisant hépatique 90 cp. 10 mg 25,21 I 65 % 0,28

28 cp. 20 mg 14,29 I 65 % 0,51
50 cp. 20 mg HOP I
90 cp. 20 mg 43,04 I 65 % 0,48

BAYPRESS
Idem NIDREL 30 cp. 10 mg 8,96 I 65 % 0,30

50 cp. 10 mg HOP I
30 cp. 20 mg 15,28 I 65 % 0,51
50 cp. 20 mg HOP I
90 cp. 20 mg 43,04 I 65 % 0,48

Lercanidipine
LERCAN
HTA : 1 cp. le matin 30 cp. 10 mg 13,12 I 65 % 0,44

90 cp. 10 mg 36,96 I 65 % 0,41
30 cp. 20 mg 13,12 I 65 % 0,44
90 cp. 20 mg 36,96 I 65 % 0,41

ZANIDIP
HTA : 1 cp. le matin 30 cp. 10 mg 13,12 I 65 % 0,44

90 cp. 10 mg 36,96 I 65 % 0,41
30 cp. 20 mg 13,12 I 65 % 0,44
90 cp. 20 mg 36,96 I 65 % 0,41

Manidipine
IPERTEN
Posologie initiale : 10 mg/j pendant 2 à 30 cp. 10 mg 12,50 I 65 % 0,42
4 sem. puis 20 mg/j si besoin 90 cp. 10 mg 35,19 I 65 % 0,39

30 cp. 20 mg 12,50 I 65 % 0,42
90 cp. 20 mg 35,19 I 65 % 0,39
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (6)

Quel antihypertenseur choisir ? [1] • On peut s’aider des « paniers » thérapeu-
tiques :

L’efficacité des différentes classes d’anti- – panier 1 : �-bloquant, IEC, ARA II ;
hypertenseurs (�-bloquant, IEC, ARA II, – panier 2 : diurétique, IC.

• Quand on instaure une monothérapiediurétique, IC) étant sensiblement égale
(du panier 1 ou 2) s’avérant inefficacedans l’HTA essentielle modérée (forme la
et/ou mal tolérée, il est logique de passerplus fréquente), le choix est guidé par l’ac-
à une molécule de l’autre panier.

ceptabilité et la tolérance du médicament • Quand on instaure une bithérapie, il est
en fonction de l’âge, de l’état général et logique de choisir une molécule dans

chaque panier (cf. Figure).de l’existence de pathologies associées.

Association de classes thérapeutiques favorisant la baisse tensionnelle

β-bloquants

Diurétiques
thiazidiques

ARA II

IEC

Inhibiteurs calciques
(principalement

dihydropyridines)

Autres
antihypertenseurs

Indications préférentielles

Indications avec quelques limitations

Indications possibles mais moins d’études disponibles

Association contre-indiquée

• Dans l’HTA systolique du sujet âgé et – bêtabloquant et inhibiteur calcique
dans l’HTA du sujet noir, les molécules du dihydropyridine.
panier 2 se révèlent les plus efficaces et • La trithérapie préférentielle est un diuré-
peuvent être associées entre elles si tique thiazidique + bloqueur du système
besoin. Les molécules du panier 1 ne rénine/angiotensive (IEC ou ARA II) + inhi-
constituent pas pour autant une contre- biteur calcique.
indication. • Les autres classes d’antihypertenseurs
• Les associations préférentielles recom- (alphabloquants, vasodilatateurs et anti-
mandées sont : hypertenseurs centraux) n’ayant pas– inhibiteur calcique et IEC (ou ARA II) ;

démontré leur efficacité sur la morbi-mor-– diurétique thiazidique et IEC (ou ARA II) ;
talité cardiovasculaire ne sont pas recom-– inhibiteur calcique et diurétique thiazi-
mandées, mais peuvent aider à atteindredique ;
l’objectif tensionnel en cas d’effets secon-– bêtabloquant et diurétique thiazidi-
daires des autres thérapeutiques ou àque (à noter que cette association aug-

mente le risque de diabète) ; compter du stade de quadrithérapie.
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INHIBITEURS CALCIQUES DIHYDROPYRIDINES (4) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS à fortes posologies d’un risque accru d’événe-
Inhibiteurs calciques sélectifs du canal calcique ments coronariens graves chez des patients
lent de la famille des dihydropyridines. Action coronariens.
prédominante au niveau vasculaire avec un Nifédipine : utiliser avec prudence en cas d’hy-
effet vasodilatateur artériel (périphérique et povolémie, de collapsus, de choc cardiogé-
coronaire) très puissant supérieur à celui des nique, de dysfonctionnement sinusal, d’ano-
non dihydropyridines. malie de la conduction. À administrer avec
Diminution de la pression artérielle par diminu- précaution en cas d’insuffisance hépatique.
tion des résistances périphériques totales. Nicardipine injectable : associer un �-blo-Augmentation des apports en O2 au myocarde

quant chez les coronariens.normal et ischémique.
Amlodipine : à utiliser prudemment chez l’in-Effet antispastique coronaire.
suffisant hépatique. En cas d’asthénie, d’ano-Pas d’effet inotrope négatif notablein vivomais
rexie, de nausées tenaces, doser les enzymesexistein vitro.
hépatiques ; en cas d’augmentation ou d’ictère,Pas d’effet bradycardisant.
arrêter le traitement.

Durée d’action des différents produits Isradipine : à utiliser prudemment en cas de
dysfonctionnement sinusal non appareillé.Nifédipine (caps. 10 mg) 6 h
Réduire la posologie chez le sujet âgé et l’insuf-

Nifédipine (LP 20 mg) 12 h fisant hépatique.

Nifédipine (LP 30 mg) 24 h
EFFETS INDÉSIRABLES

Nicardipine (cp. 20 mg) 8 h Effets communs :
– bouffées vasomotrices, céphalées (appari-Nicardipine (LP 50 mg) 12 h
tion en début de traitement puis atténuation) ;

Amlodipine, félodipine, 24 h – œdèmes des chevilles et/ou de la face
isradipine, lacidipine (dose-dépendants) ;

– plus rarement : tachycardie, palpitations,Nitrendipine 12 à 24 h
éruptions prurigineuses eczématiformes ou
urticariennes, asthénie, sensations vertigi-INDICATIONS
neuses, troubles du sommeil, dyspepsie, nau-Hypertension artérielle (tous).
sées, gastralgies. Chez les coronariens, dou-Prévention des crises d’angine de poitrine :
leurs angineuses très rares mais imposant– angor stable, angor d’effort : ADALATE
l’arrêt du traitement (vol coronaire). Risque10 mg, CHRONADALATE LP 30 mg, AMLOR,
d’élargissement gingival sur une gingivite/pa-FLODIL LP ;
rodontite (hygiène buccale soigneuse).– angor spontané, angor de Prinzmetal : ADA-
Effets spécifiques :LATE 10 mg, AMLOR.

Traitement symptomatique des phénomènes – amlodipine : crampes musculaires, paresthé-
sies, tremblements, dyspnée, dysgueusie,de Raynaud : ADALATE 10 mg.
atteinte hépatique exceptionnelle réversible ;Poussée hypertensive en milieu médical et en

période postopératoire : LOXEN injectable. – nifédipine : atteinte hépatique exception-
nelle réversible ;CONTRE-INDICATIONS
– lacidipine, nitrendipine : polyurie transitoire.Hypersensibilité aux dihydropyridines.

IDM de moins de 1 mois, angor instable : ADA-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESLATE 10 mg, CHRONADALATE LP 30 mg,
Associations déconseillées : dantrolène IV,LOXEN 20 mg.
ciclosporine.Chez l’enfant en l’absence de données cli-

niques : ICAZ LP, AMLOR, FLODIL LP. Associations avec précautions : �1-bloquants,
Altération marquée de la fonction ventriculaire baclofène, cimétidine, itraconazole, phény-
gauche : CALDINE. toïne, rifampicine, vasodilatateurs.
Grossesse et allaitement. Associations à prendre en compte : imiprami-

niques, corticoïdes, antipsychotiques.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Association synergique et bénéfique avec lesDes données récentes indiquent que les formes

à libération immédiate peuvent s’accompagner �-bloquants.
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INHIBITEUR DE LA RÉNINE

Aliskirène
RASILEZ
HTA 150 à 300 mg/j en une prise avec un 30 cp. 150 mg 19,30 I 15 % 0,64
repas léger 56 cp. 150 mg HOP I

30 cp. 300 mg 23,15 I 15 % 0,77
56 cp. 300 mg HOP I

PROPRIÉTÉS Risque d’hyperkaliémie chez les patients diabé-
L’aliskirène est un inhibiteur direct de la rénine tiques ou ayant une fonction rénale altérée.
humaine, non peptidique, sélectif et puissant, Arrêter la prise de RASILEZ si diarrhée sévère
actif par voie orale. L’aliskirène inhibe le sys- ou persistante.
tème rénine-angiotensine-aldostérone en blo-

EFFETS INDÉSIRABLES
quant la conversion de l’angiotensinogène en

Diarrhée.angiotensine I et en réduisant les taux d’angio-
Angiœdèmes.tensine I et d’angiotensine II ; par rapport aux
Éruption cutanée.autres inhibiteurs du système rénine-angioten-
Légère diminution de l’hémoglobine et de l’hé-sine-aldostérone, l’aliskirène n’entraine pas
matocrite.d’élévation de l’activité rénine.
Augmentation de la kaliémie.

INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypertension artérielle essentielle.
Prudence avec :

CONTRE-INDICATIONS – kétoconazole, itraconazole, clarithromy-
Hypersensibilité. cine, télithromycine, érythromycine, amioda-
Antécédent personnel ou familila d’an- rone (inhibiteurs modérés de la gp-P) : risque
giœdème. de surdosage en RASILEZ ;

– AINS chez le patient âgé (risque d’insuffi-Grossesse : 2e et 3e trimestres.
sance rénale) ;Allaitement en association avec ciclosporine,
– furosémide ;quinidine, vérapamil (inhibiteur puissant de la
– diurétiques épargneurs de potassium, sup-gp-P) ou le jus de pamplemousse.
pléments potassiques, médicaments inhibant le

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI système rénine angiotensine : risque d’hyper-
Ne pas prendre avec du jus de pamplemousse. kaliémie ;
Risque d’insuffisance rénale chez les patients à – millepertuis et rifampicine (inducteur de gp-
risque : diabète, sténose artère rénale, insuffi- P) : biodisponibilité du RASILEZ diminuée ;
sance rénale, insuffisance cardiaque – autres inhibiteurs du système rénine angio-

tensine : risque d’insuffisance rénale.congestive.



ANTIHYPERTENSEURS VASODILATATEURS Cardiologie 205

ANTIHYPERTENSEURS VASODILATATEURS (1)
– ALPHA-1-BLOQUANTS

Prazosine
MINIPRESS
0,5 mg/j au coucher puis augmentation 30 cp. séc. 1 mg 4,80 I 65 % 0,16
progressive de 0,5 à 1 mg/sem. pdt 3 sem. 30 cp. séc. 5 mg 18,18 I 65 % 0,61
jusqu’à la posologie efficace
HTA : 2 à 20 mg/j en 2 prises/j (posologie
moyenne entre 3 et 7,5 mg/j en 2 prises/j)

ALPRESS LP
Posologie initiale : 2,5 mg/j en 1 prise 30 cp. LP 2,5 mg 10,74 I 65 % 0,36
Posologie d’entretien : 2,5-10 mg/j 90 cp. LP 2,5 mg 30,21 I 65 % 0,34
en 1 prise 30 cp. LP 5 mg 17,84 I 65 % 0,59
Posologie max : 20 mg/j en 1 prise 90 cp. LP 5 mg 50,26 I 65 % 0,56

Urapidil
EUPRESSYL
HTA : 120 mg/j en 2 prises/j (max 30 gél. 30 mg 7,12 I 65 % 0,24
180 mg/j) 30 gél. 60 mg 13,69 I 65 % 0,46
Sujet âgé : débuter à 60 mg/j en
2 prises/j
EUPRESSYL injectable 5 amp. 25 mg/5 mL HOP I
Urgence hypertensive : inj. IV de 25 mg 5 amp. 50 mg/10 mL HOP I
en 20 s à renouveler 5 min après si 5 amp. 100 mg/20 mL HOP I
besoin. Si résultat insuffisant après 5 min :
nouvelle inj. IV de 50 mg en 20 s puis
traitement d’entretien en perf. IV ou à la
seringue électrique de 9 à 30 mg/h
pendant 7 j max
Pour la perf. IV, ajouter 5 amp. de 50 mg
dans 500 mL de solution ; pour la
seringue électrique, ajouter 2 amp. de
50 mg dans 50 mL de solution

MÉDIATENSYL
HTA : idem EUPRESSYL oral 30 gél. 30 mg 7,12 I 65 % 0,24

30 gél. 60 mg 13,69 I 65 % 0,46
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HYPERTENSIONS ARTÉRIELLES SECONDAIRES (1)

Définition artères rénales d’origine athéromateuse
ou fibrodysplasique.L’HTA est dite essentielle dans 95 % des
• Endocriniennes :cas, c’est-à-dire qu’il s’agit essentiellement
– hyperaldostéronisme primaire par adé-de la conséquence d’une rigidité prématu-
nome de Conn ou par hyperplasie des sur-rée ou physiologique de la paroi artérielle.
rénales ;Les 5 % restants correspondent aux HTA
– phéochromocytome ;secondaires à une étiologie.
– syndrome et maladie de Cushing ;Il est donc nécessaire de sélectionner les
– hyperthyroïdie ;patients chez lesquels des examens
– hyperparathyroïdie ;complexes, à la recherche d’une étiologie
– acromégalie.particulière, doivent être effectués.
• Médicamenteuses :Cette sélection repose sur :
AINS, glucocorticoïdes, contraception– l’âge du patient et la sévérité de l’HTA ;
orale œstroprogestative, vasoconstric-– l’anamnèse ;
teurs nasaux, ciclosporine, tacrolimus ;– l’examen clinique et les examens biolo-
• Toxiques :giques habituels (kaliémie, fonction
Réglisse, antésite, alcool, ecstasy, amphé-rénale).
tamines, cocaïne.

Principales étiologies d’HTA secondaires • Neurologiques :
• Rénales : – syndrome d’apnée du sommeil +++ ;
– parenchymateuses ; – hypertension intracrânienne ;
– obstructives ; – tumeur du 4e ventricule.

• Coarctation de l’aorte.– par sténose unilatérale ou bilatérale des
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ANTIHYPERTENSEURS VASODILATATEURS (2)
– VASODILATATEURS DIRECTS

Minoxidil
LONOTEN
HTA : débuter à 5 mg/j en 1 ou 2 40 cp. séc. 5 mg 8,05 I 65 % 0,20
prises puis augmentation progressive de 5 40 cp. séc. 10 mg 14,18 I 65 % 0,35
à 10 mg/j tous les 3 j (max : 40 mg/j)

Nitroprussiate de sodium
NITRIATE
Urgence hypertensive et insuffisance 5 fl. pdre et solv. sol. HOP I
cardiaque aiguë avec bas débit : inj.
reconstituer avec le solvant puis diluer
dans du G5 % jusqu’à la concentration
voulue ; débuter à 0,3 μg/kg/min et
augmenter si besoin jusqu’à 5 μg/kg/min)

Dihydralazine
NEPRESSOL
Urgence hypertensive et pré-éclampsie 5 amp. 25 mg/2 mL HOP I
grave menaçant le pronostic vital : 50 à
100 mg à atteindre progressivement et à
adapter à la pression artérielle
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HYPERTENSIONS ARTÉRIELLES SECONDAIRES (2)

HTA secondaire à une sténose Angioplastie endoluminale de l’artère rénale
par voie percutanée ± endoprothèse (stent)d’une artère rénale
• Indications préférentielles : sténose uni-

Les sténoses artérielles rénales sont le latérale tronculaire courte d’origine fibro-
plus souvent d’origine athéromateuse, dysplasique, sténose athéromateuse
mais peuvent être également d’origine d’une artère rénale responsable d’OAP

flash ou d’une diminution du débit de fil-fibrodysplasique. Une sténose athéroma-
tration glomérulaire sous IEC ou d’uneteuse d’une artère rénale est le reflet d’une
HTA résistante.maladie athéromateuse sévère dont le
• Contre-indication : sténose sur reinpronostic est extra-rénal.
unique.
• Résultats : ils sont meilleurs dans les

Traitement médical angioplasties des lésions dysplasiques. La
guérison de l’HTA s’obtient dans 40 % des• Les IEC ou les ARA II sont très efficaces
lésions dysplasiques. En revanche, il n’y aen cas de sténose unilatérale de l’artère
pas de bénéfice sur la pression artériellerénale. Ils sont, en revanche, contre-
ni sur les événements cardiovasculaires et

indiqués en cas de sténose bilatérale ou rénaux, de l’angioplastie des lésions athé-
de sténose sur rein unique. romateuses.
• Les bêtabloquants ainsi que les inhibi- • Complications : embol artériel, occlusion

aiguë, dissection. Elles restent rares.teurs calciques sont également efficaces.

Algorithme de choix du traitement devant une HTA avec sténose athéromateuse
d’une artère rénale (SAAR)

OUI < 60 %

Stent

> 60 %

Abstention
OUI

Surveillance

Diminution du DFG
ou taille du rein

SAAR au scanner
ou à l’IRM

HTA résistante,
diminution du DFG

sous IEC, OAP
NONNON

HTA + haute probabilité de SAAR

IEC, statine, aspirine

SAAR connue, DFG stable, HTA contrôlée
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ANTIHYPERTENSEURS VASODILATATEURS (3)
– PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Prazosine : augmenter les doses très progressi-
�1-bloquants vement jusqu’à la posologie efficace. Utiliser
Antihypertenseur vasodilatateur (artériolaire et prudemment chez les sujets âgés, coronariens
veineux) agissant en bloquant les récepteurs ou conducteurs de véhicules.
α1-postsynaptiques et avec également un effet Minoxidil : ne pas utiliser en première inten-
sur la régulation centrale de la pression arté- tion. Associer obligatoirement un diurétique et
rielle. Pas de modification de la fréquence ou un �-bloquant pour compenser certains effets.
du débit cardiaque. Surveiller les signes de rétention hydrosodée.
Vasodilatateurs directs Nitroprussiate : doser quotidiennement les
Antihypertenseur vasodilatateur artériolaire thiocyanates sanguins qui ne doivent pas
avec un effet direct sur les fibres musculaires dépasser 5 mg/100 mL. Surveiller l’apparition
lisses artériolaires. d’une acidose métabolique.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Formes orales Cardiaques
Hypertension artérielle (HTA). – Hypotension orthostatique (urapidil, prazo-
- LONOTEN : indiqué dans l’HTA sévère après sine) avec parfois perte de connaissance au
échec d’un traitement associant au moins début du traitement (prazosine).

– Rétention hydrosodée avec œdèmes et prise2 antihypertenseurs dont un diurétique.
de poids (prazosine, minoxidil).- MINIPRESS : indiqué également dans l’insuffi-
– Risque d’aggravation d’un angor chez dessance ventriculaire gauche congestive, dans le
patients sans traitement antiangineux (prazo-traitement symptomatique des phénomènes
sine, dihydralazine).de Raynaud et dans le traitement des manifes-
– Tachycardie, palpitations (prazosine,tations fonctionnelles de l’adénome de
minoxidil, nitroprussiate, dihydralazine).prostate.
– Épanchement péricardique (minoxidil).

Formes injectables
NeurosensorielsTraitement de l’urgence hypertensive. – Tendance lipothymique avec étourdisse-

NITRIATE : indiqué également dans l’insuffi- ment, asthénie, vertiges, sueurs (urapidil, pra-
sance cardiaque aiguë en particulier ventricu- zosine).
laire gauche avec bas débit cardiaque. – Céphalées (urapidil, prazosine), acouphènes,
NEPRESSOL : réservé aux pré-éclampsies somnolence, troubles visuels, paresthésies
graves menaçant le pronostic vital. (prazosine).

Digestifs : nausées, gastralgies (urapidil),CONTRE-INDICATIONS
constipation, diarrhée, bouche sèche (pra-Allergie au produit.
zosine).MINIPRESS, ALPRESS : insuffisance cardiaque à
Uro-génitaux : impuissance, priapisme, polla-débit élevé, insuffisance cardiaque droite par
kiurie, incontinence urinaire (prazosine).embolie pulmonaire ou épanchement péricar-
ORL : épistaxis, hyperhémie conjonctivale, lar-dique, œdème pulmonaire secondaire à une
moiement, congestion nasale (prazosine).sténose aortique ou mitrale, angor non
Dermatologiques : réactions cutanées aller-contrôlé, enfant < 12 ans.
giques (prazosine, urapidil). HypertrichoseLONOTEN : IDM récent, hypertension artérielle
gênante mais réversible à l’arrêt (minoxidil).pulmonaire secondaire à une sténose mitrale.

NITRIATE : hypovolémie, insuffisance hépa- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
tique sévère, hypothyroïdie. Associations contre-indiquées : �1-bloquants
Grossesse et allaitement : innocuité non associés.
démontrée avec prazosine, urapidil, minoxidil, Associations déconseillées : autres antihyper-
nitroprussiate. tenseurs vasodilatateurs.
NEPRESSOL : hypersensibilité. Associations avec précaution : inhibiteurs cal-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI ciques, antidépresseurs, antipsychotiques,

AINS, baclofène, corticoïdes, anesthésiquesUrapidil : réduire la posologie en cas d’insuffi-
sance hépatique sévère. généraux.
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ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS DE L’ANGIOTENSINE II (1)

Losartan
COZAAR
HTA essentielle : 50 mg x 1/j juqu’à 100 28 cp. séc. 50 mg 15,25 I 65 % 0,54
mg x 1/j max. 90 cp. séc. 50 mg 46,25 I 65 % 0,51
Insuffisance cardiaque chronique (intolé- 28 cp. 100 mg 26,12 I 65 % 0,93
rance aux IEC) : 12,5 mg x 1/j puis posolo- 90 cp. 100 mg 78,74 I 65 % 0,87
gie doublée chaque semaine si besoin jus- 1 fl. pdre sol. susp. buv. I NR
qu’à 150 mg x 1/j max. 2,5 mg/mL
Atteinte rénale chez patient diabétique
hypertendu avec protéinurie : 50 mg x 1/j
puis 100 mg x 1/j si besoin 1 mois après
le début du traitement.
Réduction du risque d’AVC chez patient
hypertendu avec IVG : 50 mg x 1/j puis
ajout faible dose d’hydrochlorothiazide
et/ou augmentation à 100 mg x 1/j si
besoin.
En cas d’hypovolémie (traitement par diu-
rétique forte dose) : 25 mg x 1/j.

Valsartan
TAREG
HTA : 20-80 mg/j en 1 prise 30 cp. séc. 40 mg 13,31 I 65 % 0,44

56 cp. séc. 40 mg HOP I
90 cp. séc. 40 mg 37,49 I 65 % 0,42
30 cp. séc. 80 mg 15,97 I 65 % 0,53
56 cp. séc. 80 mg HOP I
90 cp. séc. 80 mg 44,94 I 65 % 0,50
30 cp. séc. 160 mg 19,95 I 65 % 0,67
56 cp. séc. 160 mg HOP I
90 cp. séc. 160 mg 56,21 I 65 % 0,62

1 sol. buv. 3 mg/mL. 7,58 I 65 % 7,58
160 mL

NISIS
HTA : 1 cp./j 30 cp. séc. 40 mg 13,31 I 65 % 0,44

90 cp. séc. 40 mg 37,49 I 65 % 0,42
30 cp. séc. 80 mg 15,97 I 65 % 0,53
90 cp. séc. 80 mg 44,94 I 65 % 0,50
30 cp. séc. 160 mg 19,95 I 65 % 0,66
90 cp. séc. 160 mg 56,21 I 65 % 0,62
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (8)

Surveillance
• Rappeler au patient à chaque consul-
tation :• Le patient est revu en consultation 4 à
– l’importance de la bonne observance6 sem. après le début du traitement.
thérapeutique,

• Le médecin vérifiera le contrôle tension- – la nécessité d’un traitement au long
nel (efficacité), recherchera une hypoten- cours,

– l’importance du respect des règlession orthostatique surtout chez le sujet
hygiéno-diététiques et du contrôle desâgé. La tolérance du médicament sera
autres facteurs de risque cardiovasculaires.bien sûr vérifiée par l’interrogatoire

orienté. Automesure tensionnelle : règle des 3
• Le patient peut disposer d’appareils de Sur 3 j consécutifs avant chaque consul-

tation :mesures automatiques de la pression arté-
– 3 mesures consécutives le matin aurielle, ce qui peut aider le médecin dans la réveil avant les prises médicamenteuses,

surveillance et l’adaptation de la posolo- – et 3 mesures consécutives le soir au
coucher.gie (automesure tensionnelle, cf. Encadré).
La moyenne tensionnelle de cesUne éducation du patient est alors néces-
18 mesures doit être � 135/85 mmHg.saire pour rendre cet outil fiable.

La liste des autotensiomètres validés est
disponible sur Internet : www.comiteh-
ta.org.
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ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS DE L’ANGIOTENSINE II (2)
Irbésartan

APROVEL
HTA : 1 cp./j en 1 prise 30 cp. pell. 75 mg 11,03 I 65 % 0,37

56 cp. pell. 75 mg HOP I
90 cp. pell. 75 mg 31,08 I 65 % 0,35
30 cp. pell. 150 mg 16,66 I 65 % 0,56
56 cp. pell. 150 mg HOP I
90 cp. pell. 150 mg 46,93 I 65 % 0,52
30 cp. pell. 300 mg 22,31 I 65 % 0,74
56 cp. pell. 300 mg HOP I
90 cp. pell. 300 mg 62,86 I 65 % 0,70

Candésartan
ATACAND
HTA : de 4 à 16 mg/j en 1 prise/j 30 cp. séc. 4 mg 12,70 I 65 % 0,42
Insuffisance cardiaque : 4 à 32 mg/j en 90 cp. séc. 4 mg 35,73 I 65 % 0,40
1 prise/j 30 cp. séc. 8 mg 16,62 I 65 % 0,55

90 cp. séc. 8 mg 46,83 I 65 % 0,52
30 cp. séc. 16 mg 17,87 I 65 % 0,60
90 cp. séc. 16 mg 50,36 I 65 % 0,56
30 cp. séc. 32 mg 32,90 I 65 % 1,10

KENZEN
HTA : de 4 à 16 mg/j en 1 prise/j 30 cp. séc. 4 mg 12,70 I 65 % 0,42
Insuffisance cardiaque : 4 à 32 mg/j en 30 cp. séc. 8 mg 16,62 I 65 % 0,55
1 prise/j 90 cp. séc. 8 mg 46,83 I 65 % 0,52

30 cp. séc. 16 mg 17,87 I 65 % 0,60
90 cp. séc. 16 mg 50,36 I 65 % 0,56
30 cp. séc. 32 mg 32,90 I 65 % 1,10

Telmisartan
MICARDIS
HTA : de 20 à 80 mg/j en 1 prise/j 28 cp. 20 mg I NR
Prévention cardiovasculaire : réduction de 30 cp. 40 mg 14,18 I 65 % 0,47
la morbidité cardiovasculaire chez les 90 cp. 40 mg 39,94 I 65 % 0,44
patients présentant : 30 cp. 80 mg 17,15 I 65 % 0,57
– une maladie cardiovasculaire 90 cp. 80 mg 48,29 I 65 % 0,54
athérothrombotique connue (antécédents
de coronaropathie, d’accident
vasculaire cérébral, ou d’artériopathie
périphérique) ou
– un diabète de type 2 avec une atteinte
d’organe cible documentée
Posologie usuelle : 80 mg/j en 1 prise

PRITOR
HTA : de 20 à 80 mg/j en 1 prise/j 30 cp. 20 mg I NR
Prévention cardiovasculaire : réduction de 30 cp. 40 mg 14,14 I 65 % 0,47
la morbidité cardiovasculaire chez les 90 cp. 40 mg 39,94 I 65 % 0,44
patients présentant : 30 cp. 80 mg 17,15 I 65 % 0,57
– une maladie cardiovasculaire 90 cp. 80 mg 48,29 I 65 % 0,54
athérothrombotique connue (antécédents
de coronaropathie, d’accident
vasculaire cérébral, ou d’artériopathie
périphérique) ou
– un diabète de type 2 avec une atteinte
d’organe cible documentée
Posologie usuelle : 80 mg/j en 1 prise
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) ESSENTIELLE DE L’ADULTE
EN DEHORS DE LA GROSSESSE (9)

Paramètres et périodicité de la surveillance du patient hypertendu

Paramètres Périodicité de la Périodicité de la surveillance dans les
surveillance dans le situations particulières
cas d’une HTA
contrôlée non
compliquée

Pression artérielle 3 à 6 mois Plus souvent, si l’objectif tensionnel n’est
pas atteint (favoriser la pratique de
l’automesure tensionnelle).

Interrogatoire et 3 à 6 mois Plus souvent, en cas de symptôme
examen cardiovasculaire.
cardiovasculaire

Bandelettes urinaires 12 mois
(protéinurie)

Kaliémie, 1 à 2 ans Si fonction rénale normale :
créatininémie et avant et 7 à 15 j après l’instauration d’un
calcul du DFG traitement diurétique ou inhibiteur du

système rénine-angiotensine (avec une
mesure de kaliémie) ou en cas
d’événements intercurrents.
Si fonction rénale altérée :
la périodicité de la surveillance est adaptée
en fonction de la progression de l’IRC.

Glycémie 3 ans, si initialement Plus souvent, en cas d’hyperglycémie
normale modérée à jeun, de modification du poids

ou du mode de vie.

Exploration 3 ans, si lipides Plus souvent, si les lipides sont initialement
d’anomalie lipidique initialement normaux anormaux, en cas de traitement

hypolipémiant, de modification du poids
ou du mode de vie.

ECG 3 ans Plus souvent, en cas de signe d’appel à
l’interrogatoire ou à l’examen clinique.

Objectifs tensionnels (simplifiés dans les dernières recommandations ESH 2013 [2])

PAS (mmHg) PAD (mmHg)

HTA essentielle sans et avec complications < 140 < 90

HTA chez le patient diabétique < 140 < 85

HTA avec néphropathie protéinurique < 130 < 80
avérée (pas de seuil défini de protéinurie)

HTA chez le sujet âgé < 80 ans en bon < 140 < 90
état général

HTA chez le sujet âgé < 80 ans en < 150 sans hypotension < 90
mauvais état général et sujet âgé > 80 orthostatique et avec
ans 3 antihypertenseurs maximum

dont un diurétique
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ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS DE L’ANGIOTENSINE II (3)

Éprosartan
TEVETEN
HTA : 1 cp. x 2/j 56 cp. 300 mg 15,93 I 65 % 0,28

168 cp. 300 mg 44,84 I 65 % 0,27

Olmésartan
ALTEIS
HTA : 10 à 40 mg/j en 1 prise/j 30 cp. 10 mg 12,58 I 65 % 0,42

90 cp. 10 mg 35,43 I 65 % 0,39
30 cp. 20 mg 19,72 I 65 % 0,66
90 cp. 20 mg 55,57 I 65 % 0,62
30 cp. 40 mg 20,04 I 65 % 0,67
90 cp. 40 mg 56,45 I 65 % 0,63

OLMETEC
HTA : 10 à 40 mg/j en 1 prise/j 30 cp. 10 mg 12,58 I 65 % 0,42

90 cp. 10 mg 35,43 I 65 % 0,39
30 cp. 20 mg 19,72 I 65 % 0,66
90 cp. 20 mg 55,57 I 65 % 0,62
30 cp. 40 mg 20,04 I 65 % 0,67
90 cp. 40 mg 56,45 I 65 % 0,63

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Allergie au produit.Antagoniste sélectif du récepteur AT1 de l’an-
Sténose bilatérale des artères rénales ou sté-giotensine II.
nose sur rein unique.Effet hypotenseur.
Insuffisance hépatique sévère, cirrhose biliaireRégression de l’hypertrophie ventriculaire gauche.
et cholestase (en particulier TAREG).Vasodilatation coronaire.
Grossesse et allaitement.

Protection rénale chez le diabétique.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIRéduction de la prolifération intimale.
Chez les sujets âgés et les insuffisants rénaux : pasAbsence d’élévation de la bradykinine, contraire-
de réduction de la posologie mais surveillance ren-ment aux IEC, ce qui entraîne une absence théo-
forcée de la kaliémie et de la créatininémie.

rique de toux et d’œdème angioneurotique. Réduire la posologie en cas d’insuffisance
hépatique.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESHypertension artérielle essentielle.
Hypotension orthostatique dose-dépendante.Post-IDM récent (12 h à 10 j) en cas d’intolé-
Détérioration de la fonction rénale (réversible àrance aux IEC chez des patients cliniquement
l’arrêt du traitement) surtout en cas de déplé-

stables présentant une dysfonction ventricu-
tion hydrosodée préalable (diurétique, régime

laire gauche asymptomatique et/ou des signes désodé, diarrhées, vomissements).
cliniques ou radiologiques d’insuffisance ven- Hyperkaliémie, baisse de l’uricémie et aug-
triculaire gauche. mentation modérée de l’acide urique urinaire.
Réduction de la morbi-mortalité cardiovascu- Céphalées, vertiges.
laire chez des patients hypertendus avec hyper-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
trophie ventriculaire gauche. Associations possibles avec précaution :
Traitement de l’insuffisance rénale chez les – diurétiques épargneurs de potassium : sur-
patients hypertendus et diabétiques de type 2 veillance de la kaliémie et la fonction rénale ;
avec protéinurie. cf. Insuffisance cardiaque gauche chronique ;

– lithium : augmentation de la lithémie ;Traitement de l’insuffisance cardiaque de
– insuline, sulfamides hypoglycémiants :classe II à IV NYHA avec dysfonction systolique
hypoglycémie ;ventriculaire gauche (FEVG � 40 %) en cas – AINS, corticoïdes : diminution de l’effet ;

d’intolérance aux IEC ou en association avec – antidépresseurs tricycliques, antipsycho-
un IEC chez des patients restant symptoma- tiques : hypotension artérielle ;
tiques sous IEC. – autres antihypertenseurs.
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ANTIHYPERTENSEURS : ASSOCIATIONS (1)

Associations de diurétiques
Amiloride + furosémide

LOGIRÈNE
Amiloride 5 mg + furosémide 40 mg 30 cp. séc. 6,49 I 65 % 0,22
Insuffisance cardiaque congestive : 1 cp./j
le matin (max 2 cp./j)

Altizide + spironolactone
ALDACTAZINE
Altizide15 mg + spironolactone 25 mg 30 cp. séc. 5,89 II 65 % 0,20
HTA : 1/2 à 1 cp./j 90 cp. séc. 16,45 II 65 % 0,18
œdèmes de cause rénale ou cardiaque : 3
à 4 cp./j en attaque puis 1 à 2 cp./j en
entretien
œdèmes de cause hépatique : 4 à 6 cp./j
en attaque puis 1 à 2 cp./j en entretien

Triamtérène + méthyclothiazide
ISOBAR
Triamtérène150 mg + méthyclothiazide 30 cp. séc. 6,29 II 65 % 0,21
5 mg
HTA : 1 cp./j

Triamtérène + hydrochlorothiazide
PRESTOLE
Triamtérène 50 mg + 30 gél. 6,06 II 65 % 0,20
hydrochlorothiazide 25 mg
HTA : 1 gél./j

Amiloride + hydrochlorothiazide
MODURETIC
Amiloride 5 mg + hydrochlorothiazide 30 cp. séc. 3,98 I 65 % 0,13
50 mg
HTA : 1/2 cp./j le matin
œdèmes d’origine cardiaque : débuter à
1 ou 2 cp./j puis réduire la dose pour le
traitement d’entretien
Ascite cirrhotique : débuter entre 1/2 et
1 cp./j puis traitement d’entretien (max :
2 cp./j)
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ANTIHYPERTENSEURS : ASSOCIATIONS (2)

IEC + diurétique thiazidique ou diurétique apparenté
Quinapril + hydrochlorothiazide

ACUILIX
Quinapril 20 mg + hydrochlorothiazide 28 cp. séc. 9,34 I 65 % 0,33
12,5 mg 90 cp. séc. 28,07 I 65 % 0,31
HTA : 1 cp./j en 1 prise

Bénazépril + hydrochlorothiazide
BRIAZIDE
Bénazépril 10 mg + hydrochlorothiazide 30 cp. séc. 7,85 I NR 0,26
12,5 mg 90 cp. séc. 22,07 I 65 % 0,25
HTA : 1 cp./j en 1 prise
Si sujet âgé : débuter à 1/2 cp./j

CIBADREX
Bénazépril 10 mg + hydrochlorothiazide 30 cp. séc. 7,85 I 65 % 0,26
12,5 mg 90 cp. séc. 22,07 I 65 % 0,25
Idem BRIAZIDE

Captopril + hydrochlorothiazide
CAPTEA
Captopril 50 mg + hydrochlorothiazide 30 cp. séc. 9,96 I 65 % 0,33
25 mg 90 cp. séc. 28,04 I 65 % 0,31
HTA : 1 cp./j en 1 prise. Si insuffisance
rénale modérée ou sujet âgé : débuter à
1/2 cp./j

ECAZIDE
Captopril 50 mg + hydrochlorothiazide 30 cp. séc. 9,96 I 65 % 0,33
25 mg 90 cp. séc. 28,04 I 65 % 0,31
Idem CAPTEA

Énalapril + hydrochorothiazide
CO-RENITEC
Énalapril 20 mg + hydrochlorothiazide 28 cp. séc. 8,32 I 65 % 0,30
12,5 mg 50 cp. séc. HOP I
HTA : 1 cp./j en 1 prise. Si insuffisance 90 cp. séc. 24,98 I 65 % 0,28
rénale modérée ou sujet âgé : débuter à
1/2 cp./j

Fozinopril + hydrochlorothiazide
FOZIRETIC
Fosinopril 20 mg + hydrochlorothiazide 30 cp. séc. 8,09 I 65 % 0,27
12,5 mg 90 cp. séc. 22,75 I 65 % 0,25
HTA : 1 cp./j
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ANTIHYPERTENSEURS : ASSOCIATIONS (3)

Lisinopril + hydrochlorothiazide
PRINZIDE
Lisinopril 20 mg + hydrochlorothiazide 28 cp. séc. 8,57 I 65 % 0,31
12,5 mg
HTA : 1 cp./j en 1 prise. Si insuffisance
rénale modérée : débuter à 1/2 cp./j

ZESTORETIC
Lisinopril 20 mg + hydrochlorothiazide 30 cp. séc. 15,90 I 65 % 0,53
12,5 mg 90 cp. séc. 44,78 I 65 % 0,50
Idem PRINZIDE

Périndopril + indapamide
PRETERAX
Périndopril 2,5 mg + indapamide 30 cp. 9,42 I 65 % 0,31
0,625 mg 90 cp. 26,51 I 65 % 0,29
HTA : 1 cp./j (AMM en 1re intention)

BIPRETERAX
Périndopril 5 mg + indapamide 30 cp. 9,42 I 65 % 0,31
1,25 mg 90 cp. 26,51 I 65 % 0,29
HTA : 1 cp./j
Périndopril 10 mg + indapamide 30 cp. 22,15 I 65 % 0,74
2,5 mg 90 cp. 62,41 I 65 % 0,69
HTA: 1 cp./j

Ramipril + hydrochlorothiazide
COTRIATEC
Ramipril 5 mg + hydrochlorothiazide 30 cp. 17,96 I 65 % 0,60
12,5 mg
HTA : 1 cp./j

Zofénopril + hydrochlorothiazide
ZOFENILDUO
Zofénopril 30 mg + hydrochlorothiazide 30 cp. 18,03 I 65 % 0,60
12,5 mg 90 cp. 50,79 I 65 % 0,56
HTA : 1 cp./j
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ANTIHYPERTENSEURS : ASSOCIATIONS (4)

ARA II + diurétique thiazidique
Losartan + hydrochlorothiazide

HYZAAR
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 28 cp. 15,37 I 65 % 0,55
+ losartan 50 mg 90 cp. 46,25 I 65 % 0,51
HTA : 1 cp./j en 1 prise

FORTZAAR
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 28 cp. 26,12 I 65 % 0,93
+ losartan 100 mg 90 cp. 78,74 I 65 % 0,87
HTA: 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 25 mg 28 cp. 26,12 I 65 % 0,93
+ losartan 100 mg 90 cp. 78,74 I 65 % 0,87
HTA : 1 cp./j

Valsartan + hydrochlorothiazide
COTAREG
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 15,97 I 65 % 0,53
+ valsartan 80 mg 90 cp. 44,94 I 65 % 0,50
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 19,95 I 65 % 0,67
+ valsartan 160 mg 90 cp. 56,21 I 65 % 0,62
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 25 mg 30 cp. 19,95 I 65 % 0,67
+ valsartan 160 mg 90 cp. 56,21 I 65 % 0,62
HTA : 1 cp./j

NISISCO
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 15,97 I 65 % 0,53
+ valsartan 80 mg 90 cp. 44,94 I 65 % 0,50
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 19,95 I 65 % 0,66
+ valsartan 160 mg 90 cp. 56,21 I 65 % 0,62
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 25 mg 30 cp. 19,95 I 65 % 0,66
+ valsartan 160 mg 90 cp. 56,21 I 65 % 0,62
HTA : 1 cp./j
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ANTIHYPERTENSEURS : ASSOCIATIONS (5)

Telmisartan + hydrochlorothiazide
MICARDISPLUS
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 17,60 I 65 % 0,59
+ telmisartan 40 mg 90 cp. 49,56 I 65 % 0,55
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 21,30 I 65 % 0,71
+ telmisartan 80 mg 90 cp. 60,00 I 65 % 0,67
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 25 mg 30 cp. 21,30 I 65 % 0,71
+ telmisartan 80 mg 90 cp. 60,00 I 65 % 0,67
HTA : 1 cp./j

PRITORPLUS
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 17,60 I 65 % 0,59
+ telmisartan 40 mg 90 cp. 49,56 I 65 % 0,55
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 21,30 I 65 % 0,71
+ telmisartan 80 mg 90 cp. 60,00 I 65 % 0,67
HTA : 1 cp./j
hydrochlorothiazide 25 mg 30 cp. 21,30 I 65 % 0,71
+ telmisartan 80 mg 90 cp. 60,00 I 65 % 0,67
HTA: 1 cp./j



218 Cardiologie ANTIHYPERTENSEURS : ASSOCIATIONS

ANTIHYPERTENSEURS : ASSOCIATIONS (6)

Candésartan + hydrochlorothiazide
COKENZEN
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 16,62 I 65 % 0,55
+ candésartan 8 mg 90 cp. 46,83 I 65 % 0,52
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 17,87 I 65 % 0,60
+ candésartan 16 mg 90 cp. 50,36 I 65 % 0,56
HTA : 1 cp./j

HYTACAND
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 16,62 I 65 % 0,55
+ candésartan 8 mg 90 cp. 46,83 I 65 % 0,52
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 17,87 I 65 % 0,60
+ candésartan 16 mg 90 cp. 50,36 I 65 % 0,56
HTA : 1 cp./j

Olmésartan + hydrochlorothiazide
ALTEISDUO
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 19,72 I 65 % 0,66
+ olmésartan 20 mg 90 cp. 55,57 I 65 % 0,62
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 25 mg 30 cp. 19,72 I 65 % 0,66
+ olmésartan 20 mg 90 cp. 55,57 I 65 % 0,62
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 20,04 I 65 % 0,67
+ olmésartan 40 mg 90 cp. 56,45 I 65 % 0,63
HTA: 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 25 mg 30 cp. 20,04 I 65 % 0,67
+ olmésartan 40 mg 90 cp. 56,45 I 65 % 0,63
HTA: 1 cp./j

COOLMETEC
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 19,72 I 65 % 0,66
+ olmésartan 20 mg 90 cp. 55,57 I 65 % 0,62
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 25 mg 30 cp. 19,72 I 65 % 0,66
+ olmésartan 20 mg 90 cp. 55,57 I 65 % 0,62
HTA : 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 12,5 mg 30 cp. 20,04 I 65 % 0,67
+ olmésartan 40 mg 90 cp. 53,14 I 65 % 0,59
HTA: 1 cp./j
Hydrochlorothiazide 25 mg 30 cp. 20,04 I 65 % 0,67
+ olmésartan 40 mg 90 cp. 53,14 I 65 % 0,59
HTA: 1 cp./j
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ANTIHYPERTENSEURS : ASSOCIATIONS (7)

Irbésartan + hydrochlorothiazide
COAPROVEL
Irbésartan 150 mg + hydrochlorothiazide 30 cp. pell. 16,66 I 65 % 0,56
12,5 mg 56 cp. pell. HOP I
HTA : 1 cp./j 90 cp. pell. 46,93 I 65 % 0,52
Irbésartan 300 mg 30 cp. pell. 22,31 I 65 % 0,74
+ hydrochlorothiazide 12,5 mg 56 cp. pell. HOP I
HTA : 1 cp./j 90 cp. pell. 62,86 I 65 % 0,70
Irbésartan 300 mg 30 cp. pell. 22,31 I 65 % 0,74
+ hydrochlorothiazide 25 mg 56 cp. pell. HOP I
HTA : 1 cp./j 90 cp. pell. 62,86 I 65 % 0,70

ARA II + inhibiteur calcique

Valsartan + amlodipine
EXFORGE
Valsartan 80 mg + amlodipine 5 mg 30 cp. 21,80 I 65 % 0,73
HTA : 1 cp./j 56 cp. HOP I

90 cp. 61,42 I 65 % 0,68
Valsartan 160 mg + amlodipine 5 mg 30 cp. 24,81 I 65 % 0,83
HTA : 1 cp./j 56 cp. HOP I

90 cp. 69,91 I 65 % 0,78
Valsartan 160 mg + amlodipine 10 mg 30 cp. 24,81 I 65 % 0,83
HTA : 1 cp./j 56 cp. HOP I

90 cp. 69,91 I 65 % 0,78

Telmisartan + amlodipine
TWYNSTA
Telmisartan 40 mg + amlodipine 5 mg 30 cp. 22,91 I 65 % 0,76
HTA : 1 cp./j 90 cp. 64,56 I 65 % 0,72
Telmisartan 40 mg + amlodipine 10 mg 30 cp. 22,91 I 65 % 0,76
HTA : 1 cp./j 90 cp. 64,56 I 65 % 0,72
Telmisartan 80 mg + amlodipine 5 mg 30 cp. 26,57 I 65 % 0,89
HTA : 1 cp./j 90 cp. 74,88 I 65 % 0,83
Telmisartan 80 mg + amlodipine 10 mg 30 cp. 26,57 I 65 % 0,89
HTA : 1 cp./j 90 cp. 74,88 I 65 % 0,83

Olmésartan + amlodipine
SEVIKAR
Olmésartan 20 mg + amlodipine 5 mg 30 cp. 23,74 I 65 % 0,79
HTA : 1 cp./j 90 cp. 66,87 I 65 % 0,74
Olmésartan 40 mg + amlodipine 5 mg 30 cp. 23,74 I 65 % 0,79
HTA : 1 cp./j 90 cp. 66,87 I 65 % 0,74
Olmésartan 40 mg + amlodipine 10 mg 30 cp. 23,74 I 65 % 0,79
HTA : 1 cp./j 90 cp. 66,87 I 65 % 0,74

Olmésartan + Amlodipine
AXELER
Olmésartan 20 mg + amlodipine 5 mg 30 cp. 23,74 I 65 % 0,79
HTA : 1 cp./j 90 cp. 66,87 I 65 % 0,74
Olmésartan 40 mg + amlodipine 5 mg 30 cp. 23,74 I 65 % 0,79
HTA : 1 cp./j 90 cp. 66,87 I 65 % 0,74
Olmésartan 40 mg + amlodipine 10 mg 30 cp. 23,74 I 65 % 0,79
HTA : 1 cp./j 90 cp. 66,87 I 65 % 0,74



220 Cardiologie ANTIHYPERTENSEURS : ASSOCIATIONS

ANTIHYPERTENSEURS : ASSOCIATIONS (8)

ARA II + inhibiteur calcique + diurétique thiazidique
Valsartan + amlodipine + hydrochlorothiazide

EXFORGE HCT
Valsartan 160 mg + amlodipine 5 mg 30 cp. I NR
+ hydrochlorothiazide 12,5 mg
HTA : 1 cp./j le matin
Valsartan 160 mg + amlodipine 5 mg 30 cp. I NR
+ hydrochlorothiazide 25 mg
HTA : 1 cp./j le matin
Valsartan 160 mg + amlodipine 10 mg 30 cp. I NR
+ hydrochlorothiazide 12,5 mg
HTA : 1 cp./j le matin
Valsartan 160 mg + amlodipine 10 mg 30 cp. I NR
+ hydrochlorothiazide 25 mg
HTA : 1 cp./j le matin

Bêtabloquants + diurétiques

Métoprolol + chlortalidone
LOGROTON
Métoprolol 200 mg + chlortalidone 30 cp. séc. 8,21 I 65 % 0,27
25 mg 90 cp. séc. 23,10 I 65 % 0,26
HTA : 1 cp./j le matin au petit-déjeuner
(max 2 cp./j en 2 prises)

Timolol + amiloride + hydrochlorothiazide
MODUCREN
Timolol 10 mg + amiloride 2,5 mg 30 cp. 5,73 I 65 % 0,19
+ hydrochlorothiazide 25 mg
HTA : 1 cp./j en 1 prise

Pindolol + clopamide
VISKALDIX
Pindolol 10 mg + clopamide 5 mg 30 cp. 5,60 I 65 % 0,19
HTA : 1 cp./j le matin au petit-déjeuner 90 cp. 15,56 I 65 % 0,17
(max 2 cp./j en 2 prises)
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Bisoprolol + hydrochlorothiazide
LODOZ
Hydrochlorothiazide 6,25 mg 30 cp. 6,33 I 65 % 0,21
+ bisoprolol 2,5 ou 5 ou 10 mg 90 cp. 17,74 I 65 % 0,20
HTA : 1 cp./j

WYTENS
Hydrochlorothiazide 6,25 mg 30 cp. 6,33 I 65 % 0,21
+ bisoprolol 2,5 ou 5 ou 10 mg
HTA : 1 cp./j

Aténolol + chlortalidone
TENORETIC
Aténolol 50 mg + chlortalidone 12,5 mg 30 cp. 6,68 I 65 % 0,22
HTA : 1 cp./j 90 cp. 18,79 I 65 % 0,21

Nébivolol + hydrochlorothiazide
CONEBILOX
Nébivolol 5 mg 30 cp. 12,23 I 65 % 0,41
+ hydrochlorothiazide 12,5 mg 90 cp. 34,43 I 65 % 0,38
HTA : 1 cp./j
Nébivolol 5 mg 30 cp. 12,23 I 65 % 0,41
+ Hydrochlorothiazide 25 mg 90 cp. 34,43 I 65 % 0,38
HTA : 1 cp./j

TEMERITDUO
Nébivolol 5 mg 30 cp. 12,23 I 65 % 0,41
+ hydrochlorothiazide 12,5 mg 90 cp. 34,43 I 65 % 0,38
HTA : 1 cp./j
Nébivolol 5 mg 30 cp. 12,23 I 65 % 0,41
+ hydrochlorothiazide 25 mg 90 cp. 34,43 I 65 % 0,38
HTA : 1 cp./j

Bêtabloquants + inhibiteurs calciques

Aténolol + nifédipine
TENORDATE
Aténolol 50 mg + nifédipine 20 mg 30 gél. 15,72 I 65 % 0,52
HTA : 1 gél./j 90 gél. 44,28 I 65 % 0,49

BETA ADALATE
Aténolol 50 mg + nifédipine 20 mg 28 gél. 14,71 I 65 % 0,53
HTA : 1 gél./j
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Métoprolol (succinate de) + félodipine
LOGIMAX
Succinate de métoprolol 47,5 mg 30 cp. LP 18,69 I 65 % 0,62
+ félodipine 5 mg
HTA : 1 cp./j le matin sans croquer (max : 90 cp. LP 52,66 I 65 % 0,59
2 cp./j)
Sujets âgés et insuffisants hépatiques :
1 cp./j

47,5 mg de succinate de métoprolol sont équivalents en efficacité antihypertensive à 100 mg
de tartrate de métoprolol (LOPRESSOR, SELOKEN)

Diurétique + réserpine

Bendrofluméthiazide + réserpine
TENSIONORME
Bendrofluméthiazide 2,5 mg 24 cp. séc. 2,50 II 65 % 0,10
+ réserpine 0,1 mg
HTA : 1 à 3 cp./j

IEC + inhibiteurs calciques

Périndopril + amolodipine
COVERAM
Périndopril 5 mg + amolodipine 5 mg 30 cp. 22,22 I 65 % 0,74
HTA : 1 cp./j 90 cp. 62,60 I 65 % 0,70
Périndopril 5 mg + amolodipine 10 mg 30 cp. 22,22 I 65 % 0,74
HTA : 1 cp./j 90 cp. 62,60 I 65 % 0,70
Périndopril 10 mg + amolodipine 5 mg 30 cp. 30,05 I 65 % 1,00
HTA : 1 cp./j 90 cp. 84,70 I 65 % 0,94
Périndopril 10 mg + amolodipine 10 mg 30 cp. 30,05 I 65 % 1,00
HTA : 1 cp./j 90 cp. 84,70 I 65 % 0,94

Trandolapril + vérapamil
TARKA LP
Trandolapril 2 mg + vérapamil 180 mg 28 cp. 17,57 I 65 % 0,63
HTA : 1 cp./j 84 cp. 49,49 I 65 % 0,59

Énalapril + lercanidipine
LERCAPRESS
Énalapril 20 mg + lercanidipine 10 mg 30 cp. 22,06 I 65 % 0,74
HTA : 1 cp./j 90 cp. 62,14 I 65 % 0,69

ZANEXTRA
Énalapril 20 mg + lercanidipine 10 mg 30 cp. 22,06 I 65 % 0,74
HTA : 1 cp./j 90 cp. 62,14 I 65 % 0,69
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ANTIHYPERTENSEURS : ASSOCIATIONS (11)

Inhibiteur de la rénine + diurétique thiazidique
Aliskirène + hydrochlorothiazide

RASILEZ HCT
Aliskirène 150 mg 30 cp. 19,30 I 65 % 0,64
+ hydrochlorothiazide 12,5 mg 56 cp. HOP I
HTA : 1 cp./j
Aliskirène 300 mg 30 cp. 23,15 I 65 % 0,77
+ hydrochlorothiazide 12,5 mg 56 cp. HOP I
HTA : 1 cp./j
Aliskirène 300 mg 30 cp. 23,15 I 65 % 0,77
+ hydrochlorothiazide 25 mg 56 cp. HOP I 65 %
HTA : 1 cp./j

Inhibiteur calcique + statine

Amlodipine + atorvastatine
CADUET
Prévention des accidents cardiovasculaires 30 cp. 5 mg/10 mg 22,29 I 65 % 0,74
en cas d’HTA associée à plusieurs facteurs 90 cp. 5 mg/10 mg 62,80 I 65 % 0,70
de risque : 1 cp./j 30 cp. 10 mg/10 mg 22,29 I 65 % 0,74

90 cp. 10 mg/10 mg 62,80 I 65 % 0,70

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Se reporter aux différentes classes thérapeu- Se reporter aux différentes classes thérapeu-
tiques. tiques.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement de l’hypertension artérielle lorsque

Se reporter aux différentes classes thérapeu-la monothérapie n’est pas efficace ou en pre-
tiques.mière intention.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCONTRE-INDICATIONS
Se reporter aux différentes classes thérapeu-Se reporter aux différentes classes thérapeu-

tiques. tiques.
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INHIBITEURS DIRECTS DU FACTEUR XA (MALADIE VEINEUSE) (1)

Fondaparinux sodique
ARIXTRA
Traitement préventif après chirurgie ortho- 2 ser. 2,5 mg/0,5 mL 13,30 I 65 % 6,65
pédique lourde des membres inférieurs, 7 ser. 2,5 mg/0,5 mL 43,56 I 65 % 6,22
après chirurgie abdominale pour cancer ou 10 ser. 2,5 mg/0,5 mL HOP I
chez patient alité à haut risque : 2,5 mg en 2 ser. 5 mg/0,4 mL 32,56 I 65 % 16,28
1 inj. SC/j à débuter 6 h après la fin de la 7 ser. 5 mg/0,4 mL 103,22 I 65 % 14,75
chirurgie (en l’absence de saignement 10 ser. 5 mg/0,4 mL 145,62 I 65 % 14,56
actif) 2 ser. 7,5 mg/0,6 mL 32,56 I 65 % 16,28
Durée moyenne du traitement : 5 à 9 j 7 ser. 7,5 mg/0,6 mL 103,22 I 65 % 14,75
(max 33 j) 10 ser. 7,5 mg/0,6 mL 145,62 I 65 % 14,56
Traitement curatif TVP, EP stable : 7,5 mg 2 ser. 10 mg/0,8 mL 32,56 I 65 % 16,28
en 1 inj. SC/j pdt 5 à 10 j 7 ser. 10 mg/0,8 mL 103,22 I 65 % 14,75

10 ser. 10 mg/0,8 mL 145,62 I 65 % 14,56

Les autres indications de ce médicament sont proposées dans le chapitre Inhibiteurs directs du fac-
teur Xa (maladie coronaire).

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité au fondaparinux.Pentasaccharide inhibiteur synthétique et
Saignement actif.sélectif du facteur X activé (Xa) ; en se liant à
Endocardite bactérienne aiguë.l’antithrombine III (ATIII), il potentialise l’inhibi-
Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-tion naturelle du facteur Xa par l’ATIII, ce qui
tinine < 20 mL/min).interrompt la cascade de la coagulation.
Déconseillé chez les moins de 17 ans et pen-

INDICATIONS dant la grossesse et l’allaitement.
À la dose de 2,5 mg/j, ce médicament est

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIindiqué :
Insuffisance rénale : contre-indiqué si clairance• dans la prévention des événements throm-
de la créatinine < 20 mL/min. Adaptation de laboemboliques veineux:
dose à 1,5 mg/j si clairance entre 20 et– en chirurgie orthopédique majeure du
30 mL/min.membre inférieur de l’adulte, telle que fracture

de hanche, prothèse de hanche ou chirurgie EFFETS INDÉSIRABLES
majeure du genou. Anémie.
– en chirurgie abdominale chez les patients Épistaxis, hémoptysie, hématurie, saignement
jugés à haut risque de complications throm- intracrânien.boemboliques, tels que les patients soumis à

Purpura, troubles de la coagulation.une chirurgie abdominale pour cancer ;
Céphalée, confusion, anxiété, vertige.– chez l’adulte à haut risque d’événements
Dyspnée, toux.thromboemboliques veineux, alité pour une
Nausées, vomissements, gastrite, élévation desaffection médicale aiguë telle que insuffisance
transaminases.cardiaque et/ou trouble respiratoire aigu, et/ou
Rash, prurit.maladie infectieuse ou inflammatoire aiguë.

• dans le traitement de la thrombose veineuse INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
superficielle spontanée aiguë symptomatique Précaution si association avec des médica-
des membres inférieurs de l’adulte sans throm- ments susceptibles d’augmenter le risque
bose veineuse profonde associée. hémorragique (fibrinolytiques, anti-GPIIbIIIa,
À des doses comprises entre 5 et 10 mg/j, ce HNF, HBPM, AINS, antiagrégants plaquet-
médicament est indiqué dans le traitement taires).
des thromboses veineuses profondes et des Relais avec un autre anticoagulant :
embolies pulmonaires aiguës de l’adulte, à – avec HNF ou HBPM : 1re injection 24 h
l’exclusion des patients hémodynamiquement après l’arrêt du fondaparinux ;
instables ou des patients nécessitant une – avec AVK : poursuivre le fondaparinux jus-

qu’à obtention de l’INR cible.thrombolyse.
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INHIBITEURS DIRECTS DU FACTEUR XA (MALADIE VEINEUSE) (2)
Rivaroxaban

XARELTO
Traitement préventif en cas de chirurgie de 5 cp. 10 mg 14,10 I 65 % 2,82
la hanche ou du genou : 10 mg/j en 1 10 cp. 10 mg 27,65 I 65 % 2,76
prise 30 cp. 10 mg 75,78 I 65 % 2,53
Initier le traitement 6 à 10 h après l’inter- 100 cp. 10 mg HOP I 65 %
vention chirurgicale 14 cp. 15 mg 37,66 I 65 % 2,69
Durée du traitement : 2 à 5 sem. en fonc- 28 cp. 15 mg 71,02 I 65 % 2,54
tion de la chirurgie 42 cp. 15 mg 104,37 I 65 % 2,49

100 cp. 15 mg HOP I
Traitement préventif et curatif des embolies 14 cp. 20 mg 37,66 I 65 % 2,69
pulmonaires ou des thromboses veineuses 28 cp. 20 mg 71,02 I 65 % 2,54
profondes 100 cp. 20 mg HOP I
15 mg x 2/j en 2 prises pdt 21 j
20 mg x 1/j (ou 15 mg si IR modérée) à
partir du 22e j

Les autres indications de ce médicament sont proposées dans le chapitre Inhibiteurs directs du fac-
teur Xa (maladie thromboembolique artérielle).

Apixaban
ELIQUIS
Traitement préventif en cas de chirurgie de 10 cp. 2,5 mg 13,42 I 65 % 1,34
la hanche et du genou : 2,5 mg x 2/j 20 cp. 2,5 mg 26,30 I 65 % 1,32
Initier le traitement 12 à 24 h après l’inter- 60 cp. 2,5 mg 72,21 I 65 % 1,20
vention chirurgicale
Durée du traitement : 10 à 14 j pour une
prothèse totale de genou et 32 à 38 j pour
une prothèse totale de hanche

Les autres indications de ce médicament sont proposées dans le chapitre Inhibiteurs directs du fac-
teur Xa (maladie thromboembolique artérielle).
PROPRIÉTÉS Saignement évolutif cliniquement significatif.
Inhibiteurs sélectifs du facteur Xa. Pathologie hépatique associée à un trouble de
La biodisponibilité de l’apixaban est de l’ordre l’hémostase.
de 50 % alors que celle du rivaroxaban est Grossesse et allaitement.
comrise entre 80 et 100 % ; les concentrations

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
maximales sont atteintes en 2 à 4 h. Surveillance étroite pour la recherche de signesLa prise alimentaire n’a pas d’influence sur les

hémorragiques.paramètres pharmacocinétiques ; l’apixaban et
EFFETS INDÉSIRABLESle rivaroxaban peuvent donc être pris pendant
Les effets indésirables observés sont à remettrecomme en dehors des repas.
dans le contexte post-chirurgical du traitementINDICATIONS
puisqu’il est parfois difficile d’en déterminer laPrévention des évènements thromboembo-
cause exacte.liques veineux chez l’adulte dans un contexte
Les effets indésirables observés sont les suivants :post-chirurgical pour prothèse totale de hanche
anémies, hémorragies, confusionsetnausées. Par-(PTH) ou de genou (PTG).
fois, augmentation des transaminases.Prévention des accidents vasculaires cérébraux
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES(AVC)et desembolies systémiques chez lespatients
L’association de XARELTO ou d’ELIQUIS avec lesadultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire

et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque. inhibiteurs/inducteurs puissants du CYP 3A4 et/ou
Traitement préventif ou curatif des thromboses de la P-gp n’est pas recommandée. Les médica-
veineuses profondes et des embolies pulmo- ments concernés sont les antifongiques azolés et
naires chez l’adulte. les inhibiteurs de la protéase du VIH. Tout traite-

ment concomitant avec un autre anticoagulantCONTRE-INDICATIONS
et/ou un AINS justifie une vigilance particulière enHypersensibilité respectivement au ravi-

roxaban ou à l’apixaban. raison du risque de saignement accru.
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AUTRE ANTIARYTHMIQUE

Adénosine
KRENOSIN
En IV bolus 6 fl. 6 mg/2 mL HOP I
Posologie initiale : 3 mg 1 seule fois

Posologie d’entretien : 6 mg puis 12 mg si
non-réponse

PROPRIÉTÉS – un dysfonctionnement du système nerveux
autonome,Nucléoside endogène avec effet vasodilatateur
– une sténose carotidienne avec insuffisancepériphérique/antiarythmique.
vasculaire cérébrale,

INDICATIONS – des antécédents récents d’infarctus du myo-
carde ou une insuffisance cardiaque sévère,– Conversion rapide en rythme sinusal des
– des troubles mineurs de la conduction (bloctachycardies jonctionnelles, y compris celles
auriculo-ventriculaire du 1er degré, bloc deassociées à une voie accessoire (syndrome de
branche) qui pourraient être transitoirementWolf-Parkinson-White).
aggravés durant la perfusion,– Aide au diagnostic des tachycardies à
– une fibrillation auriculaire, ou un flutter, spé-complexes larges ou fins.
cialement chez ceux ayant une voie de la

CONTRE-INDICATIONS conduction accessoire, la conduction par cette
voie anormale pouvant être favorisée.– Bloc auriculo-ventriculaire du 2e ou du 3e

degré, à l’exception des patients porteurs d’un EFFETS INDÉSIRABLES
stimulateur cardiaque. Effets indésirables cliniques fréquents :
– Dysfonctionnement sino-auriculaire (mala- – troubles mentaux : anxiété ;
die de l’oreillette) à l’exception des patients – troubles neurologiques : céphalées, ver-
porteurs d’un stimulateur cardiaque. tiges ;
– Bronchopneumopathies chroniques obstruc- – troubles généraux : sensation d’oppression/
tives avec bronchospasme (ex : asthme bron- douleur dans la poitrine, sensation de brûlure,

nausées, dyspnée ;chique).
– troubles cardiovasculaires : bradycardie,– Syndrome du QT long.
pause sinusale, pause post-extrasystolique,– Hypotension artérielle sévère.
extrasystoles auriculaires, bloc auriculo-ventri-– Hypersensibilité connue à l’adénosine.
culaire, troubles de l’excitabilité ventriculaire

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI telles que des extrasystoles ventriculaires,
tachycardies ventriculaires non soutenues.En raison de la possibilité de survenue de

troubles conductifs ou rythmiques transitoires INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
lors de la réduction de la tachycardie paroxys- Le dipyridamole étant susceptible de multiplier
tique supraventriculaire, ce produit ne doit être par quatre les effets de l’adénosine, il est
administré qu’en milieu hospitalier, sous sur- conseillé de ne pas administrer ce médicament
veillance électrocardiographique et par des à des patients traités par du dipyridamole. En
médecins disposant de moyens de réanimation cas d’utilisation indispensable de ce médica-

ment, en réduire significativement la dose.cardiorespiratoire.
L’aminophylline, la théophylline et les autresEn raison du risque éventuel d’hypotension
bases xanthiques (thé, café, chocolat et desartérielle significative, l’adénosine doit être uti-
boissons au cola) sont des antagonistes compé-lisée avec prudence chez les patients présen-
titifs de l’adénosine. Chez les patients traitéstant :
par ce type de produit, des doses d’adénosine– une sténose du tronc commun (gauche),
plus élevées peuvent se révéler nécessaires.– une hypovolémie non corrigée,
L’adénosine peut interagir avec les produits– un rétrécissement valvulaire cardiaque,

– un shunt gauche-droit, pouvant diminuer la conduction cardiaque.
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PROSTAGLANDINES EN CARDIOLOGIE

Prostine
PROSTINE VR
Posologie initiale : 0,1 μg/kg/min 1 amp. 0,5 mg/1 mL HOP I
Posologie d’entretien :
0,01 à 0,4 μg/kg/min
Posologie maximale : 0,4 μg/kg/min
Le traitement est poursuivi jusqu’à ce que
l’acte chirurgical puisse être réalisé

PROPRIÉTÉS Hypersensibilité au produit.
Prostaglandines avec un effet vasodilatateur

PRÉCAUTIONS D’EMPLOImusculotrope.
À utiliser avec prudence en cas de terrrain

INDICATIONS
hémorragique type troubles de l’hémostase, deMaintien temporaire de la perméabilité du
la coagulation, hémophilie, thrombophilie,canal artériel jusqu’à l’intervention curative ou
maladie hémorragique.palliative chez les enfants porteurs d’une car-

diopathie congénitale ducto-dépendante, EFFETS INDÉSIRABLES
notamment : Effets indésirables cliniques fréquents :
• obstacles droits : – diarrhées ;
– sténose ou atrésie pulmonaire, – hématome, ecchymose ;
– atrésie tricuspide, – fièvre transitoire ;
– tétralogie de Fallot, – apoplexie ;
– transposition des gros vaisseaux ; – CIVD ;
• obstacles gauches : – flush ;
– coarctation de l’aorte, – bradycardie, hypotension, tachycardie, arrêt
– interruption de la crosse de l’aorte, cardiaque, œdème.
– transposition des gros vaisseaux avec sep-
tum interventriculaire intact. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Les données disponibles à ce jour ne laissentCONTRE-INDICATIONS
pas supposer l’existence d’interactions clinique-Voie intraveineuse directe.

Insuffisance respiratoire. ment significatives.
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INHIBITEUR DIRECT DE LA THROMBINE (ANTI-IIA)
(MALADIE THROMBOEMBOLIQUE ARTÉRIELLE)

Dabigatran étexilate
PRADAXA
Prévention de l’accident thromboembo- 10 gél. 110 mg 30,37 I 65 % 3,04
lique ou AVC ischémique dans la fibrilla- 30 gél. 110 mg 82,93 I 65 % 2,76
tion auriculaire 60 gél. 110 mg 161,56 I 65 % 2,69
A > 18 ans : 150 mg x 2/j 60 gél. 150 mg 75,78 I 65 % 1,26
En cas d’insuffisance rénale modérée :
110 mg x 2/j

Les autres indications de ce médicament sont proposées dans le chapitre Inhibiteur direct de la
thrombine (anti-IIa) (maladie veineuse).

PROPRIÉTÉS Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-
Inhibiteur direct, puissant et réversible de la tinine < 20 mL/min).
thrombine qui joue un rôle majeur dans la for- Saignement évolutif, lésion organique suscep-
mation du thrombus. tible de saigner.
INDICATIONS Insuffisance hépatique sévère.
Prévention de l’AVC et de l’embolie systémique Traitement par quinidine.
chez les patients adultes présentant une fibrilla- Grossesse et allaitement : déconseillé.
tion atriale non valvulaire associée à un ou plu-

EFFETS INDÉSIRABLESsieurs des facteurs de risque suivants :
– antécédent d’AVC, d’accident ischémique Anémie, thrombopénie, hémorragie.
transitoire ou d’embolie systémique ; Augmentation des ASAT, des ALAT, de la bili-
– FEVG < 40 % ;

rubine.– insuffisance cardiaque symptomatique,
Réaction allergique.classe NYHA ≥ II ;

– âge ≥ 75 ans.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– âge ≥ 65 ans associé à l’une des affections

suivantes : diabète, coronaropathie ou HTA. Augmentation du risque de saignement si
association à d’autres anticoagulants (HNF,CONTRE-INDICATIONS
warfarine, thrombolytiques, antiagrégantsHypersensibilité au dabigatran étexilate.

Trouble de la coagulation. plaquettaires).
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TECHNIQUES DE REVASCULARISATION MYOCARDIQUE (1)

– intéresser une artère de bon calibre (coro-Objectifs :
naires principales et collatérales) ;– supprimer les symptômes ;

– préserver la fonction myocardique ; – avoir un lit d’aval étendu et de bon calibre ;
– prolonger la vie du patient.

– vasculariser un myocarde viable.
La revascularisation myocardique peut se faire Les indications sont à évaluer au cas par cas
par angioplastie coronaire transluminale percu- après discussion entre le cardiologue traitant,
tanée (ACTP) ou par pontage aorto-coronaire le cardiologue interventionnel et le chirurgien
(PAC).

cardiaque dans la maladie coronaire stable (cf.
Angioplastie coronaire transluminale chapitre correspondant).
percutanée (ACTP)

Les indications peuvent et doivent être posées
Indications

en urgence dans le cadre des syndromes coro-
La lésion doit :

naires aigus (IDM ST+, IDM ST- et AI) : cf. cha-– être une sténose serrée ≥ 50 % ou une
occlusion ; pitres correspondants.

MODALITÉS DE PRESCRIPTION DES ANTIAGRÉGANTS PLAQUETTAIRES AVANT
ET APRÈS ANGIOPLASTIE CORONAIRE (ATL) [1]

Avant angioplastie coronaire
• Maladie coronaire stable
– aspirine 100 mg/j (a priori déjà prescrite à l’entrée du patient) ;
– et clopidogrel 300 mg (4 cp. de 75 mg) au moins 6 h avant ATL ;
– ou clopidogrel 600 mg (8 cp. de 75 mg) au moins 2 h avant ATL ;
– l’association aspirine + prasugrel ou ticagrélor peut être considérée en cas d’antécédent
de thrombose de stent sous clopidogrel.
• Syndrome coronaire aigu (SCA)
Qu’il s’agisse d’un angor instable ou d’un infarctus avec ou sans sus-décalage de ST, dès que
possible :
– aspirine : dose de charge initiale de 150 à 300 mg/j puis 75 à 100 mg/j au long cours ;
– clopidogrel (PLAVIX 75 mg) : dose de charge initiale unique de 300 mg puis 75 mg/j en
association avec l’aspirine pendant 12 mois ;
– ticagrélor (BRILIQUE 90 mg) : dose de charge initiale unique de 180 mg puis 90 mg x 2/j
en association avec l’aspirine pendant 12 mois maximum (à arrêter en cas d’indication cli-
nique : cf.Précautions d’emploi) ;
– prasugrel (EFIENT) 10 mg : dose de charge initiale unique de 60 mg puis 10 mg/j en
association avec l’aspirine pendant 12 mois maximum (à arrêter en cas d’indication clinique :
cf. Précautions d’emploi).
À la sortie du patient :
• Stent « nu » : aspirine 75 à 100 mg/j et clopidogrel 75 mg/j pendant 4 sem., puis aspirine
seule 75 à 100 mg/j à vie. L’association aspirine 75 à 100 mg/j + ticagrélor 90 mg x 2/j
ou prasugrel 10 mg/j pendant 12 mois est possible (à arrêter en cas d’indication clinique :
cf. Précautions d’emploi).
• Stent « actif » : aspirine 75 à 100 mg/j et clopidogrel 75 mg/j pendant 9 à 12 mois, puis
aspirine seule 75 à 100 mg/j à vie. L’association aspirine 75 à 100 mg/j + ticagrélor 90 mg
x 2/j ou prasugrel 10 mg/j pendant 12 mois est possible (à arrêter en cas d’indication cli-
nique : cf. Précautions d’emploi).
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INFARCTUS DU MYOCARDE (IDM)
AVEC ÉLÉVATION DU SEGMENT ST (3)

� Traitement β-bloquant – TRIATEC (cp. à 2,5 ou 5 mg) 10 mg/j en
2 prises/j ;• À débuter précocement dès la prise en
– ZESTRIL (cp. à 5 ou 20 mg) 10 mg/j encharge hospitalière. Il n’est pas recom-
une prise/j.mandé en phase pré-hospitalière.
• Surveillance régulière de la pression• En l’absence de contre-indication (insuf-
artérielle, de la kaliémie et de la fonctionfisance cardiaque aiguë, choc cardiogé-
rénale.nique, bradycardie, troubles de conduc-
• En cas d’intolérance aux IEC, les ARA IItion sévères).
sont utilisables dans le post-IDM récent• Par voie IV à la phase aiguë puis relais
entre la 12e h et le 10e j. Seul le valsartanper os. L’acébutolol, l’aténolol, le métoprolol
a l’AMM dans le post-IDM avec une effica-et le timolol ont l’AMM dans l’IDM.
cité identique aux IEC.Ex. : TÉNORMINE : 5 à 10 mg (1 mg/min) à
• À noter que l’éplérénone est indiquéeinjecter en IV puis relais per os avec 50 mg
aussi en post-IDM quand la FEVG est � 4015 min après l’injection puis toutes les
% en l’absence d’hyperkaliémie ou d’in-12 h.
suffisance rénale.

• Diminuer la posologie ou arrêter le trai-
� Statinestement en cas de mauvaise tolérance
• Les statines ont démontré leur efficacitéhémodynamique.
en prévention secondaire sur la morbi-• Diminue la mortalité cardiovasculaire, la
mortalité cardiovasculaire après un IDMmort subite et les troubles du rythme.
(indépendamment du niveau de LDL ini-

� Inhibiteur de l’enzyme de conversion tial). Objectif LDL < 1 g/L.
(IEC) • L’atorvastatine, la fluvastatine, la pravasta-

tine, la rosuvastatine et la simvastatine ont
• Prévention efficace du remodelage ven- l’AMM dans cette indication. Ex : TAHORtriculaire gauche post-infarctus, réduction

20 mg 1 cp./j.de la stimulation neuro-humorale.
• Diminution de la mortalité précoce et tar- Après 2 à 3 j en soins intensifs, la prise
dive quelle que soit la fonction ventricu- en charge peut se poursuivre en chambre
laire gauche. conventionnelle en cardiologie, en l’ab-

sence de complication.
• À débuter précocement dès J1-J2 en par-
ticulier en cas d’insuffisance cardiaque Contrôle des facteurs de risque
symptomatique ou de dysfonction ventri- cardiovasculaires
culaire gauche systolique asymptoma- • Arrêt définitif du tabac. Des substituts
tique ou de diabète ou d’IDM antérieur. nicotiniques peuvent être prescrits dès la
• Le captopril, le lisinopril, le périndopril, le phase hospitalière.
ramipril, le trandolapril et le zofénopril ont • Éducation diététique, traitement d’une
l’AMM dans le post-IDM. dyslipidémie, équilibration d’un diabète.
• Exemples de doses optimales à • Équilibration d’une HTA en privilégiant

les �-bloquants et les IEC.atteindre progressivement :
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TECHNIQUES DE REVASCULARISATION MYOCARDIQUE (2)

Cas particulier (mais fréquent 20-30 %) des • Privilégier un stent non actif chez les patients
en ACFA connue pour réduire la durée du trai-patients sous AVK ou NACO pour une ACFA
tement antiagrégant plaquettaire.connue et qui doivent bénéficier d’une angio-
• Dans les 12 mois qui suivent l’accident coro-plastie coronaire
narien avec angioplastie, le risque coronarien• L’association d’un traitement antiagrégant
semble prédominer. L’anticoagulant devra êtreplaquettaire et d’un traitement anticoagulant
interrompu et la double antiagrégation pla-augmente le risque hémorragique de 60 %.
quettaire sera donc à privilégier. Elle durera 1

• Pour chaque prescription d’une association mois après un stent non actif ou 3 mois après
d’un traitement antiagrégant plaquettaire et un stent actif.
d’un traitement anticoagulant, il faut s’assurer • 12 mois après l’accident coronarien avec
que le bénéfice soit toujours supérieur au angioplastie, le risque embolique cérébral lié à
risque aussi bien pour le risque coronaire que l’ACFA l’emporte et il faut préférer le seul traite-

ment anticoagulant (AVK ou NACO).pour le risque embolique cérébral.

TRAITEMENT ANTIAGRÉGANT PLAQUETTAIRE SYSTÉMATIQUE
APRÈS PONTAGE AORTO-CORONAIRE

– Aspirine 75 à 250 mg/j à débuter 6 h après la chirurgie.
– En cas de contre-indication à l’aspirine : clopidogrel (PLAVIX) 1 cp./j.

• D’autres techniques sont beaucoup plus rare-Procédure
ment utilisées : athérectomie rotative, rota-• En salle de cathétérisme sous contrôles ECG
blator.et tensionnel sous anesthésie générale ou non.

• Patient perfusé et traité par anticoagulant et Traitements adjuvants
antiagrégant plaquettaire.

• L’inhibiteur de la glycoprotéine IIbIIIa pla-• Après un abord par une artère fémorale ou
quettaire (RÉOPRO) : puissant antiagrégantune artère radiale (le plus souvent), cathété-
plaquettaire par voie IV est indiqué dans larisme sélectif des artères coronaires en multi-
prévention des complications cardiaques isché-pliant les incidences pour repérer les sténoses
miques lors d’une angioplastie coronaire.et les quantifier.
• Prasugrel ou ticagrélor peuvent être consi-
dérés dans le cas de mise en place de stentL’angioplastie par ballonnet consiste à
à haut risque (stent sur gros réseau coronairepositionner un cathéter comportant un bal-

lonnet à son extrémité distale, en regard gauche, haut risque de thrombose intrastent,
de la sténose. Des inflations itératives du diabète).
ballonnet sont produites pendant 10 à

Contre-indications30 s jusqu’à levée de l’empreinte du bal-
lonnet. À évaluer en fonction du contexte clinique.

• Sténose du tronc commun gauche non pro-
• Des douleurs angineuses et des modifications tégé par des pontages.
de l’ECG sont habituelles lors des inflations • Artères coronaires tortueuses.
(prévenir et rassurer le patient). • Atteinte diffuse distale.
• Contrôle coronarographique en fin de pro- • Occlusion coronaire datant de plus de 6 mois.
cédure.

RésultatsProcédures complémentaires
• Mise en place d’endoprothèse ou stent : pro- On parle de succès primaire quand :
thèse métallique implantée au site de dilata- – le gain est supérieur à 50 % par rapport
tion, maintenant le vaisseau ouvert après la au degré de sténose préexistante,
procédure. Réduit le taux de complications de – il n’y a pas de complication majeure
la procédure et le taux de resténose à 6 mois. (chirurgie coronaire en urgence, infarctus,
Les stents recouverts de sirolimus ou pacli- décès).
taxel (antimitotiques) dits « stents actifs »

Le succès primaire est obtenu dans 90-95 %réduisent très significativement le risque de
resténose dans les 6 premiers mois. des cas.
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INFARCTUS DU MYOCARDE (IDM)
AVEC ÉLÉVATION DU SEGMENT ST (4)

Prise en charge à la sortie Examens à effectuer 3 mois après l’IDM
de l’hôpital [1] ECG d’effort éventuellement couplé à une

scintigraphie myocardique au thalliumRéadaptation cardiovasculaire
Sert à s’assurer du bon contrôle par le trai-En ambulatoire ou en milieu spécialisé.
tement médicamenteux et l’absence

Conseils hygiéno-diététiques d’ischémie résiduelle.
Renouveler les consignes de lutte contre Écho-Doppler cardiaque
les facteurs de risque cardiovasculaires, Pour évaluer la fonction ventriculaire
notamment l’arrêt définitif du tabac. gauche.
Ordonnance de médicaments Biologie
– Un �-bloquant ou un inhibiteur cal- Un nouveau bilan lipidique doit être fait
cique en cas de contre-indication aux �- pour modifier éventuellement la posolo-
bloquants. gie de l’hypolipémiant. Contrôle de la

kaliémie et de la fonction rénale sous IEC.– Une double antiagrégation plaquettaire
(aspirine + clopidogrel principalement). Consultations aux 6e et 9e mois
– Un traitement hypolipémiant type

• Interrogatoire avec appréciation de l’ac-
statine.

tivité physique, examen clinique, ECG,
– Un inhibiteur de l’enzyme de conver- tolérance des traitements.
sion à « pleine dose ». • Contrôle du bon respect des règles
– Un dérivé nitré d’action immédiate en hygiéno-diététiques.
sublingual, à la demande, doit être systé-

Consultation au 12e moismatiquement prescrit et le patient éduqué.
Cette consultation est l’occasion de renou-

Prescription d’un bilan biologique veler les étapes suivantes.
à effectuer 3 sem. après la sortie

ECG d’effort éventuellement couplé à une
– Glycémie à jeun. scintigraphie myocardique au thallium
– Dosage du cholestérol total, des choles- À effectuer sous traitement.
térols HDL et LDL et des triglycérides.

Évaluation de la fonction ventriculaire– Kaliémie, fonction rénale.
gauche

Rendez-vous de consultation Par échocardiographie Doppler.
avec le cardiologue traitant

Consultations suivantes
À fixer 3 sem. après la sortie de l’hôpital.

Si le bilan à 1 an est rassurant, les consul-
tations cardiologiques pourront être espa-Première visite posthospitalière
cées tous les 6 mois.(à 3 sem.)
Bilan annuel• Interrogatoire avec appréciation de l’ac-

tivité physique, examen clinique, ECG, ECG d’effort sous traitement, bilan lipi-
tolérance des traitements. dique et glucidique. S’assurer du bon
• S’assurer des bons résultats biologiques contrôle des facteurs de risque cardiovas-

culaires.avec notamment l’objectif de LDL < 1 g/L.

CONSENSUS
[1] Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with
ST-segment elevation, ESC, 2012
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TECHNIQUES DE REVASCULARISATION MYOCARDIQUE (3)

des sténoses à l’aide soit de greffons artérielsComplications
(surtout artères mammaires internes) soit de

� Complications liées au cathétérisme inter-
greffons veineux (segment de veine saphèneventionnel
interne).• Décès (1 %).
• La revascularisation doit être la plus complète

• Infarctus du myocarde par occlusion aiguë
possible (2 à 5 pontages artériels et veineux).

(dissection et/ou thrombose coronaire) : 2-3 %.
Les indications sont à évaluer au cas par cas

• Pontage aorto-coronaire en urgence : 2-4 %.
après discussion entre le cardiologue traitant,

• Occlusion d’une branche, embolie coronaire le cardiologue interventionnel, le chirurgien
distale. cardiaque et l’anesthésiste (cf. chapitres Mala-
• Dissection coronaire ostiale ou localisée au die coronaire stable, Syndrome coronaire aigu
site de dilatation. sans élévation du segment ST et Infarctus du
• Perforation d’une artère coronaire. myocarde avec élévation du segment ST).
• Fracture du guide.

Résultats• Hématomes au point de ponction.
• Embolie artérielle distale (membre inférieur).

• Amélioration de la survie et de la symptoma-• Dissection ilio-fémorale ou aortique excep-
tologie, en particulier en cas de sténose dutionnelle.
tronc commun, de lésions tritronculaires avec

� Complications à distance de l’angioplastie fonction ventriculaire gauche altérée.
• La resténose est la complication la plus fré- • Bénéfice très net dans les angors invalidants
quente : 20-30 % dans les 6-9 premiers mois. malgré un traitement médical optimal.
• Ce taux diminue quand une endoprothèse est
mise en place, en particulier une endoprothèse

Surveillance« active ».
Après la surveillance initiale de réanimation

Surveillance post-procédure médico-chirurgicale, assurer une surveillance
d’une dizaine de jours :• Compression et surveillance du point de
– clinique : cicatrices, auscultation cardiopul-ponction radial ou fémoral. Surveillance des
monaire, température, hémodynamique ;pouls distaux, de la chaleur cutanée et de l’hé-
– ECG, clichés pulmonaires, échocardiogra-modynamique. phie, recherche d’un syndrome inflammatoire.

• ECG répétés, enzymes cardiaques, créatini- L’ordonnance de sortie comporte un traitement
némie. antiangineux de fond, de l’aspirine au long

cours et le traitement des facteurs de risque.Pontage(s) aorto-coronaire(s) [1]
Convalescence en centre de rééducation car-

Indications diaque 2-3 sem.
Patients symptomatiques présentant : Épreuve d’effort avant la reprise d’activité vers
– un échec d’angioplastie avec resténoses ité- le 3e mois.
ratives ;

Évolution– une sténose non protégée du tronc commun
> 50 % ; • Mortalité périopératoire < 5 % par :
– des sténoses coronaires tritronculaires avec – infarctus périopératoire ;
une fonction VG altérée ; – bas débit postopératoire favorisé par âge
– des sténoses coronaires tritronculaires avec > 65 ans, dysfonction VG sévère ;
une bonne fonction VG mais persistance d’an- – mauvais lit d’aval ;
gor malgré un traitement médical maximal et – complication extracardiaque (infectieuse,
impossibilité de geste d’angioplastie. respiratoire, neurologique).

Procédure • Pontages artériels : perméabilité de 85-
90 % à 10 ans.• Intervention chirurgicale sous circulation
• Pontages veineux : 10-20 % s’obstruentextracorporelle et protection myocardique.
à 1 an et 50 % sont occlus à 10 ans.• Réalisation de ponts entre l’amont et l’aval

CONSENSUS
[1] Guidelines on myocardial revascularization, ESC, 2010
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ANTIHYPERTENSEURS D’ACTION CENTRALE (1)

Clonidine
CATAPRESSAN
HTA : 1 à 4 cp./j en moyenne en 2 prises/j 30 cp. séc. 0,15 mg 4,47 II 65 % 0,15
La posologie d’entretien doit être atteinte 50 cp. séc. 0,15 mg HOP II
progressivement (max : 7 cp./j)
CATAPRESSAN injectable 10 amp. 0,15 mg/mL HOP II
Urgence hypertensive : 3 à 4 amp./j en
moyenne en IM ou perfusion IV
En inj. IM : 1 amp. 1 mL à répéter toutes
les 4 h en fonction de la clinique puis
relaisper os
En perfusion IV : 4 amp. dans 500 mL de
G5 % (= 1,2 mg/mL), débuter à
1,2 mg/min et la dose maximale sera de
7,2 mg/min puis diminution des doses ou
relais per os
En inj. IV : 1 amp. 1 mL dans 10 mL de
sérum physiologique à injecter en 10 min,
à répéter toutes les 4 h si besoin

Méthyldopa
ALDOMET
HTA : débuter à 250 mg x 2 ou 3/j 30 cp. 250 mg 3,96 I 65 % 0,13
pendant 48 h puis augmentation 30 cp. 500 mg 6,41 I 65 % 0,21
progressive (de préférence le soir) toutes
les 48 h pour atteindre 750 mg à 1,5 g/j
(max : 3 g/j)

Moxonidine
PHYSIOTENS
HTA : 0,2 mg/j en 1 prise le matin (max : 30 cp. 0,2 mg 9,64 I 65 % 0,32
0,4 mg en 1 ou 2 prises/j) 90 cp. 0,2 mg 27,12 I 65 % 0,30

30 cp. 0,4 mg 10,21 I 65 % 0,34
90 cp. 0,4 mg 28,72 I 65 % 0,32

Rilménidine
HYPERIUM
HTA : 1 cp./j en 1 prise le matin (max : 30 cp. 1 mg 11,44 I 65 % 0,38
1 cp. x 2/j) 90 cp. 1 mg 32,20 I 65 % 0,36

100 cp. 1 mg HOP I



212 Cardiologie ANTIHYPERTENSEURS D’ACTION CENTRALE

ANTIHYPERTENSEURS D’ACTION CENTRALE (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS pation plus fréquente que diarrhée, gastralgies,
Antihypertenseurs d’action centrale : effet α2- nausées.

– Cardiaques : palpitations, hypotensionsympathomimétique sur les centres bulbaires
orthostatique, bradycardie.entraînant une diminution du tonus sympa-
– Neuropsychiques : baisse de la libido, som-thique périphérique et de la pression artérielle
nolence, asthénie, anxiété, syndromes dépres-systolique et diastolique. Le tonus vagal est
sifs, insomnie (HYPERIUM), extrémités froides,augmenté, entraînant une bradycardie
paresthésies des extrémités.modérée.
– Psychiatriques : possibilité de majoration deRemarque : HYPERIUM et PHYSIOTENS sont
troubles dépressifs.des agonistes sélectifs des récepteurs imidazo- – Cutanés : prurit, éruptions cutanées, rashs.

liniques I1 centraux entraînant une baisse du – Rétention hydrosodée transitoire (œdèmes).
tonus sympathique périphérique et donc de la Syndrome de sevrage à l’arrêt brutal du traite-
pression artérielle ; ils ont une affinité moindre ment surtout à forte dose (essentiellement avec
pour les récepteurs α2-adrénergiques centraux, CATAPRESSAN) : rebond hypertensif, tachycar-
ce qui permet une meilleure tolérance (moins die, tremblements.
de somnolence et de sécheresse buccale). Effets spécifiques à ALDOMET
INDICATIONS – Neurologiques : syndrome parkinsonien,

paralysie faciale, mouvements choréoathéto-Formes orales : hypertension artérielle.
siques.CATAPRESSAN INJECTABLE : traitement d’at-
– Psychiques : cauchemars, perturbation detaque des urgences hypertensives.
l’acuité mentale, états psychotiques ou dépres-

CONTRE-INDICATIONS sifs transitoires et réversibles.
État dépressif grave. – Cardiovasculaires : aggravation d’un angor.
Allergie au produit. – Digestifs : colite, langue saburrale ou noire,
ALDOMET : antécédents d’hépatite médica- pancréatite, inflammation des glandes sali-
menteuse ou de maladie hépatique évolutive ; vaires.
anémie hémolytique. – Hépatiques : hépatites aiguës cytolytiques,
HYPERIUM et PHYSIOTENS : insuffisance hépatite chronique active, ictère fébrile ou non

(rarement cholestatique), nécrose hépatocellu-rénale sévère.
laire parfois mortelle.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
– Hématologiques : test de Coombs positif,– Administrer à doses progressives.
anémie hémolytique, aplasie médullaire, leu-– Diminuer la posologie en cas d’insuffisance
copénie, granulopénie, thrombopénie ; pré-rénale.
sence d’anticorps antinucléaires, de cellules LE– Ne pas interrompre brutalement surtout à
et du facteur rhumatoïde.forte posologie.
– Allergiques : fièvre, syndrome lupique, myo-– Utiliser avec prudence chez les sujets âgés
cardite, péricardite.et chez les conducteurs de véhicules.
– Dermatologiques : réaction eczémateuse,– ALDOMET : contrôle régulier du bilan héma-
lichénoïde, nécrose épidermique toxique.tologique, du bilan hépatique et de la tolérance
– Divers : gynécomastie, galactorrhée, impuis-clinique.
sance, congestion nasale, arthralgies, myalgies.Grossesse :

– autorisés : CATAPRESSAN, ALDOMET ; INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
– déconseillés : PHYSIOTENS, HYPERIUM. – Associations déconseillées : IMAO non
Allaitement : sélectifs, antidépresseurs imipraminiques,
– autorisés : CATAPRESSAN, ALDOMET ; miansérine, alcool, sympatholytiques alpha.– déconseillés : PHYSIOTENS, HYPERIUM. Médicaments hépatotoxiques avec ALDOMET.
EFFETS INDÉSIRABLES – Associations avec précaution : AINS, baclo-

fène, �-bloquants, corticoïdes, antipsycho-Effets secondaires communs
– Digestifs : sécheresse de la bouche, consti- tiques, lithium, lévodopa.
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STIMULATEURS CARDIAQUES

T : déclenchement de stimulation, D : inhibitionDispositifs implantables actuellement
et déclenchement) ;utilisés
– 4e lettre : asservissement (R) ;

Ils ont des fonctions : – 5e lettre : capacités antitachycardiques.
– de stimulation cardiaque ;

Choix du type de stimulateur cardiaque– de défibrillation cardiaque ;
Il est fonction :– de resynchronisation cardiaque.
– de l’indication initiale ;Ces fonctions peuvent être seules ou associées
– de la persistance d’une réponse chrono-entre elles si besoin, au sein du même disposi- trope ;

tif implantable. – de l’association à des troubles du rythme
supraventriculaire ;

Principales pathologies relevant – des pathologies associées ;
d’un stimulateur cardiaque implantable – de l’état général et l’activité.

En cas d’incompétence chronotrope, il est pré-Cf. Bradycardies - troubles de conduction.
férable d’implanter un pacemaker pouvant– Dysfonction sinusale.
s’accélérer à l’effort : VVIR, DDD, etc.– Bloc auriculo-ventriculaire de haut degré.
Dysfonction sinusale

Modalités • Isolée : AAI.
Anesthésie locale. Abord de la veine sous-cla- • Associée à des troubles conductifs ou néces-
vière (droite). sité de traitement chronotrope ou dromotrope
Mise en place des sondes de stimulation dans négatif :

– DDD en l’absence de troubles du rythmeles cavités droites (dans le ventricule droit pour
supraventriculaire ;un système mono-chambre, dans le ventricule
– DDI ou DDD avec possibilité de repli en casdroit et l’oreillette droite pour un système
de troubles du rythme supraventriculaire.double chambre). Un dispositif triple-chambre
Troubles de conductionest un système de stimulation double chambre

associée à une troisième sonde dite de re- • Rythme sinusal : DDD ou VDD.
• En ACFA : VVI.synchronisation, mise en place au contact du
(Les indications sont posées en milieu spé-ventricule gauche.
cialisé.)Implantation du boîtier de stimulation sous la

peau en région pectorale. Il contient les pro- Complications
grammes et les paramètres de surveillance du

� Précocesrythme cardiaque adaptés au patient. Le boitier
• Hémothorax, pneumothorax.de stimulation délivre de faibles impulsions
• Tamponnade.électriques.
• Hématome de loge.Le plus souvent, couverture antibiotique antis-
• Infection.taphylococcique pendant 12 à 24 h.
• Déplacement des sondes.
• Thrombose veineuse du membre supé-Caractérisation des stimulateurs
rieur.cardiaques
� Tardives

Elle comporte actuellement 4 à 5 lettres : • Dysfonction.
– 1re lettre : cavité entraînée (A : oreillette, V : • Usure des piles du boîtier.
ventricule, D : oreillette et ventricule) ; • Endocardite sur sonde.
– 2e lettre : cavité détectée (A : oreillette, V : • Syndrome du « pacemaker » (asynchro-
ventricule, D : oreillette et ventricule) ; nisme auriculo-ventriculaire).
– 3e lettre : effet de la détection (I : inhibition,
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DÉFIBRILLATEURS CARDIAQUES IMPLANTABLES

Mise en place d’une sonde de défibrillationDispositifs implantables actuellement
dans le ventricule droit pour un système mono-utilisés
chambre. Si le système est double-chambre,Ils ont des fonctions :
une sonde de stimulation est ajoutée dans– de stimulation cardiaque ;
l’oreillette droite. Si le système est triple-– de défibrillation cardiaque ;
chambre, une sonde de « resynchronisation »– de resynchronisation cardiaque.
est rajoutée dans le ventricule droit au contactCes fonctions peuvent être seules ou associées
du ventricule gauche.entre elles si besoin, au sein du même disposi-
Implantation du boîtier de défibrillation sous latif implantable.
peau en région pectorale. Il contient les pro-

Principales indications grammes et les paramètres nécessaires à la
Elles sont formelles : surveillance et à la détection d’anomalies du
– arrêt cardiaque (récupéré) par fibrillation rythme cardiaque. Le boitier de défibrillation
ventriculaire ou par tachycardie ventriculaire est capable de délivrer un choc électrique de
sans cause aiguë ou réversible ; haute énergie.
– insuffisance cardiaque après une tachyaryth- Le plus souvent, couverture antibiotique anti-
mie ventriculaire soutenue ou un arrêt car- staphylococcique pendant 12 à 24 h.diaque récupéré quelle que soit la FEVG ;
– cardiopathie ischémique avec FEVG < 30 % Complications
en classe II ou III NYHA, au moins 1 mois après

� Précocesun IDM ou 3 mois après une revascularisation ;
• Hémothorax, pneumothorax.– TV soutenue spontanée symptomatique
• Tamponnade.avec cardiopathie ;

– TV soutenue spontanée mal tolérée sans • Hématome de loge.
cardiopathie et avec échec du traitement médi- • Infection.
cal ou échec d’une ablation ; • Déplacement des sondes.
– syncope sans cause connue avec TV soute- • Thrombose veineuse du membre supérieur.
nue ou FV déclenchable, avec cardiopathie.

� TardivesD’autres indications sont moins formelles à ce
• Dysfonction.jour et ne seront pas détaillées.
• Usure des piles du boîtier.

Modalités • Endocardite sur sonde.
• Syndrome du « pacemaker » (asynchronismeAnesthésie locale. Abord de la veine sous-cla-

vière (droite). auriculo-ventriculaire).
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RESYNCHRONISATION CARDIAQUE

• Sur la fonction diastolique : temps de remplis-Dispositifs implantables actuellement
sage du VG allongé.utilisés
• Diminution de la fuite mitrale.Ils ont des fonctions :
• Diminution du remodelage.– de stimulation cardiaque ;

– de défibrillation cardiaque ; Modalités
– de resynchronisation cardiaque.

Anesthésie locale. Abord de la veine sous-cla-Ces fonctions peuvent être seules ou associées
vière (droite).entre elles si besoin, au sein du même disposi-
Mise en place d’une sonde de resynchronisa-

tif implantable.
tion dans le ventricule droit au contact du ven-
tricule gauche afin de resynchroniser lesPrincipales indications
contractions du ventricule gauche avec celles

L’insuffisance cardiaque chronique est la princi- du ventricule droit.
pale indication, quand l’espérance de vie est Cette sonde est le plus souvent associée à des
supérieure à 1 an. Le bénéfice de la resynchro- sondes de stimulation intra-auriculaire droite et
nisation y a été démontré dans les critères sui- intraventriculaire droite. Elle peut être aussi
vants : associée à une sonde de défibrillation.
– cardiopathie dilatée (ischémique ou non) Implantation du boîtier de stimulation avec
avec diamètre télédiastolique du VG > 55 mm, fonction de resynchronisation, sous la peau enFEVG < 30-35 %, classe III/IV NYHA, réfractaire

région pectorale.au traitement médical optimal, et présence
Le plus souvent, couverture antibiotique antis-d’un asynchronisme ventriculaire avec un QRS
taphylococcique pendant 12 à 24 h.> 120 ms de morphologie BBG ;

– cardiopathie dilatée (ischémique ou non) Complications
avec diamètre télédiastolique du VG > 55 mm,

� PrécocesFEVG < 30 %, classe II NYHA, et présence d’un
• Hémothorax, pneumothorax.asynchronisme ventriculaire avec un QRS
• Tamponnade.> 130 ms de morphologie BBG.
• Hématome de loge.Les patients en rythme sinusal en tirent un plus
• Infection.grand bénéfice.
• Déplacement des sondes.D’autres indications sont moins formelles à ce
• Thrombose veineuse du membre supérieur.jour et ne seront pas détaillées.
� Tardives

Mécanismes d’action • Dysfonction
• Sur la fonction systolique : augmentation du • Usure des piles du boîtier.
débit, meilleure coordination de la contraction • Endocardite sur sonde.
du VG, raccourcissement du temps de contrac- • Syndrome du « pacemaker » (asynchronisme

auriculo-ventriculaire).tion du VG.
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INHIBITEURS DIRECTS DU FACTEUR XA
(MALADIE THROMBOEMBOLIQUE ARTÉRIELLE)

Rivaroxaban
XARELTO
Traitement préventif de l’accident throm- 14 cp. 15 mg 37,66 I 65 % 2,69
boembolique ou AVC ischémique dans la 28 cp. 15 mg 71,02 I 65 % 2,54
fibrillation auriculaire 42 cp. 15 mg 104,37 I 65 % 2,49
20 mg/j, 15 mg chez le sujet âgé ou en cas 100 cp. 15 mg HOP I
d’insuffisance rénale modérée 14 cp. 20 mg 37,66 I 65 % 2,69

28 cp. 20 mg 71,02 I 65 % 2,54
100 cp. 20 mg HOP I

Les autres indications de ce médicament sont proposées dans le chapitre Inhibiteurs directs du fac-
teur Xa (maladie veineuse).

Apixaban
ELIQUIS
Traitement préventif de l’accident throm- 10 cp. 2,5 mg 13,42 I 65 % 1,34
boembolique ou AVC ischémique dans la 20 cp. 2,5 mg 26,30 I 65 % 1,32
fibrillation auriculaire : 5 mg x 2/j (2,5 mg 60 cp. 2,5 mg 72,21 I 65 % 1,20
x 2/j chez sujet à risque) 60 cp. 5 mg 72,21 I 65 % 1,20

Les autres indications de ce médicament sont proposées dans le chapitre Inhibiteurs directs du fac-
teur Xa (maladie veineuse).

PROPRIÉTÉS Grossesse et allaitement.
Inhibiteurs sélectifs du facteur Xa. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
La biodisponibilité de l’apixaban est de l’ordre Surveillance étroite pour la recherche de signes
de 50 % alors que celle durivaroxaban est hémorragiques.
comrise entre 80 et 100 % ; les concentrations

EFFETS INDÉSIRABLESmaximales sont atteintes en 2 à 4 h.
Les effets indésirables observés sont à remettreLa prise alimentaire n’a pas d’influence sur les
dans le contexte post-chirurgical du traitementparamètres pharmacocinétiques ; l’apixaban et
puisqu’il est parfois difficile d’en déterminer la

le rivaroxaban peuvent donc être pris pendant
cause exacte.

comme en dehors des repas. Les effets indésirables observés sont les sui-
vants : anémies, hémorragies, confusions etINDICATIONS
nausées. Parfois, augmentation des transami-Prévention des accidents vasculaires cérébraux
nases.(AVC) et des embolies systémiques chez les
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESpatients adultes atteints de fibrillation atriale
L’association de XARELTO ou d’ELIQUIS avecnon valvulaire et présentant un ou plusieurs
les inhibiteurs/inducteurs puissants dufacteur(s) de risque.
CYP 3A4 et/ou de la P-gp n’est pas recomman-

CONTRE-INDICATIONS dée. Les médicaments concernés sont les anti-
Hypersensibilité respectivement au ravi- fongiques azolés et les inhibiteurs de la pro-
roxaban ou à l’apixaban. téase du VIH. Tout traitement concomitant
Saignement évolutif cliniquement significatif. avec un autre anticoagulant et/ou un AINS jus-
Pathologie hépatique associée à un trouble de tifie une vigilance particulière en raison du

risque de saignement accru.l’hémostase.
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INHIBITEUR DIRECT DE LA THROMBINE (ANTI-IIA)
(MALADIE VEINEUSE)

Dabigatran étexilate
PRADAXA
1 gél. 1 à 4 h après intervention puis 10 gél. 75 mg 30,37 I 65 % 3,04
2 gél./j pdt 10 j (genou) ou 28 à 35 j (PTH) 30 gél. 75 mg 82,93 I 65 % 2,76
A > 18 ans : 110 mg x 2/j en 1 prise 60 gél. 75 mg 161,56 I 65 % 2,69
75 mg x 2/j en 1 prise en cas d’ins. rénale 10 gél. 110 mg 30,37 I 65 % 3,04
modérée (Clce créat. 30-50 mL/min), sujet 30 gél. 110 mg 82,93 I 65 % 2,76
âgé, association à amiodarone 60 gél. 110 mg 161,56 I 65 % 2,69

Les autres indications de ce médicament sont proposés dans le chapitre Inhibiteur direct de la throm-
bine (anti-IIa) (maladie thromboembolique artérielle).
PROPRIÉTÉS Saignement évolutif, lésion organique suscep-
Inhibiteur direct, puissant et réversible de la tible de saigner.
thrombine qui joue un rôle majeur dans la for- Insuffisance hépatique sévère.
mation du thrombus. Traitement par quinidine.

Grossesse et allaitement : déconseillé.INDICATIONS
Prévention primaire des évènements throm- EFFETS INDÉSIRABLES
boemboliques veineux chez les patients Anémie, thrombopénie, hémorragie.
adultes ayant bénéficié d’une chirurgie pro- Augmentation des ASAT, des ALAT, de la bili-
grammée du genou ou d’une prothèse totale rubine.
de hanche. Réaction allergique.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Hypersensibilité au dabigatran étexilate. Augmentation du risque de saignement si
Trouble de la coagulation. association à d’autres anticoagulants (HNF,
Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- warfarine, thrombolytiques, antiagrégants

plaquettaires).tinine < 20 mL/min).
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ACNÉ (1)

L’acné est une affection d’une extrême fré- une augmentation de la sécrétion de
sébum.quence (80 à 100 % de la population est

atteinte à l’adolescence), localisée aux Dosages des androgènes plasmatiques
régions séborrhéiques du visage et du dans l’acné féminine
tronc. La présence de comédons (kystes Testostérone libre, Δ-4-androstènedione,

sulfate de DHA.ouverts ou « points noirs ») est la caracté-
Indications :ristique quasi pathognomonique de l’ac-
– signes d’hyperandrogénie associés àné ; les comédons sont associés à des l’acné ;

kystes fermés (« points blancs ») et à des – acné sévère et/ou résistante à des traite-
ments bien conduits.lésions inflammatoires (papules, nodules,

pustules) ; la forme typique est appelée
Rétention sébacéeacné polymorphe juvénile et associe à des

degrés divers ces différentes lésions. Il existe une kératinisation anormale du
canal excréteur des glandes sébacées pro-Diagnostics différentiels : autres dermatoses
voquant une obstruction et la formationpapuleuses ou folliculaires faciales : der-
de kystes. Cette hyperkératose est attri-mite péri-orale, rosacée, Pyoderma faciale,
buée à l’action irritante des acides gras duPili incarnati des sujets à peau noire, angio-
sébum.fibromes de l’ÉPILOIA, syphilis secondaire.
Inflammation

Physiopathologie Elle provient de la rupture dans le derme
L’acné procède de 3 mécanismes intriqués. des kystes dont la paroi est fragilisée par

les acides gras du sébum.
Hyperséborrhée Une bactérie anaérobie saprophyte des
La sécrétion de sébum par les glandes glandes sébacées, Propionibacterium acnes
sébacées est sous la dépendance des (P. a.), favorise la production d’acides gras,
androgènes ; la dihydrotestostérone issue synthétise des enzymes qui agressent la
de la transformation de la testostérone paroi du follicule sébacé et favorise le chi-
par la 5α-réductase entraîne une augmen- miotactisme des neutrophiles catalysant

ainsi l’inflammation.tation de volume de la glande sébacée et
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ANTIACNÉIQUES LOCAUX (1) – DÉRIVÉS DE LA VITAMINE A (1)

Trétinoïne (ou vitamine A acide)
EFFEDERM
Acné : 1 appl. le soir après la toilette sur 30 g (crème 0,05 %) 3,22 I 30 % 0,11
une peau bien sèche pendant plusieurs 50 mL (lotion 0,05 %) 4,80 I 30 % 0,10
sem. en attaque puis × 2 à 3/sem. en
entretien

LOCACID
Idem EFFEDERM 30 g (crème 0,05 %) 3,00 I 30 % 0,10
Réservé aux acnés du tronc 15 mL (fl. de sol. 0,1 %) 3,00 I 30 % 0,20

RETACNYL
Idem EFFEDERM 30 g (crème 0,025 %) I NR

30 g (crème 0,05 %) I NR

KETREL
Idem EFFEDERM 30 g (crème 0,05 %) 2,87 I 30 % 0,10

Adapalène
DIFFERINE
Acné : 1 appl. le soir après la toilette sur 30 g (gel ou crème 5,37 I 30 % 0,18
une peau bien sèche pendant plusieurs 0,1 %)
sem. en attaque puis × 2 à 3/sem. en
entretien

EPIDUO
Idem DIFFERINE 30 g (gel) I NR

PROPRIÉTÉS Appliquer avec prudence autour des yeux, des
La trétinoïne favorise l’élimination des kystes narines et de la bouche.
ouverts et fermés et prévient leur formation. Ne pas s’exposer au soleil (photosensibilisation).

Grossesse : ne pas utiliser pendant la gros-L’adapalène possède de plus une activité anti-
sesse. Donner une contraception aux femmesinflammatoire.
en âge de procréer.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLES– Acné à prédominance rétentionnelle.
Des signes d’irritation à type d’érythème, de– Troubles de la kératinisation.
cuisson et de desquamation peuvent survenir– Prévention et traitement de l’héliodermie
en début de traitement, ils doivent faire espa-(trétinoïne seulement).
cer les applications (1 soir sur 2 ou 3) ; ces

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI signes sont transitoires.
Une poussée d’acné est possible en début deTester la sensibilité individuelle en début de
traitement.traitement par une touche d’essai sur une
Les effets secondaires de l’adapalène sontpetite partie du visage, espacer les applications
moins intenses pour une efficacité qui sembleen cas d’irritation.
identique.Commencer par des faibles concentrations

chez les sujets à peau fragile (roux, blonds, INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
peau fine) et en cas d’association avec d’autres Inactivation par le peroxyde de benzoyle. Ne
topiques irritants (peroxyde de benzoyle, pas associer avec isotrétinoïne (risque d’irri-

tation +++).érythromycine).
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ACNÉ (2)

Buts du traitement déclencher une acné 3 mois après l’injection),
vitamine B12, iode, brome (antitussifs,Diminuer la séborrhée, supprimer la réten-
expectorants, sédatifs), androgènes (anabo-tion sébacée et limiter la composante
lisants, contraceptifs oraux), isoniazide,inflammatoire.
ciclosporine, azathioprine.
• Rechercher des facteurs aggravantsMesures générales
locaux : cosmétiques comédogènes, pro-

• Rechercher des signes d’hyperandrogé- fession (travailleurs de la restauration, gara-
nie chez la femme : hirsutisme, acné gistes), excoriations (« acné excoriée des
importante de topographie thoracique, jeunes filles »).
anomalies des règles. On ne négligera pas le retentissement psy-
• Rechercher un médicament inducteur : chologique de l’acné chez un adolescent,
antiépileptiques (phénobarbital, phény- ni le risque cicatriciel ultérieur.
toïne), antidépresseurs (lithium, amineptine), Une relation de confiance est nécessaire
corticoïdes locaux et généraux (notam- avec le patient pour l’observance du trai-

tement souvent long et difficile.ment le triamcinolone injectable qui peut

Ce qu’il faut dire au patient

• L’acné est le résultat d’une plus grande sensibilité des glandes sébacées aux androgènes.
• L’acné ne disparaît pas avec le mariage ni avec les premiers rapports sexuels, mais avec
les traitements et avec le temps.
• Les traitements dont nous disposons ne sont pas efficaces dans les 15 jours mais après
plusieurs semaines.
• Le début du traitement est parfois difficile en raison d’une possible exacerbation des lésions
et des effets irritatifs imposant d’espacer les applications.
• Un traitement d’entretien local est souvent nécessaire au long cours pour éviter les réci-
dives.
• Les kystes ne doivent pas être manipulés mais extraits par le dermatologue (nettoyage de
peau).
• Le soleil est un faux ami de l’acné et provoque une poussée après une amélioration initiale.
• Les aliments, notamment le chocolat et la charcuterie, ne donnent pas d’acné.
• L’acné n’est pas due à un défaut d’hygiène ; elle n’est pas le résultat d’un comportement
particulier (notamment la masturbation ne donne pas d’acné).
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ANTIACNÉIQUES LOCAUX (2) – DÉRIVÉS DE LA VITAMINE A (2)

Isotrétinoïne locale
ROACCUTANE
Acné : 1 appl. le soir après la toilette 30 g (gel 0,05 %) I NR
sur une peau bien sèche en traitement d’at-
taque pendant plusieurs sem.,
puis 2 à 3 appl./sem. en entretien

PROPRIÉTÉS en cas d’irritation. Appliquer avec prudence
L’isotrétinoïne locale a la même action que la autour des yeux, des narines et de la bouche.
trétinoïne dont elle est dérivée. Son efficacité Ne pas s’exposer au soleil (photosensibili-
semble identique à celle de la trétinoïne pour sation).
un prix nettement supérieur. Grossesse : ne pas utiliser pendant la gros-

sesse. Donner une contraception aux femmes
INDICATIONS

en âge de procréer.
Acné rétentionnelle.

EFFETS INDÉSIRABLES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Une irritation et une poussée de l’acné peuvent
Tester la sensibilité individuelle en début de se voir en début de traitement ; ces effets sont
traitement par une touche d’essai sur une transitoires et doivent faire espacer les applica-

tions.petite partie du visage, espacer les applications
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ACNÉ (3)

Mesures spécifiques [1] grand verre d’eau pendant 15 jours puis
une gélule à 50 mg pendant 1 mois 1/2.Acné rétentionnelle modérée
• Zinc (RUBOZINC) : 2 gél. x 1/j pendantVitamine A acide locale, trétinoïne 0,05 %
3 mois à distance des repas ; l’efficacitécrème (EFFEDERM) : 1 application le soir sur
serait identique à celle des cyclines sur l’in-

tout le visage y compris sur les zones non flammation chez les bons répondeurs
visiblement atteintes à l’exception des avec moins d’effets secondaires.
paupières, du pourtour narinaire et des

Acné polymorphe (mixte inflammatoire etlèvres rouges, 1/4 h après la toilette sur
rétentionnelle)une peau sèche.

Un nettoyage de peau sera effectué par le C’est la forme la plus fréquente.
dermatologue après 1 à 2 mois de traite-

Association des traitements précédents,ment local ; il consiste à extraire les kystes
par exemple :ouverts et fermés manuellement à l’aide
– toilette du visage matin et soir avec und’une lame de bistouri no 11 et d’un tire-
gel ou une eau adaptés type SEBIUMcomédons.
MOUSSANT ou H2O, à rincer ;On peut utiliser l’isotrétinoïne locale, pour
– puis crème hydratante type CLEAN-ACune efficacité identique mais un coût plus
sur le visage ;élevé. L’adapalène est moins irritant que la
– dans la journée, photoprotection

trétinoïne 0,05 % pour une efficacité qui
externe en cas d’ensoleillement impor-

semble inférieure. tant ;
Le peroxyde de benzoyle a une action – doxycycline 100 mg : un cp. au dîner
mixte, anti-inflammatoire et antirétention- avec un grand verre d’eau ;
nelle. – le soir après la toilette du visage, sur

une peau sèche, application d’EFFEDERM,Acné inflammatoire [1]
avec prudence au début.

• Peroxyde de benzoyle (CUTACNYL 2,5 gel Il est important de revoir le patient à
aqueux) : une application le soir sur tout le 2 mois pour la surveillance de la tolé-
visage y compris les zones apparemment rance, de l’observance et de l’efficacité du
saines à l’exception des paupières, du traitement, et la réalisation éventuelle
pourtour narinaire et des lèvres rouges, d’un nettoyage de peau.
1/4 h après la toilette sur une peau sèche. Le traitement doit être maintenu plusieurs
• Antibiothérapie locale, érythromycine semaines à plusieurs mois et poursuivi par
(ERYFLUID 4 %) en solution à tamponner un traitement local d’entretien à raison de
sur toutes les lésions rouges, le matin 2 à 3 applications par semaine.
après la toilette (intérêt probablement très La résistance bactériologique est recon-
limité des antibiotiques locaux). nue comme un problème croissant ame-
• Antibiothérapie orale, doxycycline nant à ne pas utiliser les antibiotiques sys-

témiques seuls dans les acnés mineures.100 mg : un cp. le soir au dîner avec un



ANTIACNÉIQUES Dermatologie 253

ANTIACNÉIQUES LOCAUX (3) – PEROXYDE DE BENZOYLE

Peroxyde de benzoyle
CUTACNYL
Acné mixte : 1 appl. le soir après la toilette 40 g (gel aqueux 2,5 %) 2,87 II 30 % 0,07
sur peau sèche, plusieurs sem. en attaque, 40 g (gel aqueux 5 %) 2,95 II 30 % 0,07
puis × 2 à 3/sem. en entretien 40 g (gel aqueux 10 %) 2,95 II 30 % 0,07

EFFACNÉ
Idem CUTACNYL 40 g (gel aqueux 5 %) II NR

PANNOGEL
Idem CUTACNYL 40 g (gel aqueux 5 %) II NR

40 g (gel aqueux 10 %) 2,75 II 30 % 0,07

ECLARAN
Idem CUTACNYL 45 g (gel 5 %) 3,07 II 30 % 0,07

45 g (gel 10 %) 3,07 II 30 % 0,07

CURASPOT
Idem CUTACNYL 100 g (gel 5 %) NR

PROPRIÉTÉS (cf. trétinoïne). Espacer les applications en cas
Anti-inflammatoire, antibactérien et un peu d’irritation. Appliquer avec prudence autour
kératolytique. des yeux, des narines et de la bouche.

Pas d’exposition solaire (photosensibilisation).INDICATIONS
Décoloration des textiles (literie, vêtements).Acné polymorphe avec prédominance inflam-
Pas de contre-indication pendant la grossesse.matoire.
EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Irritation imposant un espacement des applica-Hypersensibilité aux peroxydes (eau
tions. Photosensibilisation.oxygénée).

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Le peroxyde de benzoyle inactive la trétinoïneCommencer par des faibles concentrations

pour les peaux fragiles avec une touche d’essai et l’érythromycine.
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ACNÉ (4)

Acné rétentionnelle sévère, acné résistante à L’acétate de cyprotérone (ANDROCUR) est
des traitements bien conduits ou récidivante indiqué chez la femme ayant une acné
à l’arrêt de ces derniers [2] sévère et/ou une hyperandrogénie mar-

quée d’origine ovarienne ou périphé-Rétinoïde, isotrétinoïne : 0,5 à 1 mg/kg/j,
rique : ANDROCUR, 1 cp. du 5e au 25e j duen 1 à 2 prises, jusqu’à une dose cumulée
cycle + ŒSTROGEL du 16e au 25e j du cycle.de 100 à 150 mg/kg.
L’effet contraceptif n’est garanti qu’à partirOn associe une hydratation du visage
du 3e cycle (schéma de F. Kutten).

(CLEAN-AC, PHYSIANE), des lèvres (CÉRCERA- Ces traitements imposent une surveillance
CUTA, VASELINE OFFICINALE, STICK SVR, STICK gynécologique stricte.
AU COLD CREAM AVÈNE) et éventuellement

Traitements adjuvants [1]des yeux (ILAST et NUTRIVISC), une photo-
• Ne pas solliciter la séborrhée avec desprotection externe (PHOTODERM AKN 30),
nettoyages agressifs et répétés de laainsi qu’une surveillance biologique des
peau ; utiliser des pains surgras sanstransaminases, des triglycérides et du cho-
savon ou des produits moussants pour

lestérol total. peau acnéique (CLEANANCE GEL NET-
TOYANT).• Un accord de soins et de contraception
• Hydrater la peau avec des émulsionsdoit être remis à la patiente et signé avant
eau dans l’huile respectant le film hydroli-d’entreprendre le traitement par isotréti-
pidique naturel de la peau (CLEAN-AC).noïne.

• À chaque consultation mensuelle le • Utiliser une photoprotection externe.
médecin doit s’assurer que le test qualitatif • Le traitement des cicatrices résiduelles
plasmatique de grossesse a bien été réalisé, ne s’envisage qu’après guérison complète
que la contraception efficace est bien suivie de l’acné, on aura recours à différentes
et que la patiente a bien compris les

techniques : peeling chimique, dermabra-risques d’une grossesse sous isotrétinoïne.
sion, laser resurfacing, relèvement chirur-• Le médecin doit encore noter tous ces
gical.éléments sur l’ordonnance ; dans le cas

contraire le médicament ne sera pas Les peelings n’ont pas démontré clinique-
délivré par le pharmacien. ment la preuve de leur efficacité dans le

traitement de l’acné.
L’intérêt de l’extraction manuelle desAutres traitements
kystes fermés et comédons est fondé sur

Traitements hormonaux [1] l’expérience.
Le traitement antiandrogène local idéal L’efficacité des lampes et lasers n’est pas

démontrée.reste à inventer.



ANTIACNÉIQUES Dermatologie 255

ANTIACNÉIQUES LOCAUX (4) – ANTIBIOTIQUES

Érythromycine percutanée
ERYFLUID
Acné inflammatoire : à tamponner 30 mL (sol. alcool. 4 %) 2,52 I 15 % 0,08
sur toutes les lésions inflammatoires 100 mL (sol. alcool. 4 %) 5,30 I 15 % 0,05
× 1 à 2/j pendant plusieurs sem.

ÉRYTHROGEL
Idem ERYFLUID 30 g (gel alcool. 4 %) 3,05 I 15 % 0,10

ÉRYTHROMYCINE BAILLEUL
Idem ERYFLUID 100 mL (sol. alcool. 4 %) 5,06 I 15 % 0,05

Érythromycine en association
ERYLIK
Idem ERYFLUID 30 g (gel alcool. 4 %) 4,71 I 30 % 0,16

Clindamycine percutanée
DALACINE T TOPIC
Idem ERYFLUID 30 mL (sol. alcool. 1 %) I NR

ZINDACLINE
Idem ERYFLUID 30 g (gel 1 %) I NR

CLINDAFLUID
Idem ERYFLUID 30 mL (sol. 1 %) I NR

100 mL (sol. 1 %) I NR

Acide azélaïque
FINACEA
Idem ERYFLUID 30 g (tube 15 %) I NR

PROPRIÉTÉS Utiliser la clindamycine avec prudence en cas
Antibiotiques locaux de la famille des macro- d’antécédent de colite pseudo-membraneuse.

Grossesse : innocuité de la clindamycine nonlides et des lincosanides agissant sur Propioni-
démontrée.bacterium acnes et ayant une action anti-
Allaitement : innocuité de la clindamycine noninflammatoire dans l’acné.
démontrée.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Signes d’irritation transitoires.Acné inflammatoire.
Risque non exclu de colite pseudo-membra-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI neuse avec la clindamycine.
Éviter l’application à proximité des yeux et de INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Inactivation par le peroxyde de benzoyle.la bouche.
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ACNÉ (5)

Formes particulières cliniques Acné avec œdème facial
Isotrétinoïne, 1 mg/kg/j, ou prednisoneFolliculite à bacilles Gram négatif
1 mg/kg/j.Complication du traitement antibiotique

oral de l’acné, cette éruption subite de Acné néonatale
pustules impose un arrêt des cyclines

Absence de traitement avec résolutionorales et un traitement antibiotique
spontanée le plus souvent, mais dépendadapté aux prélèvements bactériolo-
de l’intensité des symptômes et peutgiques locaux.
aller jusqu’à la prescription d’isotrétinoïne

Acné fulminans orale.
L’isotrétinoïne est peu efficace ; on associe
un corticoïde général, prednisone (CORTAN-
CYL), 1 mg/kg/j à une cycline à 1 g/j.

Traitement de l’acné par voie générale

• 1. Il n’y a pas lieu de prescrire de l’isotrétinoïne en dehors des acnés sévères nodulo-
kystiques et conglobata et des acnés résistantes à un traitement classique*.
• 2. Il n’y a pas lieu, du fait du risque tératogène, de débuter un traitement de l’acné par
isotrétinoïne, sans avoir vérifié qu’il n’y a pas de grossesse en cours par un test qualitatif de
grossesse et sans qu’un moyen efficace de contraception ait été instauré un mois avant le
début du traitement.
• 3. Il n’y a pas lieu, du fait du risque tératogène, de poursuivre un traitement de l’acné par
isotrétinoïne, sans avoir vérifié qu’il n’y a pas de grossesse en cours par un test qualitatif
de grossesse répété tous les 2 mois, et sans qu’un moyen efficace de contraception soit
poursuivi.
• 4. Il n’y a pas lieu, du fait du risque tératogène, d’arrêter le moyen efficace de contraception
avant la fin du premier mois suivant l’arrêt du traitement par isotrétinoïne**.
• 5. Il n’y a pas lieu, dans le traitement de l’acné par isotrétinoïne, de pratiquer d’autres
examens*** que le dosage des transaminases, du cholestérol total et des triglycérides.
• 6. Il n’y a pas lieu, dans le traitement de l’acné, d’associer les cyclines à l’isotrétinoïne du
fait du risque d’hypertension intracrânienne.
• 7. Il n’y a pas lieu, dans le traitement de l’acné, de prescrire l’isotrétinoïne à une dose
inférieure à 0,5 mg/kg/j - dose initiale optimale - ou supérieure à 1 mg/kg/j.
• Il n’y a pas lieu, dans le traitement de l’acné, d’administrer une dose cumulée de plus de
150 mg/kg d’isotrétinoïne par cure.

CONSENSUS
[1] Guidelines of care for acne vulgaris management, AAD, 2007
[2] Traitement de l’acné par voie générale, Afssaps, 2007

* L’AMM précise que l’acné est résistante après un traitement classique (traitement antibiotique en
association avec des traitements locaux) d’au moins 3 mois.
** Au terme de cette période, il conviendra de vérifier qu’il n’y a pas de grossesse en cours par un
test qualitatif de grossesse pratiqué une semaine après la fin de la contraception, c’est-à-dire 5 sem.
après l’arrêt du traitement par isotrétinoïne.
*** Sauf les examens nécessaires pour répondre aux conditions des références 3, 4, 5 et sauf comor-
bidité.
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DERMATITE SÉBORRHÉIQUE (1)

Dermatose très fréquente, d’étiologie – pathologie sous-jacente (VIH, maladie
de Parkinson) ;inconnue, touchant l’adulte surtout de
– champignon saprophyte (Malasseziasexe masculin. Elle réalise des plaques éry-
furfur) ;thémato-squameuses, plus ou moins pru-
– tics de grattage ;rigineuses, caractérisées par leur distribu-
– toilettes agressives (produits troption symétrique sur les régions
détersifs).séborrhéiques de la face et parfois du

tronc, et sur le cuir chevelu. Cette affection peut être difficile à distin-
guer d’un psoriasis localisé au visage et au

Facteurs déclenchants cuir chevelu en l’absence d’autres localisa-
tions classiques qui seront toujours cher-Divers facteurs sont connus pour déclen- chées ; il existe des similitudes cliniques

cher des poussées de dermatite sébor- importantes entre ces 2 affections cuta-
rhéique : nées chroniques et certains préfèrent par-

ler de « sébopsoriasis » plutôt que de tran-– facteurs environnementaux (climat
cher en faveur de l’un ou l’autrefroid et sec, stress, surmenage profes-
diagnostic.sionnel) ;
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DERMATITE SÉBORRHÉIQUE (2)

Traitement En cas de dermites séborrhéique très éten-
due du cuir chevelu, on peut avoir recoursIl faut expliquer au patient le caractère
à l’itraconazole (SPORANOX) : 1 cp./j.chronique et récidivant de cette affection,
Traitement d’entretiendont l’évolution est émaillée de rémis-
Il a pour but d’éviter les poussées évolu-sions, spontanées ou sous traitement, et
tives de cette affection chronique.de poussées.
Ex. : KÉTODERM gel sachet moussant, une
fois/sem. à une fois toutes les 3 sem. auTraitement d’attaque
long cours, en interrompant le traitement

Deux traitements ont une AMM et un rem- lors des vacances et des beaux jours et en
boursement dans cette indication : kétoco- l’accentuant en période d’hiver et de
nazole local (KÉTODERM gel sachet mous- stress.

Utilisation de shampooings au goudronsant), ou shampooing (SEBIPROX) x 2/sem.
(IONAX cade, PROVÉGOL CADIQUE) et à lapendant 4 sem., en réalisant un sham-
pyrithione-zinc (ITEM, PROVÉGOL, DUCRAY)pooing et en appliquant le reste du gel et
en alternance avec des shampooingsla mousse sur le visage et la partie haute
doux (ex. : NORMAKER, EXTRA-DOUXdu tronc ; il faut laisser agir le produit
DUCRAY, NODÉ, PROVÉGOL).5 min et bien rincer. Les applications peu-
Mesures d’accompagnementvent ensuite être espacées. D’autres sham-
Éviter les tics de grattage et les toilettespooings sont efficaces mais non rem-
agressives du visage. Utiliser un pain sansboursés rendant la concurrence difficile.
savon ou un nettoyant doux pour la toi-On peut utiliser MYCOSTER crème en trai-
lette du visage. Hydrater le visage le matintement d’appoint sur des lésions affi-
(CRÉALINE DS ou LÉGÈRE).chantes du visage : 2 appl./j pendant
Une exposition solaire modérée et adap-

2 sem. ou LITHIODERM gel, 2 appl./j pen- tée à chaque patient peut être conseillée
dant 2 mois. (héliothérapie).
Dans les dermatites séborrhéiques pro- On associera une prise en charge du
fuses (VIH), on peut recommander l’appli- « stress ».
cation rapidement dégressive d’un der- Dermatite séborrhéique du nouveau-né
mocorticoïde de classe III, TRIDÉSONIT Il s’agit soit d’une forme localisée (cf.
crème ou LOCAPRED crème sur les lésions Adulte), soit d’une forme généralisée :
du visage pendant 10 j puis 1 j/2 pendant c’est l’érythrodermie de Leiner-Moussous.
2 sem. puis x 2/sem. pendant 2 sem. en L’évolution se fait vers la guérison sponta-
prenant le relais par un traitement clas- née avant l’âge de 4 mois : émollients

seuls non gras.sique.
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ALOPÉCIES (1)

Alopécie androgéno-génétique � Traitement médical
• Vitamines B5 et vitamines H.C’est une alopécie déterminée génétique-
Vitamines B5 et vitamines H per os oument, et due à une « hypersensibilité » des
IM (BÉPANTHÈNE et BIOTINE) ; acidesfollicules pileux du cuir chevelu aux
aminés soufrés + vitamine B6 per os (CYS-androgènes. La calvitie précoce en est la
TINE B6) quasiment sans intérêt dans cetteconséquence.
alopécie, contrairement à l’effluvium télo-
gène survenant après un choc psycholo-Traitement médical
gique, une intervention chirurgicale, une� Éducation
forte fièvre ou un accouchement.Il faut expliquer au patient que le cheveu
• Minoxidil.subit un cycle, dont la durée est généti-
Le traitement local actuellement le plusquement déterminée, comprenant
efficace est le minoxidil (ALOPEXY) lotion à3 phases :
5 % ou à 2 %, à raison de 2 appl./j au– une phase anagène de pousse de 0,35
long cours, avec une action dès le 2e moisà 0,45 mm/j ;
chez les sujets répondeurs et maximum en

– une phase catagène qui est un arrêt de 3 à 4 mois ; ce traitement est efficace chez
la pousse ; les sujets répondeurs tant qu’il est utilisé.
– une phase télogène qui correspond à • Autres traitements
une involution et à une chute physiolo- Les autres lotions ayant un intérêt mais
gique du cheveu en 2 à 4 mois. restant moins efficaces que minoxidil sont :
Les cheveux subissent plusieurs cycles au AMINEXIL et MAXILÈNE.
cours d’une vie et sont de plus en plus fins Le finastéride PROPÉCIA, inhibiteur de la 5α-
après chaque nouveau cycle. réductase de type 2 utilisé dans le traite-

ment de l’adénome de prostate, est dispo-
L’efficacité d’un traitement antichute, quel nible dans cette indication à raison dequ’il soit, ne peut s’apprécier avant 3 mois.

1 cp./j.
Il existe une chute physiologique de 25 à Traitement antiandrogène chez la femme

(acétate de cyprotérone + œstrogène).50 cheveux/j, avec des pics saisonniers en
août-septembre et au printemps. Traitement chirurgical
� Shampooings Il fait essentiellement appel aux micro-
Nécessité de shampooings réguliers doux greffes de cheveux, réalisées sous anes-
(PROVÉGOL, DUCRAY EXTRA-DOUX) en alter- thésie locale à partir de follicules pileux
nance avec des shampooings antisébor- occipitaux réimplantés un par un sur la

zone alopécique.rhéiques (ARGÉAL) en massages réguliers.
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ANTIALOPÉCIQUES

Minoxidil
ALOPEXY
Alopécie androgéno-génétique : 2 appl./j 180 mL (3 fl. de sol. 2 %) NR
sur les zones alopéciques du cuir chevelu 180 mL (3 fl. de sol. 5 %) NR
sec en massant légèrement

ALOSTIL
Idem ALOPEXY 180 mL (3 fl. de sol. 2 %) NR

180 mL (3 fl. de sol. 5 %) NR

MINOXIDIL BAILLEUL
Idem ALOPEXY 1 mL (3 fl. de sol. 2 %) II NR

180 mL (3 fl. de sol. 5 %) II NR

PROPRIÉTÉS Surveiller l’apparition d’effets systémiques.
Vasodilatateur périphérique. Ne pas utiliser chez la femme les formes à 5 %.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Irritation locale (7,5 %).Alopécie androgéno-génétique.
Sensibilité au propylène glycol (excipient).Autres alopécies, non cicatricielles (pelade).
Rares : vertiges, céphalées, hypertrichose tem-

CONTRE-INDICATIONS porale, alopécie paradoxale.
Hypersensibilité à l’un des composants. Exceptionnels : effets systémiques hypoten-

seurs avec tachycardie et rétention hydroso-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
dée, polymyalgies, élévation des transami-Appliquer sur le cuir chevelu sec, ne pas utiliser
nases.de sèche-cheveux après application (diminu-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStion de l’efficacité) et se laver les mains.

Ne pas appliquer sur les muqueuses ni sur les Guanéthidine : risque d’hypotension orthosta-
tique.yeux.

Finastéride
PROPÉCIA
Alopécie androgéno-génétique 28 cp. 1 mg I NR
1 cp./j, minimum 3 à 6 mois 84 cp. 1 mg I NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ne doit pas être prescrit chez la femme.Inhibiteur de la 5α-réductase de type 2.
Ne pas utiliser avant l’âge de 18 ans.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESStades peu évolués de l’alopécie androgéno-
Rares (1/100 à 1/1 000) et transitoires, réver-génétique chez l’homme.
sibles en cours ou à l’arrêt du traitement :

CONTRE-INDICATIONS – Troubles de l’érection.
Femme et sujet < 18 ans. – Diminution de la libido et du volume de

l’éjaculat.Hypersensibilité connue au produit.
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ALOPÉCIES (2)

Pelade de tendance à la repousse spontanée (ce
qui est la règle dans les formes en petitesMaladie auto-immune caractérisée par sa
plaques).survenue brutale, parfois après un choc

psychologique (en fait rarement noté en Formes majeures (en plaques > 50 % du cuir
pratique). chevelu, ophiasique étendue, décalvante

totale, universalis)Formes mineures et moyennes
• PUVAthérapie corporelle totale.• Lotion rubéfiante sur les plaques alopé-
• En cas d’échec attesté par l’absence deciques.
repousse après 30 séances ou par une• Corticothérapie locale : DERMOVAL gel
repousse < 30 % à la 40e séance, allergé-sur les plaques x 1/j, associé au minoxidil
nothérapie de contact uniquement enou au dioxyanthranol ; le dioxyanthranol est
milieu hospitalier.utilisé en préparation magistrale :
• Discussion d’une corticothérapie géné-– dioxyanthranol 0,2 % ;
rale en cas de chute importante diffuse à– acide acétylsalicylique 0,2 % ;
1 mg/kg/j de prednisone, rapidement– anthrabase qsp 40 mL.
dégressive, voire méthotrexate.On le prescrit en short contact therapy de
• Dans tous les cas l’abstention thérapeu-15 min/j en augmentant à 30 min puis à
tique se discute (50 % de repousse sponta-45 min et en augmentant la concentration
née dans les 6 mois) et une psychothéra-si pas de réponse à 1 mois.
pie de soutien est de mise dans ces formesZinc, RUBOZINC : 4 gél./j en 2 prises.

Parfois abstention thérapeutique en cas diffuses.

Étiologies et traitements des alopécies

Circonscrite non cicatricielle
• Pelade.
• Teigne : griséofulvine.
• Trichotillomanie : suppression du tic.
• Syphilis secondaire : extencilline.
Diffuse non cicatricielle
• Androgéno-génétique.
• Effluvium télogène : vitamines B5 et vitamines H en IM, 1 à 2 amp. de chaque x 3/sem.
pendant 3 sem. et relais per os 2 cp. de chaque x 2/j pendant 6 sem.
• Pathologie générale (dysthyroïdie, insuffisance antéhypophysaire, médicaments, carence
en fer, etc.) : traitement de la cause.
Circonscrite cicatricielle
• Pseudo-pelade (idiopathique, lupus érythémateux, lichen plan, sclérodermie) : dermocorti-
coïde de classe I.
• Cancer cutané primitif (basocellulaire) ou secondaire (métastase d’un adénocarcinome
mammaire) : traitement de la cause.
• Traumatisme : traitement esthétique.
• Infection chronique (folliculites, kérion, favus) : antibiothérapie, antifongiques.
• Maladies bulleuses : traitement de la cause.
• Surcharge métabolique (mucinose, amylose) : traitement de la cause.
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ECZÉMAS (1) – ECZÉMA DE CONTACT

Traitement généralL’eczéma est une dermatose prurigineuse,
érythémateuse et microvésiculeuse en • Antihistaminiques H1 efficaces par
placards, volontiers diffuse. On distingue sédation, sinon intérêt discutable dans
l’eczéma de contact et l’eczéma atopique l’eczéma.
principalement. • Anxiolytique antihistaminique H1,
L’eczéma de contact est dû à une sensibili- hydroxyzine (ATARAX) : 25 mg au coucher.
sation à un allergène par contact avec • Antibiothérapie si impétiginisation :
l’épiderme. – locale, ex. : FUCIDINE crème 1 appl./j,

pendant 1 sem. ;Principaux allergènes de contact
– orale, ex. : macrolide, JOSACINE : 1 mesu-environnementaux
re/kg/prise x 2/j, 1 sem.• Nickel (bijoux +++, médaillon de ceintu-

ron, boutons de jeans, etc.). Traitement de fond• Chrome (ciment ++, cuirs ++, métaux,
Il n’y a pas de désensibilisation possible àetc.).

• Cobalt (bijoux +++, etc.). un allergène de contact. L’exclusion défi-
• Colophane (sparadraps, etc.). nitive est nécessaire.
• Baume du Pérou (stick labial +++, tulle Après enquête allergologique, on doitgras +++, propolis, etc.).

remettre au patient une liste des produits• Formaldéhyde (= conservateur).
à éviter contenant l’allergène responsable• Caoutchouc.

Autres : lanoline, PPD, sulfate de néomy- et lui proposer d’éventuels substituts ne
cine, résine formaldéhyde paratertiaire contenant pas cet allergène.
butylphénol, plantes (frullania). Exemple : pour l’eczéma de contact au

caoutchouc naturel (latex), éviter les
Traitement local de la poussée contacts avec les objets suivants :

– gants ménagers ;• Antiseptiques.
– ballons ;Si l’atteinte est diffuse, en bain quotidien :
– raquettes de tennis et de squash ;ex. : PERMANGANATE DE POTASSIUM KMnO4

– biberon et sucette ;au 1/10 000e (1 sachet de 500 mg pour
– chambre à air ;5 L d’eau de façon à obtenir une colora-
– bonnet de bain, lunettes de piscine,tion rosée couleur étiquette d’Évian).
tubas ;Si l’atteinte est localisée : ex. : chlorhexidine,
– ruban adhésif ;(BISEPTINE) : 1 à 2 appl./j.
– préservatifs ;• NITRATE D’ARGENT AQUEUX 1 % sur les
– semelles de crêpe de chaussure.lésions suintantes.
Port de gants sans latex (DERMAPRÈNE• Dermocorticoïdes avec décroissance
Ultra Ansell, en caoutchouc synthétique) ourapide, ex. : DIPROSONE pommade : 1 appl.
port de sous-gants en coton ou en vinylele soir pendant 5 j, 1 soir/2 pendant 5 j

x 2/sem. pendant 1 sem. ou en latex doublés de polyuréthane.
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DERMOCORTICOÏDES (1) – DERMOCORTICOÏDES DE CLASSE IV

Clobétasol propionate
DERMOVAL
Indications préférentielles : eczémas, 10 g (crème 0,05 %) 2,25 I 65 % 0,22
lichen, psoriasis et lupus érythémateux 20 mL (gel 0,05 %) 3,29 I 65 % 0,16
chronique ; 1 à 2 appl./j
À renouveler en cas de dermatose suin-
tante
Décroissance toujours progressive

CLARELUX Gé
A. et E. > 12 ans : 1 à 2 appl./j 10 g (crème 500 μg/g) 2,07 I 65 % 0,41

CLARELUX
A. : 1 à 2 appl./j 100 g (mousse 500 μg/g) 14,67 I 65 % 0,15
Dose max. : 1/2 fl./sem. (50 g)

Bétaméthasone dipropionate + propylène glycol
DIPROLÈNE
Idem DERMOVAL 15 g (pomm. 0,05 %) 2,52 I 65 % 0,17
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ECZÉMAS (2) – DERMATITE ATOPIQUE

Prévention des rechutesEncore appelée eczéma constitutionnel
cette dermatose s’intègre dans un tableau Il n’y a pas de traitement spécifique de la
déterminé génétiquement : le terrain ato- dermatite atopique ; des mesures doivent
pique, qui prédispose à l’apparition de être prises pour éviter les rechutes.
manifestations allergiques (eczéma,

Lutte contre la sécheresse cutanée (xérose)asthme, rhinite et conjonctivite).
Elle est impérative. La peau de l’atopique
doit être « graissée » : huile pour le bainTraitement de la poussée [1]
(TOPIALYSE), émollients quotidiens après la

Traitement local toilette (LIPIKAR, ATODERM, COLD CREAM,
préparations magistrales de glycérolé• Antiseptiques : rarement utilisés ; cf.
d’amidon) à renforcer en période de stressEczéma de contact.
et de climat sec et froid. Éviter les facteurs• NITRATE D’ARGENT AQUEUX 1 % sur les
qui peuvent agresser la peau (savons, gelslésions suintantes.
douche, lessives, adoucissant, laine) et uti-

• Dermocorticoïdes, ex. : bétaméthasone liser un pain sans savon (A-DERMA PAIN
(BETNEVAL crème) : 1 appl. le soir pendant SURGRAS), une lotion douce (CETAPHIL)
1 sem., 1 soir/2 pendant 2 sem. puis pour la toilette ou un surgras liquide
x 3/sem. pendant 3 sem. (TOPIALYSE gel).
• Tacrolimus (PROTOPIC).

Autres mesures• Émollients, ex. : LIPIKAR : application
La dermatite atopique est une affectionaprès la toilette le matin sur tout le corps
chronique où interviennent plusieurs fac-et le visage, et le soir en relais des dermo-
teurs à prendre en compte.corticoïdes.
• Éviter les animaux domestiques, les
tapis et les moquettes, la fumée du tabac ;Traitement général
aérer le domicile. Bain court et pas trop

• Antihistaminiques H1 : peu efficaces en chaud.
réalité sauf si sédatifs. • Éviter le contact avec le virus herpès et
• Anxiolytique antihistaminique H1, si traiter rapidement tout herpès déclaré. Il
besoin et fonction de l’âge, hydroxyzine n’y a pas de régime d’exclusion à suivre
(ATARAX) : 25 mg au coucher (sécable). et les désensibilisations sont inutiles. Il ne

faut pas méconnaître une sensibilisation• Antibiothérapie si surinfection patente :
de contact fréquente chez l’atopique et- locale, ex. : FUCIDINE crème 2 appl./j, pen-
savoir demander des tests épicutanés.dant 1 sem. ;
• Les vaccinations peuvent être faites- orale, ex. : macrolide, JOSACINE :
selon le calendrier recommandé : elles50 mg/kg/j, pendant 1 sem.
seront évitées en poussée d’eczéma.

• Photothérapies (UVB seuls en première • Allaitement maternel exclusif recom-
intention, PUVA, UVB + UVA) en cas de mandé 6 mois (OMS 2003).
dermatite atopique résistante à un traite- • Enquête allergologique souhaitée si évo-
ment bien conduit ou pour passer un cap lution défavorable sous traitement bien
ou pour épargner les dermocorticoïdes. conduit, si suspicion d’eczéma de contact,
• Ciclosporine dans les formes sévères si autres signes associés (respiratoires,
résistantes aux autres traitements (hors digestifs, urticaire), si cassure de la courbe

de poids ou retard staturo-pondéral.AMM, rechutes++).
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DERMOCORTICOÏDES (2) – DERMOCORTICOÏDES DE CLASSE III (1)

Bétaméthasone valérate
BETNEVAL
Indications préférentielles : eczémas, 10 g (crème 0,1 %) 2,02 I 65 % 0,20
lichen, psoriasis et lupus érythémateux 30 g (crème 0,1 %) 2,95 I 65 % 0,10
chronique ; 1 à 2 appl./j 100 g (crème 0,1 %) HOP I
À renouveler en cas de dermatose suin- 10 g (pomm. 0,1 %) 2,02 I 65 % 0,20
tante 30 g (pomm. 0,1 %) 2,92 I 65 % 0,10
Décroissance toujours progressive 100 g (pomm. 0,1 %) HOP I

15 g (lotion 0,1 %) 2,38 65 % 0,16

Bétaméthasone dipropionate
DIPROSONE
Idem BETNEVAL 30 g (crème 0,05 %) 3,80 I 65 % 0,13

30 g (pomm. 0,05 %) 3,80 I 65 % 0,13
30 mL (lotion 0,05 %) 3,80 I 65 % 0,13

Diflucortolone valérate
NÉRISONE
Idem BETNEVAL 30 g (crème 0,1 %) 3,44 I 65 % 0,11

30 g (pomm. 0,1 %) 3,44 I 65 % 0,11

NÉRISONE GRAS
Idem BETNEVAL 30 g (pomm. 0,1 %) 3,44 I 65 % 0,11

Fluticasone
FLIXOVATE
AMM chez l’enfant dès 1 an : 1 à 2 appl./j 30 g (pomm. 0,05 %) 4,09 I 65 % 0,14

30 g (crème 0,05 %) 4,09 I 65 % 0,14
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ECZÉMAS (3)

Conseils à donner aux parents d’enfants atopiques [1]

• La dermatite atopique, ou eczéma atopique, est une dermatose chronique qui évolue par
poussées entrecoupées de rémissions.
• La maladie s’améliore classiquement avec l’âge, mais il existe des formes allant jusqu’à
l’âge adulte.
Recommandations générales
• Éviter tout contact avec les sujets ayant un herpès en raison du risque de survenue d’une
pustulose de Kaposi Juliusberg (herpès généralisé à traiter par aciclovir (ZOVIRAX) IV).
• En cas de climat sec et froid, bien se protéger en renforçant l’hydratation cutanée ; en effet
les sujets atopiques vont beaucoup mieux sous un climat chaud et humide.
• Éviter le contact avec la laine ; mettre des sous-vêtements en coton à manches longues.
• Éviter les poussières (aérer régulièrement le logement).
• Éviter les animaux domestiques (poils de chats ++).
• Il n’y a pas de régime alimentaire particulier en dehors des très rares cas où un aliment
(lait, œufs, poissons, arachide, blé, légumineuses, fruits exotiques) est manifestement respon-
sable de la survenue des poussées d’eczéma.
Lutte contre la sécheresse cutanée
• La lutte contre la xérose cutanée est fondamentale, elle est un moyen de prévenir les
poussées d’eczéma, elle doit être permanente, quotidienne ; en effet une des caractéristiques
de la peau de l’atopique est d’être sèche.
• Les émollients sont à appliquer tous les jours sur la peau encore un peu humide, x 1 à
2/j, après la toilette.
Traitement des poussées
• Il fait appel aux dermocorticoïdes.
• Les corticoïdes locaux, prescrits par le dermatologue, suivant des règles précises, ne sont
pas dommageables pour l’enfant.
• Il faut respecter la prescription qui doit être expliquée.
• Un traitement dermocorticoïde (classe II sur le visage, III sur le corps) est appliqué en couche
mince, sans faire pénétrer, sur les zones atteintes uniquement, x 1/j (voire x 2/j en cas de
suintement uniquement) ; arrêt quand disparition des lésions et/ou relais par un émollient.
• Le dermatologue doit être à nouveau consulté en cours de traitement pour réadapter la
prescription si besoin.
• Le traitement des poussées doit lutter contre le prurit en utilisant les dermocorticoïdes.
• Enfin le traitement des poussées doit lutter contre la surinfection de la peau lorsqu’elle est
évidente, à l’aide d’antibiotiques per os (macrolide).
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DERMOCORTICOÏDES (3) – DERMOCORTICOÏDES DE CLASSE III (2)

Hydrocortisone acéponate
EFFICORT LIPOPHILE
Traitement des lésions sèches 30 g (crème 0,127 %) 3,32 I 65 % 0,11
Indications préférentielles : eczémas,
lichen, psoriasis et lupus érythémateux
chronique
1 à 2 appl./j
Arrêt progressif du traitement

EFFICORT HYDROPHILE
Traitement des lésions suintantes 30 g (crème 0,127 %) 3,32 I 65 % 0,11
Indications préférentielles : eczémas de
contact, lichénification, dermatite
atopique, dysidrose et dermite
séborrhéique
1 à 2 appl./j
Arrêt progressif du traitement

Hydrocortisone butyrate
LOCOÏD
Indications préférentielles : eczémas, 30 g (crème 0,1 %) 3,49 I 65 % 0,12
lichen, psoriasis et lupus érythémateux 30 g (pomm. 0,1 %) 3,49 I 65 % 0,12
chronique 1 à 2 appl./j 30 mL (lotion 0,1 %) 3,49 I 65 % 0,12
À renouveler en cas de dermatose 30 g (émuls. fluide 3,49 I 65 % 0,12
suintante sans alcool 0,1 %)
Décroissance toujours progressive 30 g (crème épaisse 3,49 65 % 0,12

0,1 %)
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ECZÉMAS (4) – DYSIDROSE

Définition Traitement
De la causeLa dysidrose est une dermatose vésicu-

leuse, proche de l’eczéma affectant les Éviction du nickel, antifongiques si
mycose, antibiotiques si surinfection bac-pieds et les mains et ayant tendance à
térienne, arrêt du tabac, prise en chargerécidiver.
du terrain anxieux.On distingue plusieurs facteurs favorisants

possibles : De la poussée
– une mycose locale à toujours recher- Si le prurit est féroce voire s’il existe des
cher ; douleurs, les vésicules seront percées avec
– une infection microbienne locale ou une aiguille sous-cutanée stérile et assé-
régionale ; chées avec du NITRATE D’ARGENT AQUEUX
– un eczéma de contact au nickel notam- 1 %.
ment (rare en pratique) ; • Antisepsie locale si surinfection, ex. :
– un terrain favorisant : atopie, anxiété, chlorhexidine (BISEPTINE) 1 à 2 x/j.
tabagisme. • Dermocorticoïdes, ex. : bétaméthasone
Le plus souvent aucune cause n’est mise dipropionate (DIPROLÈNE pommade) le soir
en évidence, il existe une nette recrudes- sous occlusion au début puis décroissance

rapide.cence saisonnière (printemps, été).

CONSENSUS
[1] Prise en charge de la dermatite atopique de l’enfant, SFD, 2005
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GALE

La gale ou scabiose est une parasitose • Si persistance d’un prurit ou présence de
cutanée due à un acarien : Sarcoptes sca- nodules scabieux, après avoir éliminé une
biei hominis. réinfestation ou un traitement mal

conduit : BETNEVAL crème le soir de façonLe traitement doit être appliqué de
dégressive sur 3 sem. et émollients (LIPI-manière simultanée à tous les sujets

contacts et à toute la famille, même chez KAR, CÉRAT DE GALIEN, COLD CREAM) le
les sujets apparemment indemnes ; ces matin et en relais du dermocorticoïde.
mesures indispensables doivent être expli- • Antihistaminique sédatifquées au patient et à son entourage.

Ex. : dexchlorphéniramine (POLARAMINE) :
Une hospitalisation courte s’impose chez 1 cp. à 2 mg x 3 à 4/j.
les sujets vivant dans des conditions

• Chez le nourrisson, on effectue un seulsociales défavorables, dans les formes très
badigeon d’ASCABIOL posé moins de 12 h.profuses, surinfectées, ou eczématisées.
• Chez l’enfant, on limite les temps d’ap-

Traitement antiscabieux plication de l’ASCABIOL à 12 h.
Mesures non spécifiques
• Dans les formes surinfectées, bains anti- Mesures d’accompagnement
septiques associés à une antibiothérapie

Prévenir que le prurit peut persister 15 jgénérale si nécessaire.
après traitement.Ex. : HIBITANE 5 % : 1/2 fl. dans une bai-
• Les ongles du patient sont coupés courtsgnoire d’eau tiède, pendant 15-20 min et
et brossés avec un antiseptique (PLUREXIDPYOSTACINE 2 à 3 g/j pendant 1 sem.

• Dans les formes eczématisées, utiliser savon moussant).
des émollients et des dermocorticoïdes • Désinfection du linge : linge de corps,
pendant environ 48 h avant de débuter le linge de toilette et literie sont désinfectés
traitement antiscabieux. soit par lavage en machine à 60 °C pour
Ex. : CÉRAT DE GALIEN le matin après un bain ce qui peut l’être, soit par pulvérisation du
antiseptique et BETNEVAL crème le soir. linge avec A-PAR aérosol dans un sac-
Mesures spécifiques poubelle fermé pendant 72 h.
• Traitement oral : ivermectine (STROMEC- • Éviction scolaire inutile si traitement
TOL) : 200 μg/kg en 1 prise. bien fait ; pas d’éviction pour les sujets
Traitement local associé si lésions nom- contacts mais examen et traitement en
breuses ++++ car effet immédiat. cas de symptômes.

• On conseillera l’isolement du patient- J0 au soir : à la sortie du bain sur la peau
bien rincée et encore humide : 1er badi- hospitalisé en chambre seule, et des
geon d’ASCABIOL lotion 10 % appliquée mesures de prévention élémentaires telles
sur tout le corps sans oublier les organes

que le port de gants afin d’éviter la conta-génitaux externes et les plantes des pieds,
mination du personnel soignant, surtoutmais en respectant le visage et le cuir

chevelu. dans le cas de gales profuses.
Vêtements propres pour la nuit, après
séchage des badigeons. Gale norvégienne
– J1 le matin : pas de toilette ; en cas de
lavage des mains, le patient doit de nou- Décapage des lésions par VASELINE SALICY-
veau appliquer ASCABIOL. LÉE de 10 à 20 % pendant quelques jours
– J1 le soir : nouveau bain suivi d’un 2e

puis badigeons d’ASCABIOL selon le mêmebadigeon si lésions importantes, à garder
schéma mais répétés plusieurs fois à24 h.

– J2 le soir : bain et rinçage définitif. quelques jours d’intervalle, ou ivermectine
Une nouvelle application peut être indi- (STROMECTOL) : 200 μg/kg en une prise
quée une semaine plus tard. orale à renouveler 1 fois si besoin.
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PÉDICULOSES

Pédiculose corporelleLes pédiculoses sont des parasitoses
exclusivement humaines dues à des • Bain antiseptique : HIBITANE 5 % 1/2 fl.
insectes. Il en existe trois types : dans une baignoire d’eau tiède, pendant
– la pédiculose du cuir chevelu due à 15 à 20 min.
Pediculus humanus capitis ; • Pyréthrine ou malathion en lotion 12 h
– la pédiculose du corps due à Pediculus sur le corps puis bain à nouveau.
humanus corporis ; • Désinfection du linge +++ soit en
– la phtiriase pubienne due à Phtirius machine à 60 °C, soit dans un grand sac
inguinalis. pendant 48 h avec A-PAR aérosol.

Phtiriase pubiennePédiculose du cuir chevelu
• Malathion (lotion) à appliquer sur les• Malathion (lotion) appliqué raie par raie
poils bien secs, à rincer au bout deet gardé 12 h pendant la nuit sous un bon-
12 heures.net ; puis shampooing normal. Idem J10.
• Port d’un slip poudré avec A-PAR aérosol• Literie, bonnets, écharpes, brosses et
pendant 12 heures.peignes seront soigneusement lavés à
• Renouveler le lendemain et à une60 °C ou isolés dans un sac-poubelle soit
semaine.15 j soit 48 h avec un spray A-PAR. Pulvéri-
• Enlever les lentes à la pince ou raser les

ser spray A-PAR sur les dossiers des fau- poils.
teuils, canapés, sièges de voiture. • Désinfection du linge comme précédem-
• Examen de tous les sujets contacts et ment décrit.
traitement +++ (école, famille). • Recherche et traitement des partenaires
• Des nouvelles molécules : sexuels.
– à base d’huile de coco (APAISYL POUX, • Recherche d’une autre infection sexuel-
PARANIX), lement transmissible associée.
– à base de diméticone (ITAX, ALTOPOUX), • Dans les formes impétiginisées : soins
– empêchent la respiration des poux et antiseptiques locaux : chlorhexidine (BISEP-
des lentes. Deux à 3 applications de 10 TINE solution) et antibiothérapie générale :
à 20 min sont nécessaires à une semaine JOSACINE 2 g/j pendant 1 sem.
d’intervalle. Pas d’éviction scolaire si traitement ; en
Les shampooings antipoux, les répulsifs revanche les élèves au contact d’un sujet
sont inutiles et sources de résistances ; il contaminé seront tous prévenus, exa-
est fondamental de retirer à la main les minés et si nécessaire traités immédiate-
lentes +++ dans les jours qui suivent le ment afin de rompre la chaîne de conta-

mination.traitement.
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INFECTIONS CUTANÉES BACTÉRIENNES (1) – IMPÉTIGO

Dermatose bactérienne initialement bul- • Ablation des croûtes, sans les arracher.
leuse due à un streptocoque A bêta-hémo- Traitement général
lytique et/ou à un staphylocoque doré,

Il est essentiellement dirigé contre le strep-très contagieuse survenant par petites épi-
tocoque.

démies, en particulier dans les collectivités
Il est discuté dans les formes mineures,

d’enfants.
mais il permet de diminuer le nombre des
récidives et d’agir rapidement : antibio-Traitement local
tique de la famille des macrolides.Il repose sur les antiseptiques.
Ex. : josamycine (JOSACINE) : 50 mg/kg/j enChlorhexidine (BISEPTINE spray ou SEP-
2 prises pendant 10 j.TÉAL) : 2 appl./j sur les lésions.
Mesures associées• Toilette avec savon antiseptique SEPTI-

VON à bien rincer. • Éviction scolaire, réduite à 48 h en cas
• Pommades antibiotiques antistaphylo- d’antibiothérapie générale.
cocciques. • Hygiène rigoureuse, ongles coupés
Ex. : FUCIDINE : 2 appl./j jusqu’à disparition courts et brossés avec un savon antisep-

tique CYTÉAL.des lésions, environ 10 j.
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ANTIBIOTIQUES LOCAUX

Mupirocine
MUPIDERM
Impétigo et dermatoses impétiginisées 15 g (pom. 2 %) 6,33 I 30 % 0,42
2 à 3 appl./j pendant 5 à 10 j

Acide fusidique
FUCIDINE
Infections cutanées bactériennes 15 g (cr. ou pom. 2 %) 3,06 I 30 % 0,20
Éradication du portage dans les
staphylococcies cutanées récidivantes
2 à 3 appl./j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’un des constituants.Antibiotiques à usage local, ayant une action
Application sur les yeux, et sur les seins chezantistaphylococcique et sur de nombreux
la femme qui allaite.autres germes en raison des concentrations
Ne pas utiliser MUPIDERM sur la muqueuseélevées (bactéricides) obtenues in situ.
nasale (BACTROBAN est réservé pour cette indi-
cation en milieu hospitalier).INDICATIONS

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIÉradication du portage nasal de staphylocoque
Risques d’émergence de souches résistantes.doré dans les staphylococcies récidivantes
Ne pas utiliser la mupirocine sur de grandes(pour FUCIDINE uniquement, pas pour MUPI-
surfaces (< 20%).DERM selon les mentions du Vidal et l’AMM).

Traitement des dermatoses cutanées infec- EFFETS INDÉSIRABLES
tieuses (impétigo, folliculite bactérienne, etc.). Cf. Précautions d’emploi.

Sulfadiazine argentique
FLAMMAZINE
1 appl./j 50 g (cr. 1 %) 3,91 I 15 % 0,08

500 g (cr. 1 %) I NR

Sulfadiazine argentique + nitrate de cérium
FLAMMACÉRIUM
1 appl./j pendant 1 sem. puis tous les 2-3 j 500 g (cr. 1 % stérile) HOP I NR

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Sulfadiazine : sulfamide bactériostatique. Sensibilisation connue aux sulfamides.
Argent : pouvoir bactéricide. Nouveau-né, prématuré, fin de gestation

(3e trim.), allaitement (risque d’ictère nucléaireMICROBIOLOGIE
du nouveau-né).Gram (-) tels que Pseudomonas aeruginosa,

Aerobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Staphylococcus aureus. Déficit en G6PD : risque d’hémolyse.
INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESFLAMMAZINE : infections cutanées bacté-
Anticoagulants oraux : nombreux cas rap-riennes, plaies infectées et brûlures.
portés d’augmentation de leur activité, désé-FLAMMACÉRIUM : brûlures étendues avec
quilibre de l’INR.lésions profondes.
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INFECTIONS CUTANÉES BACTÉRIENNES (2) – ÉRYSIPÈLE

Infection cutanée dermo-hypodermique avec mal perforant plantaire, ulcère de
jambe, morsure animale.due, dans sa forme typique, à un strepto-

coque bêta-hémolytique du groupe A ; En cas de doute sur l’origine streptococ-
cique : amoxicilline + acide clavulaniqued’autres germes (streptocoques d’autres

groupes, staphylocoque doré, bactéries (AUGMENTIN) : 1 g IV lente x 3/j et relais
per os à la même dose pour une duréeGram négatif) peuvent être responsables

de dermo-hypodermites bactériennes pre- totale de 3 sem.
nant l’aspect d’un érysipèle. Mesures associées [1]
L’hospitalisation est de rigueur dans les

• Traitement de la porte d’entrée cuta-formes sévères ou sur un terrain fragile
née : soins d’ulcères, de plaies, d’intertrigo(diabète, sujet âgé, etc.). Dans les autres
interorteil, etc.cas, un traitement ambulatoire est pos-
Ex. : antisepsie de plaies cutanées par éra-sible (amoxicilline 3 à 4 g/j pendant 15 j).
flures par BÉTADINE solution dermique

Mise en condition du patient 10 % x 2/j pendant 1 sem.
• Anticoagulation préventive s’il existe• Hospitalisation en milieu médical.
des facteurs de risque de thrombose vei-• Repos au lit.
neuse associés.• Mise en place d’un arceau pour éviter le
Ex. : LOVENOX 0,2 mL SC x 1/j jusqu’à amé-contact douloureux de la peau avec les
lioration des signes inflammatoires etdraps.
reprise normale de la marche.• Voie veineuse périphérique.
• Vaccination antitétanique à jour.Antibiothérapie [1]
Prévention des récidives [1]Forme typique
Quel qu’en soit le siège, l’érysipèle réci-En première intention, on propose de la
dive souvent (persistance de facteurs favo-PÉNICILLINE G par voie IV : posologie adap-
risants locaux, comme une insuffisancetée au poids : 200 000 UI/kg/j en 6 inj.
veineuse, un lymphœdème ou des plaies).(ex. : 90 kg = 3 MUI x 6/j) ou amoxicilline
On effectue alors des soins locaux quoti-1 g x 3/j.
diens, un traitement énergique de l’insuffi-Relais per os après 48 h d’apyrexie par
sance veineuse par contention desamoxicilline 1 g x 3/j pour une durée totale
membres inférieurs et on conseille unede 15 j à 3 sem.
hygiène rigoureuse. Une antibiothérapie

Doute sur l’origine streptococcique au long cours est nécessaire.
Dans les cas où l’érisypèle ne réalise pas Ex. : pénicilline G (EXTENCILLINE), 2,4 MU en
la forme typique (grosse jambe rouge IM toutes les 3 sem. au long cours ou ORA-
aiguë fébrile), l’origine streptococcique CILLINE 2 à 3 MU/j.
peut être remise en cause et une autre

Le traitement de l’érysipèle de la face estantibiothérapie doit être prescrite. Les
identique à l’exception de l’anticoagula-situations principales sont : sujet jeune,
tion préventive qui est inutile.maladie générale notamment diabète
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INFECTIONS CUTANÉES BACTÉRIENNES (3) – FURONCLES -
ANTHRAX

Définitions • Hygiène correcte fondamentale, avec
lavages des mains pluriquotidiens lors desFuroncles
situations de la vie courante et brossageCe sont des folliculites profondes à sta-
des ongles avec un savon antiseptiquephylocoque doré atteignant préférentielle-
type CYTÉAL.ment l’adolescent et l’adulte jeune.
• Antibiothérapie locale dans les gîtesAnthrax
réservoirs de staphylocoque (nez, anus,

C’est un agglomérat de furoncles, réalisant conduits auditifs externes, creux axillaires)
un placard inflammatoire avec des signes

Ex. : FUCIDINE pommade 2 applications/jgénéraux fréquents.
pendant 5 jours.

Traitement
Traitement général

L’hospitalisation est indiquée en cas de
Il est indiqué en cas de furoncles multiplesfièvre.
et/ou récidivants : antibiotique antista-
phylococcique.Traitement local
Ex. : amoxicilline-acide clavulanique (AUG-• Ne pas manipuler.
MENTIN) : 1 g x 3/j pendant 15 j.• Antisepsie locale.
En cas de furonculose, on recherchera unEx. : chlorhexidine (BISEPTINE) sur les lésions
diabète associé, une prise de corticoïdesx 1 à 2/j, associée à une toilette avec

SEPTIVON. au long cours, un contage familial.

INFECTIONS CUTANÉES BACTÉRIENNES (4) – ÉRYTHRASMA

Infection bactérienne due à Corynebacte- à 21 j, ou érythromycine (ERYFLUID) lotion
rium minutissimum, localisée préférentielle- 4 % idem.
ment à la face interne des cuisses et dans

Traitement généralles grands plis, réalisant un intertrigo.
Associé au traitement local pour éviter lesTraitement local
fréquentes récidives, macrolide : josamy-Imidazolé ou macrolide local :

Éconazole (PEVARYL) : 2 appl./j pendant 15 cine (JOSACINE) : 1 g x 2/j, pendant 10 j.

CONSENSUS
[1] Érysipèle et fasciite nécrosante : prise en charge, SPILF et SFD, 2000
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INTERTRIGO (1)

Les plis sont le siège d’une augmentation début face interne des cuisses puis exten-
de température, d’humidité, d’une éléva- sion centrifuge avec éclaircissement cen-
tion du pH et d’obscurité. Il existe une aug- tral, bistre, squameux et bordure active
mentation du niveau moyen de colonisa- vésiculeuse, inflammatoire.
tion bactérienne avec présence habituelle • Antisepsie, séchage +++ et imidazolé
de grandes quantités de staphylocoques local.
dorés et epidermidis, de BG- (Acinetobacter), Ex. : BÉTADINE dermique 10 % x 2/j pendant
et de levures (Candida albicans). 8 j et éconazole (PEVARYL poudre) x 2/j pen-
La plupart des intertrigos des grands plis dant 15 j.
sont multifactoriels (macération, irritation, • S’aider du sèche-cheveux pour bien
prolifération bactérienne, mycose, terrain sécher les plis après la toilette.
psoriasique, voire sensibilisation secon- • Linge de toilette lavé à 60 °C en ma-
daire à l’application de topiques). chine.
En dehors des principales causes (irrita- • Vêtements et sous-vêtements amples.
tion, bactéries, mycoses, psoriasis,
eczéma), il existe des causes rares (pem- Intertrigo à dermatophytes

des petits plis (pied d’athlète)phigus, carence en zinc, histiocytose,
Darier, syphilis). • Antisepsie, séchage +++ et imidazolé
À bannir : prescription de topiques gras, local comme ci-dessus.
de solutions « tout en 1 » type MYCOLOG. • Traiter tous les espaces interdigitaux des
À faire : supprimer les facteurs favorisants, 2 côtés, port de chaussettes en coton
sécher, limiter les topiques, désinfecter changées tous les jours et lavées en
avec nitrate d’argent aqueux 1 % et lait machine à 60 °C, éviter les chaussures très
imidazolé. fermées, notamment les baskets, séchage
Intertrigo à dermatophytes fondamental après la toilette +++.
des grands plis (plis inguinaux +++) • Pulvériser PEVARYL poudre dans toutes

les chaussures et chaussons habituelle-Homme davantage atteint que femme et
enfant ; atteinte unilatérale possible ; ment portés, x 1/j jusqu’à la fin du flacon.
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INTERTRIGO (2)

Intertrigo à Candida • Antiseptique, séchage +++, antibiotique
local.• Facteurs favorisants, pustulettes en péri-
Ex. : PRIMYXINE : pommade 1 appl. matinphérie.
et soir pendant 10 j.• Application locale d’un antiseptique,

séchage puis imidazolé local. Dermite irritative et psoriasis
Ex. : BÉTADINE dermique 10 % solution puis

Ce sont les principales causes d’intertrigos.
éconazole (PEVARYL poudre) x 2/j, pendant

• Arrêt des facteurs locaux favorisants
15 j.

(frottements, topiques, cosmétiques, les-
Érythrasma sives et adoucissants mal rincés).

• Nitrate d’argent si suintant, séchage etPlaque face interne cuisse, couleur cha-
dermocorticoïde.mois, bien limitée, rouge pourpre en
Ex. : Nitrate d’argent aqueux 1 % puislumière de Wood.
séchage et LOCOÏD émulsion : x 1 à 2/jTraitement local
pendant 4 j puis 1 j sur 2 pendant 1 sem.

Imidazolé ou macrolide local : éconazole et relais par CYTELIUM A-DERMA spray.
(PEVARYL) : 2 appl./j pendant 15 à 21 j, ou

Eczémasérythromycine, ERYFLUID lotion 4 % idem.
• Arrêt d’un facteur contact.Traitement général
• Antiseptique, séchage et dermocorti-Associé au traitement local pour éviter les
coïde.fréquentes récidives, macrolide (JOSA-
Ex. : chlorhexidine aqueuse (SEPTÉAL) puisCINE) : 1 g x 2/j, pendant 10 j.
séchage et LOCOÏD émulsion fluide : x 2/j

Autres intertrigos bactériens pendant 5 j puis 1 j sur 2 pendant 1 sem.
(staphylocoques, streptocoques, puis x 2/sem. pendant 2 sem.
plus rarement bacilles Gram-) • Hydratation quotidienne en relais du

dermocorticoïde (LIPIKAR après la toilette)• Recherche et traitement de facteurs
et toilette avec un pain surgras (A-DERMA)favorisants (mauvaise hygiène, diabète,
ou un surgras liquide (AVÈNE GEL COLDmicrotraumatismes locaux, mycose sous-

jacente). CREAM).



288 Dermatologie LUCITE ESTIVALE BÉNIGNE

LUCITE ESTIVALE BÉNIGNE

Éruption idiopathique déclenchée par du séjour. La posologie est fonction du
poids idéal (taille en cm - 100 - 10 % pourle soleil pour une exposition inhabituelle
les hommes - 15 % pour les femmes) avecsur les régions habituellement non expo-
un maximum de 3,5 à 4 mg/kg/j poursées. On différenciera la lucite estivale
NIVAQUINE et 6 à 6,5 mg/kg/j pour PLA-de la lucite polymorphe, du lupus érythé-
QUENIL.mateux, d’un eczéma ou d’une urticaire.
• Vitamine PP (NICOBION) : 3 g/j en 3 prises,

Traitement en première intention 2 j avant l’exposition solaire.
Il n’y a pas de lucite estivale sans UV donc En cas d’échec du traitement médical
une bonne protection contre les UV est

Photothérapies PUVA ou UVB TLO1 dansévidemment indispensable et elle est
les cas extrêmement invalidants, aprèsd’abord vestimentaire puis à défaut par
explication du caractère carcinogène descrème écran solaire indice 50+ correcte-
UV. Le rapport bénéfice/risque doit êtrement et régulièrement appliquée.
discuté avec le patient. Prise en charge parPHOTODERM ORAL : 2 cp./j en 1 prise, à
la Sécurité sociale.

débuter 15 j avant l’exposition solaire et à
Mesures systématiquement associéespoursuivre pendant les 2 à 3 sem. du
à tous les traitementsséjour au soleil.
• Vêtements +++.

Traitements alternatifs • Photoprotection externe avec filtres
• Antipaludéens de synthèse (PLAQUENIL anti-UVA, anti-UVB et anti-IR (AVÈNE 50+,
ou NIVAQUINE) : 2 cp./j, à débuter 7 j avant ANTHÉLIOS 50+, PHOTODERM MAX 50+)

renouvelée toutes les 2 h.le départ et à poursuivre les 15 premiers j
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INFECTIONS SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES (1)

Définition microbiologique si les symptômes per-
sistent.Les infections sexuellement transmissibles
• Informer sur les risques liés aux IST (can-(IST) sont des maladies infectieuses trans-
cers du col de l’utérus dus aux HPV (Papil-mises par voie sexuelle, localisées ou
lomavirus), transmission de maladiesgénéralisées. La pathologie VIH et l’hépa-
graves : VIH et hépatite B, 1re cause de sté-tite B sont envisagées dans d’autres cha-
rilité tubaire : Chlamydia trachomatis).pitres (cf. Sida, Hépatites).
• Abstention ou rapports sexuels protégésMesures générales à toutes les IST
pendant la durée du traitement.

• Rechercher les autres IST possiblement
4 IST à déclaration obligatoireassociées (prélèvements bactériologiques

(lois 1942 et 1948)locaux et sérologies syphilis, VIH et hépa-
– Syphilistite B).
– Gonococcie• Rechercher et traiter le ou les parte-
– Chancre mounaires sexuels.
– Maladie de Nicolas-Favre

• Contrôle clinique en fin de traitement et

Conduite à tenir devant une urétrite avec écoulement
• Écouvillonnage avec un écouvillon en coton pour examen direct à l’état frais et frottis
coloré sur lame.
• Second écouvillonnage pour cultures (gonocoques et germes banaux).
• Prélèvement endo-urétral à l’écouvillon en plastique, placé ensuite dans un milieu de trans-
port pour culture de Chlamydia trachomatis (+ éventuelle PCR Chlamydia et Mycoplasma
genitalium).
• Mise en culture du premier jet d’urine (+ éventuelle PCR Chlamydia).
• Sérologies VIH, hépatite B, syphilis.
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IMMUNOMODULATEUR

Imiquimod
ALDARA
3 appl./sem. au coucher : contact de 6 à 12 sach. de crème 5 % 62,37 I 65 % 5,20
10 h usage unique
Applications poursuivies jusqu’à dispari-
tion ; pour 16 sem. max.

PROPRIÉTÉS • Verrues génitales ou anales internes : pas
Cytokine immunomodulatrice. d’étude d’évaluation.
Induction de synthèse d’interféron alpha par • Pas d’occlusion par pansement.
les cellules immunitaires répondeuses. • Pas d’application sur peau lésée (ex. : après

cryothérapie).INDICATIONS
• Enlever la crème avant un rapport sexuel (elle

Traitement local des verrues génitales et péri- fragilise les moyens contraceptifs ou de protec-
anales externes de l’adulte (condylomes). tion locaux).
Traitement des petits carcinomes basocellu- • Grossesse et allaitement : aucune information
laires superficiels. disponible.
CONTRE-INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Hypersensibilité à l’un des composants. Réactions cutanées locales.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
• Applications déconseillées sur les lésions du Non étudiées avec les immunosuppresseurs :

prudence chez les greffés.prépuce chez les patients non circoncis.
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INFECTIONS SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES (2)

Syphilis � En l’absence d’atteinte neurologique
centraleLe traitement est obligatoire (recours aux
• Pénicilline G retard en hospitalisation auforces de l’ordre si besoin).
début : EXTENCILLINE 2,4 M d’UI IM/sem.,

Syphilis I, II et latente < 1 an à J1, J8 et J15 (1,2 M d’UI dans chaque
• Pénicilline G retard. fesse).
Ex. : EXTENCILLINE : 2,4 M d’UI IM en 1 fois • Si contre-indication aux pénicillines :
(1,2 M d’UI dans chaque fesse). doxycycline 200 mg/j pendant 28 à
• Éventuellement prévention de la réac- 30 jours.
tion d’Herxheimer dans les syphilis II et

Formes particulièreslatente < 1 an par prednisone (CORTANCYL)
30 mg/j, les premiers jours du traitement � Syphilis chez la femme enceinte
antibiotique. • Extencilline 2,4 M d’UI en IM à J1 et
• Si contre-indication aux pénicillines : J8 (1,2 M d’UI dans chaque fesse).
– érythromycine (ÉRYTHROCINE) 500 mg • En cas d’allergie à la pénicilline : désen-
x 4/j per os pendant 14 j ou ; sibilisation en milieu hospitalier ou azithro-
– doxycycline (GRANUDOXY) 100 mg x 2/j mycine 500 mg/j pendant 10 jours ou cef-
per os pendant 14 j. triaxone 250 à 500 mg IM/j pendant

10 jours.Syphilis latente > 1 an et syphilis III
� Syphilis congénitalePrévention de la réaction d’Herxheimer
• Pénicilline G aqueuse : 100 000 àpar prednisone (CORTANCYL) 1/2 mg/kg/j la

veille et les 3 premiers jours du traitement 150 000 U/kg/j IV à administrer à
antibiotique. 50 000 U/kg/12 h dans la 1re semaine de

vie puis toutes les 8 h pendant 10 à 14 j.� En cas de neurosyphilis, de syphilis
• Prévention de la réaction d’Herxheimer.oculaire
• Dans tous les cas, une surveillance séro-• Pénicilline G en hospitalisation : 0,5 M
logique à 3, 6, 12 et 24 mois est néces-d’UI/kg/j en 6 perfusions/4 h pendant
saire jusqu’à la négativation du VDRL ++.14 j.
En cas de neurosyphilis, une surveillance• Si contre-indication aux pénicillines :
du liquide céphalorachidien, tous lesérythromycine 500 mg x 4/j pendant
6 mois jusqu’à normalisation, doit être28 jours ou doxycycline 200 mg/j pendant

21 à 28 jours. faite.
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INFECTIONS SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES (3)

Chancre mou Formes compliquées (formes disséminées,
salpingite)• Macrolide : érythromycine (ÉRYTHROCINE)
Hospitalisation, céfotaxime (CLAFORAN) :500 mg x 4/j pendant 7 j ou ciprofloxacine
1 g/8 h IV lente pendant 10 j.500 mg x 2/j pendant 3 jours.

• Possible traitement minute : ceftriaxone
Dans tous les cas, il faut associer un traite-(ROCÉPHINE) : 250 mg IM en dose unique
ment anti-Chlamydia par cycline pendantou azithromycine 1 g per os. 7 j (cf. infra).

Gonococcie
Infections à Chlamydia trachomatisForme non compliquée (urétrite,

endocervicite, rectite, atteinte Insistons sur l’importance du dépistage et
oropharyngée) du traitement de Chlamydia trachomatis en
On pratique un traitement minute. raison des redoutables complications

d’une infection chronique cliniquement� Absence d’allergie à la pénicilline
muette, en effet C. trachomatis est respon-Ex. : ceftriaxone (ROCÉPHINE) : 250 mg IM
sable de 80 % des stérilités tubaires et deen dose unique ; ce traitement diffuse

dans les éventuelles localisations oropha- 50 % des grossesses extra-utérines en
ryngées associées et permet de traiter les France. Ex. :
gonocoques résistant à la pénicilline – tétracyclines, doxycycline (GRANUDOXY)
(21 % des souches en France). 100 mg x 2/j pendant 7 j ;

– ou macrolides, azithromycine (ZITHRO-� En cas d’allergie à la pénicilline
MAX) : 1 g per os en dose unique (coût• Aminoside, spectinomycine (TROBICINE) :

2 g IM en dose unique (mais ne diffuse pas élevé +++).
dans l’oropharynx) ou, Grossesse - Allaitement : érythromycine
• Fluoroquinolone, ciprofloxacine (CIFLOX) : 500 mg x 4/j pendant 7 jours ou amoxicil-
500 mg per os en 1 prise (mais il existe des line 500 mg x 3/j pendant 7 jours.
résistances). Enfant < 45 kg, nouveau-né : érythromycine

50 mg/kg/j en 4 prises/j pendant 10 à� Grossesse - Allaitement
Ceftriaxone 250 mg IM 1 dose. 14 j.
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INFECTIONS SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES (4)

Infections à mycoplasmes � Récurrences > 6/an
Il y a indication à un traitement au longUreaplasma urealyticum
cours.

Il s’agit d’un hôte normal des muqueuses Ex. : ZELITREX 500 mg/j en 1 à 2 prises
génitales. Il ne doit plus être recherché ni pendant 6 à 12 mois et réévaluation.
traité sauf cas exceptionnel. Traitement

Lymphogranulomatose vénérienneidentique à celui de Chlamydia.
(maladie de Nicolas-Favre)

Trichomonase Tétracyclines.
Ex. : doxycycline : 1 cp. à 100 mg x 2/j pen-• Métronidazole (FLAGYL) : 2 g en dose
dant 3 sem.unique ou 500 mg x 2/j pendant 7 j.
Donovanose• En cas de grossesse, traitement local par

FLAGYL : 1 ovule x 2/j pendant 10 j. Tétracyclines.

Infections à Papillomavirus (HPV)Urétrite non gonococcique
Insistons sur le rôle carcinogène de cer-

Idem Chlamydia. tains HPV chez la femme (cancer du col
utérin).Urétrite persistante ou récurrente
Différents traitements sont envisageables,

Érythromycine 500 mg x 4/j pendant dépendant des habitudes de chacun, du
14 jours + métronidazole 2 g en 1 prise ou nombre et de la localisation des lésions.
400 mg x 2/j pendant 5 jours.

Bilan préthérapeutique
On effectue toujours un test à l’acide acé-Herpès génital [1]
tique 5 % avant le traitement (entraîne unPrimo-infection
blanchiment des lésions qui sont ainsi

• Valaciclovir (ZELITREX) : 1 cp. à 500 mg plus visibles).
x 2/j, pendant 5 à 10 j. Le frottis cervical et la colposcopie (avec

tests à l’acide acétique et au lugol ± bio-Récurrences
psies) sont systématiques chez la femme.

� Épisodes prolongés, douloureux L’examen des premiers centimètres de
• Faire l’ordonnance par anticipation. l’urètre chez l’homme est nécessaire en
• Commencer le traitement dès les pre- cas de lésions méatiques.
miers signes : ZELITREX 500 mg x 2/j, pen- Anuscopie systématique en cas de lésions

anales.dant 5 j.
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INFECTIONS SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES (5)

Traitements [1] appliquer le soir x 2 à 3/sem. ; laisser agir
toute la nuit et rincer abondamment le� Imiquimod
matin ; possibilité d’irritation locale +++.Imiquimod 5 % crème (ALDARA) : x 3/sem.

au coucher sur les lésions, max. � Électrocoagulation et laser CO2

16 semaines. C’est le traitement de choix des formes dif-
fuses, multifocales et récidivantes.� Cryothérapie
À réaliser sous anesthésie locale, voireElle peut être pratiquée quand le nombre
générale pour les formes diffuses notam-de lésions ne dépasse pas 10 à 15.
ment anale et génitale chez la femme.Application d’azote liquide x 1/sem. jus-
À noter l’intérêt d’une circoncision en casqu’à la guérison.
de condylomes profus et récidivants chezLa meilleure indication est le traitement
l’homme notamment VIH+.des localisations cutanées vulvaires, péri-

néales et périanales. Prévention
� Podophylline et podophyllotoxine • Utilisation du préservatif.
Le patient doit être facile à suivre et disci- • Vaccination préventive (GARDASIL) [2] : il
pliné pour profiter de ce traitement. Il est existe un vaccin contre 4 Papillomavirus
surtout indiqué lorsque les lésions sont oncogènes (HPV 6, 11, 16, 18) indiqué
nombreuses. pour la prévention des dysplasies de haut
• Soit PODOPHYLLINE à préparer à 25 % grade et les cancers du col de l’utérus ainsi
dans la vaseline et à appliquer 2 h/j, revoir que les verrues génitales externes dues à
le patient x 1/sem. ces virus. Le schéma recommandé est de
• Soit podophyllotoxine en solution (CONDY- 3 injections (0, 2 et 6 mois). L’indication
LINE) : réservé à l’homme car coule, x 2/j, est fondée sur la démonstration de l’effica-
3 j/sem. à répéter si besoin (maximum cité du vaccin chez les femmes de 16 à
5 sem.). 26 ans et sur l’immunogénicité (la fabrica-
� 5 fluoro-uracile tion d’anticorps spécifiques après vaccina-
EFUDIX crème , à réserver aux formes dif- tion) chez les enfants et adolescents de 9

à 15 ans.fuses vulvaires et anales chez la femme, à

CONSENSUS
[1] Prise en charge de l’herpès cutanéo-muqueux chez le sujet immunocompétent (manifesta-
tions oculaires exclues), SFD et Anaes, 2001
[2] Avis du Comité technique des vaccinations et du Conseil supérieur d’hygiène publique
de France relatif à la vaccination contre les papillomavirus humains 6, 11, 16 et 18, DGS,
2007
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MYCOSES CUTANÉES ET MUQUEUSES (1) – CANDIDOSES
CUTANÉES ET MUQUEUSES

Infections provoquées par des levures du • FUNGIZONE suspension buvable, 1 càc
x 3/j, à distance des repas à laisser augenre Candida, en pratique par Candida

albicans. contact de la muqueuse buccale quelques
minutes avant d’avaler, pendant 15 j.

Facteurs favorisants • Traitement d’un éventuel foyer digestif
Locaux :

par FUNGIZONE : 2 gél. x 3/j pendant 10 j.– macération ;
Chez l’immunodéprimé : fluconazole (TRI-– sécheresse buccale (syndrome sec, médi-
FLUCAN) : 100 mg/j pour une durée fonc-caments anticholinergiques, séquelles de

radiothérapie) ; tion de la réponse clinique.
– prothèse dentaire.

Candidose vaginaleGénéraux :
– grossesse, hormones (progestérone +++) ; • Port de vêtements amples et de sous-
– diabète mal contrôlé ; vêtements en coton bien rincés (pas de
– immunosuppression (VIH+). lessive caustique).Médicamenteux :

• Ne pas utiliser de tampons périodiques.– antibiotiques ;
• Changement éventuel de stérilet.– œstroprogestatifs ;

– corticoïdes ; • Toilette avec un pain sans savon ou
– immunosuppresseurs. avec une solution alcaline, GYN HYDRALIN,

x 1/j.
Mesures non spécifiques • Associer un imidazolé local :

Ex. : éconazole (PEVARYL 1 % crème) sur la• Recherche et traitement d’un ou plu-
vulve matin et soir pendant 2 sem., etsieurs facteurs favorisants.
GYNO-PEVARYL 1 ovule 3 j de suite ou• Prélèvement mycologique préalable à
GYNO-PEVARYL LP 1 ovule le soir au cou-l’application des topiques.
cher (les 2 formules sont renouvelablesTraitement spécifique
10 j après en cas de mycose récidivante).

Candidose des plis (intertrigo à Candida • Si symptomatologie très bruyante : fluco-
albicans) nazole (TRIFLUCAN) : 150 mg en 1 fois.
Application locale d’un antiseptique, • Prévention des rechutes si candidoses
séchage puis imidazolé local. fréquentes et invalidantes.
Ex. : NITRATE D’ARGENT AQUEUX 1 % ou Ex. : fluconazole (TRIFLUCAN) : 100 mg
BÉTADINE solution dermique quelques x 1/sem.
jours si suintant puis éconazole (PEVARYL

Candidose génitale masculine1 % lait) x 2/j, pendant 15 j.
Éconazole crème x 2/j jusqu’à résolution.

Candidose buccale À distinguer d’une simple balanite ou
• Brossage de la muqueuse et d’une éven- balano-posthite irritiative, cas de loin le
tuelle prothèse dentaire avec la suspen- plus fréquent, à traiter par :
sion buvable d’amphotéricine (FUNGIZONE) – éviction des savons ;
puis rinçage dans de l’eau bicarbonatée – utilisation d’un surgras pour la toilette ;
(bicarbonate de sodium 14/1000). – dermocorticoïde (LOCOÏD émulsion

fluide) pour quelques jours.• Bains de bouche avec ÉLUDRIL x 3 à 4/j.
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ANTIFONGIQUES LOCAUX (1) – ANTIFONGIQUES AZOLÉS (1)

Bifonazole
AMYCOR
Mycoses cutanées et muqueuses à 15 g (crème 1 %) 4,68 I 30 % 0,31
dermatophytes et à Candida, érythrasma, 15 mL (spray 1 %) 4,53 I 30 % 0,30
pityriasis versicolor : 1 à 2 appl./j pendant 15 g (fl. pdre 1 %) 4,68 I 30 % 0,31
2 à 3 sem.

Oxiconazole
FONX
Idem AMYCOR 15 g (crème 1 %) 3,89 I 30 % 0,26

15 mL (spray 1 %) 3,89 I 30 % 0,26
15 g (fl. pdre 1 %) 3,89 I 30 % 0,26

Fenticonazole
LOMEXIN
Idem AMYCOR 15 g (crème 2 %) 3,76 I 30 % 0,25

30 g (crème 2 %) NR

Omoconazole
FONGAMIL
Idem AMYCOR 15 g (crème 1 %) 3,76 I 30 % 0,25

30 g (spray 1 %) 4,35 I 15 % 0,14
20 g (fl. pdre 1 %) I NR

Miconazole
DAKTARIN
Idem AMYCOR 12 c-mes. (gel buccal) 5,28 I 65 % 0,44

2 %
30 g (fl. pdre 2 %) 3,05 I 30 % 0,10

LORAMYC
Pycoses oropharyngées : 1 cp. muco- 14 cp. 50 mg 71,02 I 65 % 5,07
adhésif x 1/j pdt 7 à 14 j

Isoconazole
FAZOL
idem AMYCOR 30 g (crème 2 %) 4,58 I 30 % 0,15

30 g (1 fl. émuls. 2 %) 4,39 I 30 % 0,15

Sertaconazole
MONAZOL
Mycoses cutanées et muqueuses à 15 g (crème 2 %) 3,89 30 % 0,26
dermatophytes et à Candida, érythrasma,
pityriasis versicolor : 1 à 2 appl./j pendant
2 à 3 sem.
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MYCOSES CUTANÉES ET MUQUEUSES (2) – DERMATOPHYTIES

TeignesCe sont des mycoses strictement cutanées
et phanériennes dues à des champignons • Traitement obligatoirement général,

reposant sur la griséofulvine (GRISÉFULINE) :du genre dermatophytes se développant
1 cp. à 500 mg x 2/j chez l’adulte,exclusivement dans la couche cornée.
20 mg/kg/j chez l’enfant en 2 prises, au

Mesures non spécifiques milieu des repas, pendant 2 mois.
• Recherche et traitement d’un facteur de • Prélèvement mycologique indispensable
contact (entourage pour les espèces avant tout traitement.

• Examen des sujets contacts (problèmeanthropophiles, animaux essentiellement
des porteurs asymptomatiques).domestiques pour les espèces zoophiles).
• Pas d’éviction scolaire si certificat attes-• Prélèvement mycologique préalable à
tant d’un traitement en cours.tout traitement, indispensable en cas de

teigne et d’onychomycose (différencier de Onychomycoses à dermatophytes
simples modifications de l’ongle par Prélèvement mycologique dans un labora-
microtraumatismes répétés très fréquents toire entraîné indispensable avant tout
en pratique +++). traitement par voie générale (un ongle

dyschromique n’est pas forcément uneTraitement spécifique
onychomycose).

Dermatophyties de la peau glabre
� Atteinte distale, mono- ou oligodactyle,

� Forme localisée sans atteinte matricielle
Antisepsie et imidazolé local. Là encore, plutôt que d’entreprendre des
Ex. : BÉTADINE dermique x 2/j pendant 8 j traitements locaux par vernis antifon-
et éconazole (PEVARYL crème) : x 2/j pen- giques COÛTEUX, en cas de doute faire un
dant 21 j. prélèvement mycologique +++ dans un

laboratoire de référence.� Forme diffuse
Le traitement est local.Antifongique par voie orale.
Ex. : bifonazole + urée (AMYCOR ONYCHO-Ex. : terbinafine (LAMISIL) : 1 cp. à 250 mg/j
SET) : sous occlusion de 24 h pour détruirependant 28 j.
la tablette unguéale mycosique.
Ex. : amorolfine (LOCÉRYL 5 %) x 1 à 2/sem. jus-Dermatophyties des plis (intertrigo)
qu’à la guérison clinique (± mycologique).• Antisepsie, séchage +++ et imidazolé
Ex. : ciclopiroxolamine (MYCOSTER 8 %) x 1/jlocal. Par ex. : BÉTADINE dermique x 2/j
jusqu’à la guérison clinique (± mycolo-pendant 8 j et éconazole (PEVARYL 1 % lait)
gique).x 2/j pendant 21 j.
� Atteinte polydactyle, atteinte matricielle• S’aider du sèche-cheveux pour bien
• Le traitement est général et repose actuel-sécher les plis après la toilette.
lement sur la terbinafine (LAMISIL) en cure• Linge de toilette lavé à 60 °C en
continue ou sur l’itraconazole (SPORANOX) en

machine. cures intermittentes (1 sem. par mois).
• Vêtements et sous-vêtements amples. Ex. : terbinafine (LAMISIL), 1 cp. à 250 mg/j

pendant 3 mois.Pied d’athlète
• Association à un traitement local.

• Traiter tous les espaces interorteils des Ex. : bifonazole + urée (AMYCOR ONYCHO-2 pieds, porter des chaussettes en coton
SET) : sous occlusion de 24 h pour détruirechangées tous les jours et lavées en
la tablette unguéale mycosique.machine à 60 °C, éviter les chaussures très
• Prélèvement mycologique en fin de trai-fermées, notamment les baskets, séchage

fondamental après la toilette +++. tement, prévention des rechutes (fré-
• Pulvériser PEVARYL poudre dans toutes quentes) par un traitement antifongique
les chaussures et chaussons habituelle- local des intertrigos interorteils et du pour-
ment portés, x 1/j jusqu’à la fin du flacon. tour unguéal.
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ANTIFONGIQUES LOCAUX (2) – ANTIFONGIQUES AZOLÉS (2)

Éconazole
PEVARYL
Idem MONAZOL 30 g (crème 1 %) 4,79 30 % 0,16

30 mL (fl. d’émuls. 1 %) 4,95 30 % 0,17
30 g (fl. pdre 1 %) 6,53 30 % 0,22
30 g (fl. de sol. 1 %) 5,51 30 % 0,18

Tioconazole
TROSYD
Idem MONAZOL 30 g (crème 1 %) 3,64 I 30 % 0,12

Kétoconazole
KÉTODERM
Dermite séborrhéique : 2 sach./sem. pdt 8 sach.-dose 6 g (gel 9,33 I 30 % 1,17
1 mois en attaque puis 1 sach. tous les 8 moussant 2 %)
à 15 j en entretien 20 g (tube monodose 4,65 I 30 % 0,23
Pityriasis versicolor : traitement minute : de gel 2 %)
1 tube à appliquer sur tout le corps ; 15 g (crème 2 %) 4,68 I 30 % 0,31
laisser 5 min et rincer ; renouveler à 15 j
si atteinte profuse
Mycoses cutanées à dermatophytes et à
Candida, érythrasma, dermite
séborrhéique profuse : 1 à 2 appl./j
pendant 2 à 3 sem.

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Les imidazolés sont des antifongiques à large Hypersensibilité à l’un des constituants.
spectre, ayant une puissante action contre les

PRÉCAUTIONS D’EMPLOICandida, les dermatophytes, Malassezia furfur
Grossesse : ne pas utiliser au cours du 1er tri-(agent du pityriasis versicolor, également
mestre kétoconazole, bifonazole, tioconazoleimpliqué dans la dermite séborrhéique et le
et omoconazole.pityriasis capitis), Corynebacterium minutissi-
Éviter tout contact avec les yeux et proscrire lesmum, ils sont également bactéricides sur les
solutions alcoolisées chez le nourrisson et surgermes Gram+.
les muqueuses.

INDICATIONS TROSYD : l’excipient huileux peut détériorer le
Mycoses cutanées et muqueuses à Candida et latex.
à dermatophytes.

EFFETS INDÉSIRABLESPityriasis versicolor.
Irritation locale lors d’une utilisation prolon-Dermite séborrhéique.

Érythrasma. gée ; rares eczémas de contact.
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MYCOSES CUTANÉES ET MUQUEUSES (3) – PITYRIASIS
VERSICOLOR

Définition dose) : 1 tube à utiliser en 1 seule fois, en
commençant par un shampooing puis enMycose cutanée due à Malassezia furfur,
traitant tout le reste du tégument ; laissersaprophyte des régions séborrhéiques du
agir 5 min et rincer. Prévenir le patient quecorps.
les macules achromiques ne se repigmen-
teront qu’après un certain temps.Traitement
Dans les cas très profus et rebelles au trai-

Il repose sur un imidazolé local. tement local : kétoconazole (NIZORAL) :
200 mg/j pendant 10 j.Ex. : kétoconazole (KÉTODERM gel mono-
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PSORIASIS (1)

Définition moyen, fort), nécessite une hospitalisation
de 3 semaines et est réservée aux psoria-Le psoriasis est une dermatose érythé-
sis très épais, diffus, chez des sujets chezmato-squameuse en plaques bien limi-
qui un traitement général est contre-tées, d’évolution chronique, très fré-
indiqué.quente.
Dermocorticoïdes

Les trois cibles thérapeutiques sont :
Ils sont particulièrement intéressants dans– l’hyperprolifération kératinocytaire ;
deux localisations :– les anomalies de différenciation termi-

nale de l’épiderme ; – le cuir chevelu ;
– l’inflammation du derme. – les plis.

Ils sont utilisés en lotion, de manière lente-Il existe de nombreux traitements permet-
ment dégressive sur plusieurs mois.tant de blanchir le psoriasis. Le traitement
Ils sont indiqués également pour des pso-est adapté à chaque patient et est fonction
riasis en plaques très limitées, après déca-non pas de l’étendue du psoriasis mais du
page avec un kératolytique ou un réduc-retentissement de ce dernier sur la vie du
teur ; on utilise :patient.
– pour le corps : une crème ou une pom-
made de classe III ;Traitements locaux
– pour les paumes et les plantes : uneKératolytiques
pommade ou une crème de classe IV, sou-

La VASELINE SALICYLÉE dont le pourcentage vent sous occlusion de 12 heures la nuit.
peut varier classiquement de 2 à 20 %, en Le traitement devra être poursuivi de
fonction de la quantité d’acide salicylique nombreuses semaines après la disparition
mélangé à la vaseline, est utilisée des lésions pour éviter les récidives pré-
quelques jours dans le but de décaper les coces.
plaques de psoriasis. Elle laisse ensuite

Vitamine Dplace à une autre thérapeutique. Elle ne
Le calcipotriol (DAIVONEX) est indiqué pours’utilise pas chez le nourrisson.
les psoriasis en plaques du corps peu éten-Son indication préférentielle est le psoria-
dus (< 40 % de la surface corporelle), àsis épais et localisé. On utilise de forts
raison de 2 appl./j. Une forme en lotionpourcentages (20 %, parfois plus) sur les
pour le cuir chevelu est disponible.plaques très épaisses ou dans certaines
Le tacalcitol (APSOR), pommade, 1 appl./j,localisations (paumes et plantes, cuir che-
est utilisable sur le visage et dans les plisvelu) pendant une période brève.
si besoin.
Vitamine D + dermocorticoïde de niveau III :Réducteurs
DAIVOBET pommade pour les psoriasis enLes goudrons sont utilisés dans le but de
plaques du corps < 30 % de la surface cor-réduire les états très squameux ; on dis-
porelle, 1 mois puis possible 2 j/sem. entingue :
alternance avec une vitamine D en– les goudrons de bois ou huile de cade (LAC-
entretien.CODERME pommade) : 1 à 2 appl./j ; CADI-
Rétinoïdes locauxTAR solution : 2 à 4 cuillères à soupe par

bain ou 1 cuillère à café par litre d’eau ; Un rétinoïde topique, le tazarotène (ZORAC
nombreux shampooings ; gel) est indiqué dans le psoriasis en
– d’autres goudrons plus forts sont uti- plaques < 10 % de surface corporelle en
lisés en milieu hospitalier : la pommade de association avec un dermocorticoïde de

classe III.Brocq, modulable en concentration (faible,



VITAMINE D LOCALE Dermatologie 307

VITAMINE D LOCALE

Calcipotriol
DAIVONEX
Psoriasis en plaques du corps < 40 % sur- 30 g (crème 50 μg/g) 13,01 II 65 % 0,43
face corporelle : 2 appl./j pendant 6 sem. 120 g (crème 50 μg/g) 40,35 II 65 % 0,34
Psoriasis du cuir chevelu : 2 appl./j.

Calcipotriol + corticoïde
DAIVOBET
1 appl./j pendant 1 mois 60 g (pomm. 46,62 I 65 % 0,78
Ne pas dépasser 100 g/sem. 50 μg/0,5 mg/g)

60 g (gel 46,62 I 65 % 0,78
50 μg/0,5 mg/g)

Calcitriol
SILKIS
Réservé aux zones fragiles (visage-pli) : 30 g (pomm. 3 μg/g) 10,40 I 30 % 0,35
2 appl./j max 6 sem. 100 g (pomm. 3 μg/g) 28,47 I 30 % 0,28
Ne pas dépasser 30 g/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse.Dérivé de la vitamine D, il inhibe la proliféra-
Allaitement.tion des kératinocytes et stimule leur différen-
Hypercalcémies, application sur le visage etciation ; il est peu résorbé par voie percutanée
dans les plis.et ne présente pas de risque d’hypercalcémie

dans les conditions normales d’utilisation. Son PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
efficacité semble comparable à celle des der- Ne pas dépasser 30 g/j ni 35 % de la surface
mocorticoïdes de classe III. cutanée.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Psoriasis en plaques, atteignant moins de 40 % Irritation locale et lésions eczématiformes,
de la surface corporelle. risque d’hypercalcémie, réversibles à l’arrêt du

traitement, en cas de surdosage.Psoriasis du cuir chevelu.

Tacalcitol
APSOR
Psoriasis en plaques : 1 appl./j de préfé- 15 g (pomm.) 9,88 II 65 % 0,66
rence le soir 60 g (pomm.) 32,09 II 65 % 0,53

50 mL (fl. émul. cut.) 27,57 II 65 % 0,55

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ne pas dépasser 50 g par semaine.Idem DAIVONEX.
Ne pas utiliser dans les psoriasis pustuleux, en
gouttes ou érythrodermiques.INDICATIONS
Se laver les mains après utilisation.

Psoriasis en plaques. Éviter le contact avec les yeux.
Utilisation possible sur le visage et dans les plis.

EFFETS INDÉSIRABLES
Hypercalcémie modérée et réversible si sur-

CONTRE-INDICATIONS dosage.
Grossesse et allaitement. Dégradation par les UV.

Irritation locale transitoire.Hypercalcémies.
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PSORIASIS (2)

Traitement général strictement contre-indiquée ainsi que la
prise d’aspirine et d’autres anti-inflamma-

On n’utilise pas de corticothérapie géné- toires non stéroïdiens et de BACTRIM.
rale responsable de rebond redoutable à
son arrêt (érythrodermie, psoriasis pus- Ciclosporine
tuleux).

C’est, avec le méthotrexate, le second trai-
tement majeur des psoriasis très graves
résistant à tous les traitements ; la ciclospo-PUVAthérapie et photothérapie UVB
rine (NÉORAL) est débutée à 2,5 mg/kg/j enElle est utilisée pour les psoriasis étendus,
2 prises, sans jamais dépasser 5 mg/kg/j,volontiers les psoriasis en goutte, après
après étude de la fonction rénale pardécapage des lésions épaisses par un trai-
mesure de la clairance de la créatinine.tement local kératolytique ou réducteur,
L’efficacité est remarquable mais se posede quelques jours. Elle peut être associée
le problème du maintien du traitement delocalement à la vitamine D, aux goudrons,
la toxicité rénale et des effets immunosup-aux dermocorticoïdes et au tazarotène.
presseurs au long cours et des rebonds à

Rétinoïdes oraux l’arrêt.
Acitrétine (SORIATANE) : 10 mg/j en aug-

Biothérapiesmentant de 10 mg/sem. jusqu’à l’appari-
Étanercept (ENBREL) et infliximab (REMI-tion des premiers effets secondaires cli-
CADE) : prescription hospitalière initiale,niques (chéilite).
renouvellement sur ordonnance d’excep-On trouvera ainsi la dose maximale tolé-
tion, indiqués pour les psoriasis sévèresrée de façon confortable, sous surveil-
ayant résisté à au moins 2 traitements sys-lance biologique (bilans hépatique et lipi-
témiques parmi ciclosporine, méthotrexatedique) ; on maintiendra cette dose
et photothérapie.pendant 6 à 12 mois avant de décroître

doucement la posologie.
Traitements adjuvants

RePUVAthérapie Le repos, l’exposition solaire, les cures
C’est l’association du SORIATANE, à doses thermales sont des mesures générales
plus faibles que lorsqu’il est utilisé seul, et pouvant aider un traitement spécifique à
de la PUVAthérapie, après échec de ces agir, elles peuvent être suffisantes dans
2 traitements seuls, en commençant par le certains psoriasis peu invalidants.
rétinoïde. Une hydratation quotidienne de la peau

est systématiquement associée aux autres
Méthotrexate traitements.
Il est réservé aux formes graves, après Arrêt d’un médicament inducteur de pso-
échec ou contre-indication de tous les trai- riasis.
tements précédents. 1 IM/sem. après une

Médicaments pouvant induire ou aggraverdose test de 5 mg, en atteignant une dose
un psoriasis :de 20 à 25 mg/sem., toujours le même
• �-bloquants.jour à réaliser par une infirmière ; associa-
• Corticoïdes par voie générale.

tion de LEDERFOLINE : 5 mg/j sauf le jour • Lithium.
de l’injection de méthotrexate. • Sels d’or et antipaludéens de synthèse.

• Inhibiteurs de l’enzyme de conversion.Surveillance hebdomadaire de la NFS pen-
• Iode.dant 2 mois puis mensuelle. Surveillance
• Anti-inflammatoires non stéroïdiensmensuelle du bilan hépatique. Marquer
dont l’aspirine.

sur l’ordonnance que la prise d’alcool est
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Tazarotène
ZORAC
Psoriasis en plaques < 10 % de surface 60 g (gel 0,05 %) 30,57 I 30 % 0,51
corporelle 60 g (gel 0,1 %) 32,09 I 30 % 0,53
1 appl. le soir pendant 12 sem.

PROPRIÉTÉS Application sur le visage, le cuir chevelu, et les
plis.Rétinoïde local ayant au cours du psoriasis une
Surface à traiter > 10 %.action sur l’inflammation, la prolifération et les
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIanomalies de différenciation des kératinocytes.
N’appliquer que sur la peau psoriasique.
Interrompre le traitement en cas d’irritation.INDICATIONS
Associer un dermocorticoïde de classe III lePsoriasis en plaques < 10 % de surface corpo-
matin.relle. Éviter de prescrire avant l’âge de 18 ans.
Laver les mains après application.

CONTRE-INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLES

Femme enceinte ou susceptible de l’être. Prurit, sensation de brûlure, érythème, irrita-
Allaitement. tion, desquamation, aggravation du psoriasis.

Photosensibilisation.Hypersensibilité connue au produit.
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PSORIASIS (3)

Traitement d’entretien ment fonction du retentissement du pso-
riasis sur la vie du patient :Il est nécessaire dans cette affection chro-
– un psoriasis peu étendu mais atteignantnique récidivante pour éviter les rechutes
les zone visibles de la peau chez unerapides à l’arrêt du traitement d’attaque ;
jeune femme (visage, dos des mains) peutles traitements topiques sont diminués
être vécu très difficilement et est à consi-extrêmement lentement.
dérer comme un psoriasis « grave » ;Pour les traitements généraux : pas de
– un psoriasis diffus sur des zonesPUVAthérapie en entretien (pas plus de
cachées chez un homme âgé peut être4 mois de suite), éviter la ciclosporine au
vécu sans aucune demande thérapeu-long cours ; le SORIATANE et le métho-
tique et sera considéré comme un psoria-trexate sont utilisés en entretien. L’avenir
sis « bénin ».est probablement aux traitements
Dans tous les cas il est fondamental d’ex-

alternés, par exemple PUVAthérapie pliquer la maladie et les traitements envi-
4 mois, méthotrexate 4 mois puis ciclospo- sageables au patient, en se rappelant que
rine, biothérapies dans les psoriasis le traitement devra toujours être moins
sévères invalidants. désagréable que le psoriasis.
Au total, chaque traitement doit être

Indications thérapeutiquesadapté à chaque patient et est essentielle-

Indications thérapeutiques en fonction de la forme clinique

Psoriasis en plaques peu étendu En cas de lésions très kératosiques, LACCODERME
pommade : x 2/j ou VASELINE SALICYLÉE 20 % :
x 2/j, éventuellement sous occlusion la nuit au début.

Psoriasis étendu Si très épais : VASELINE SALICYLÉE 2 % le matin et
dermocorticoïde le soir (BETNEVAL crème ou
préparation dermocorticoïde) + émollient : NÉRISONE
crème 50 % et NÉRIBASE crème 50 % pendant
quelques jours puis suivi d’un traitement général.
Traitement général par photothérapie ou SORIATANE
si insuffisant ou rechute rapide, voire rePUVA-
thérapie.

Psoriasis éruptif en gouttes Photothérapie associée à une hydratation cutanée
(LIPIKAR).

Psoriasis érythrodermique Hospitalisation.
SORIATANE à faible dose : 10 mg/j ou

MÉTHOTREXATE BELLON : dose test de 5 mg IM puis
10 mg/sem.
Réhydratation du patient et hydratation cutanée
(CERAT, COLD CREAM).

Psoriasis pustuleux Palmo-plantaire : arrêt du tabac. SORIATANE débuté à
10 mg/j.
Généralisé : hospitalisation. SORIATANE à forte dose :
1 mg/kg/j associé à des soins locaux (ÉOSINE
aqueuse sur toutes les zones pustuleuses).
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GOUDRONS

Anthraline (ou dioxyanthranol ou dithranol)
ANAXÉRYL
Psoriasis en plaques du corps et du cuir 38 g (pomm. 0,35 % NR
chevelu : short contact therapy, application d’anthraline)
pendant 10 min/j, rinçage abondant avec
un savon acide, puis augmentation des
temps de pose en fonction de l’efficacité
(ex : 10 min/j pdt 1 sem. puis 20 min/j pdt
2 sem. puis 30 min/j pdt 3 sem.)

Huile de cade
CADITAR
Psoriasis, eczémas secs, névrodermites, 250 mL (fl. de prép. diluer 4,01 15 % 0,02
lichénifications, autres dermatoses pour bain)
hyperkératosiques : bain quotidien avec
de l’eau tiède
2 càs par bain, 1 càc par litre pour bains
localisés (mains, pieds)

Pommade de Brocq
POMMADE DE BROCQ
Psoriasis très épais et diffus prép. magistrale HOP
en cas de contre-indication aux autres
traitements

Acide sacylique + huile essentielle de cade + huile essentielle de cèdre + huile de vaseline
DERMAGOR BETACADE
Visage et corps. Peaux irritées, 100 mL NR
squameuses. Soin et entretien des peaux
psoriasiques. Accompagnement et relais
de la corticothérapie locale

PROPRIÉTÉS Psoriasis inflammatoires, irrités, érythroder-
Réducteurs utilisés dans les états hyperkérato- miques.
siques, notamment dans le psoriasis, seuls ou

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIen association, pour réduire la vitesse de
Ne jamais utiliser sur les muqueuses ni sur lesrenouvellement de l’épiderme.
yeux.

INDICATIONS Tache les vêtements et la literie ; odeur désa-
Psoriasis, eczémas secs, névrodermites, lichéni- gréable.
fications, autres dermatoses hyperkératosiques. L’anthraline s’oxyde à l’air, doit être appliquée
Sous forme de shampooings, ils sont très uti- avec des gants et jamais sur les zones fragiles
lisés pour les états squameux du cuir chevelu. (plis, visage, cou, organes génitaux).
La POMMADE DE BROCQ n’est utilisée qu’en Effets carcinogènes cutanés des goudrons (sur-
milieu hospitalier. tout si association aux ultraviolets).

ANAXÉRYL contient du baume du Pérou.
CONTRE-INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESDermatoses suintantes.
Hypersensibilité aux constituants. Irritation, éruptions acnéiformes, folliculites.
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PSORIASIS (4)

Indications thérapeutiques en fonction de la topographie

Psoriasis du cuir chevelu Si très épais, décapage avec VASELINE SALICYLÉE
20 % ou FLAMMAZINE pommade sous bonnet
occlusif la nuit avec shampooing le matin, 2 à 3 j de
suite puis DIPROSONE lotion tous les soirs sur les
lésions pendant 1 mois,
puis 1 soir/2 pendant 2 mois,
puis x 2 /sem. pendant 3 mois,
puis x 1/sem. pendant 6 mois et arrêt.
Shampooings doux et réducteurs en alternance de
façon régulière (ULTRA-DOUX de Charlieu) et
shampooing à l’huile de Cade.

Psoriasis des plis Antisepsie quotidienne de quelques jours par
SEPTÉAL ou NITRATE D’ARGENT AQUEUX 1 %.
Séchage soigneux des plis à l’aide du sèche-cheveux.
DIPROSONE crème pendant 1 mois.

Relais par DIPROSONE lotion en décroissant
lentement sur plusieurs mois.

Psoriasis unguéal SORIATANE débuté à 10 mg/j sans dépasser
0,5 mg/kg/j car risque d’aggraver l’atteinte unguéale.
Injection de corticoïdes.
Efficacité de la ciclosporine.

Psoriasis palmo-plantaire VASELINE SALICYLÉE 10 % sous occlusion. Protéger
les fissures cutanées avec le BAUME DU
COMMANDEUR, pendant quelques jours puis
DIPROLÈNE pommade sous occlusion la nuit pendant
quelques jours puis tous les soirs sans occlusion pour
une durée d’1 mois puis 1 soir sur 2 pendant 1 mois,
puis x 2/sem. pendant 2 mois.
En cas de résistance, SORIATANE débuté à 10 mg/j,
puis x 1/sem. pendant 3 mois.
Hydratation le matin (BARIEDERM, BEPANTHÈNE)
pommade renouvelée dans la journée à l’aide d’un
stick (STICK LABIAL SVR).



316 Dermatologie ROSACÉE
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La rosacée est une affection chronique et et source de petites cicatrices dépigmen-
tées. Les lasers (colorant pulsé, KTP, Nd-fréquente de la face évoluant en 4 stades
YAG long pulse) sont actuellement lesqui classiquement se succèdent ; une ori-
seuls traitements intéressants.gine vasculaire est avancée, du moins

pour les premiers stades. Stade 3 : papulo-pustules
• Stade 1 : flushs ou bouffées vasomotrices. C’est à ce stade que les traitements sont• Stade 2 : érythème et télangiestasies,

les plus efficaces ; ils reposent sur le métro-c’est la couperose.
nidazole local et sur les cyclines orales.• Stade 3 : papules et pustules sur fond de
Traitement localcouperose.

• Stade 4 : éléphantiasis (rhinophyma, blé- Métronidazole local, ROSICED crème : 1 appl.
pharophyma). matin et soir pendant 6 à 8 sem. ; le traite-
La rosacée évolue par poussées avec ment sera poursuivi si besoin.
aggravation progressive ; il existe 40 % de Le métronidazole peut être préparé plus

concentré que dans les produits durégression spontanée. Les complications
commerce : 2 appl./j de la préparation sui-sont ophtalmologiques (blépharites chro-
vante :niques, chalazions, blépharophyma, kéra-
– métronidazole, 0,5 mg ;tites, ulcères de cornée, épisclérites).
– NÉRIBASE crème, 50 mg.

La rosacée est aggravée par la corticothéra-
Traitement généralpie locale, formellement contre-indiquée, et

par les expositions solaires ; elle doit être Il repose sur les cyclines : doxycycline
différenciée de l’acné, de la dermite péri- 100 mg le soir pour 3 mois.
orale et de la dermatite séborrhéique.
Une photoprotection externe est recom- Exemple de traitement d’entretien
mandée quel que soit le stade de la rosa- d’une rosacée papulo-pustuleuse
cée (indices 30 à 50+). avec flushs

• Règles hygiéno-diététiques : pas d’alcool,
pas de boissons chaudes ni de repas épicés.Stade 1 : flushs
• Photoprotection externe par écran 50+ àHygiène alimentaire
renouveler toutes les 2 à 3 h si ensoleille-Éliminer l’alcool, éviter les repas très chauds ment important.

et rapides, les épices, les boissons chaudes. • TOLEXINE : 100 mg le soir pendant
3 mois.Ice chip therapy
• ROSICED crème, une application le soirLaisser fondre un glaçon dans la bouche lors
après la toilette du visage à l’eau.

de l’apparition d’un flush post-prandial. • Laser à distance de la poussée papulo-
pustuleuse.Médicament

Clonidine (CATAPRESSAN) : 1/4 à 1/2 cp. à Le métronidazole peut être prescrit per os ;
0,15 mg x 2/j ; ces faibles doses ne don- il est moins bien toléré que les cyclines :
nent pas d’effet secondaire sur la pression métronidazole (FLAGYL) cp. 250 mg x 2/j
artérielle ; sécheresse buccale, vertiges et pendant 1 mois, puis 250 mg/j pendant
constipation sont possibles. Efficacité 1 mois, puis 125 mg/j pendant 2 mois et
modeste en pratique. relais en topique.

L’isotrétinoïne orale (ROACCUTANE) peut êtreLaser à colorant pulsé
utile à un stade très papulo-pustuleuxStade 2 : couperose
avec œdème.Le traitement est difficile. Les topiques
Stade 4 : phymasont inefficaces (en dehors des correcteurs

de teint). L’électrocoagulation fine a un Le rhinophyma peu évolué peut être traité
intérêt aux stades débutants mais les par l’isotrétinoïne orale (ROACCUTANE).
télangiectasies récidivent à moyen terme À un stade évolué le traitement est chirur-
et cette technique est longue, douloureuse gical.
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TUMEURS CUTANÉES BÉNIGNES (1)

Verrues vulgaires rue ou plus simplement DUOFILM vernis le
soir sur les lésions jusqu’à disparition. Par-En première intention
fois pose d’un pansement occlusif deCe sont des lésions virales dues à HPV
vaseline salicylée 50 % changé tous les 8 j(Papillomavirus, type 1 et 6 le plus sou-
avec contrôle à 1 mois.vent), auto- et hétérocontagieuses.
� Autres traitementsLe traitement de première intention reste
Électrocoagulation, laser CO2, chirurgieclassiquement l’azote liquide (cryothéra-
d’exérèse doivent être abandonnés saufpie) appliqué à l’aide d’un bâtonnet muni
cas très particulier +++. À ne pas faire surd’une extrémité en coton, ou d’un Cryac
la plante des pieds +++.(très utile en cas de lésions multiples)
Imiquimod (ALDARA) topique hors AMMaprès décapage manuel à l’aide d’une
uniquement sur les verrues bien décapéeslame de bistouri no 15. Ce traitement est
et très cher.douloureux et doit être réalisé sous anes-

thésie locale par crème EMLA chez l’enfant. Molluscum contagiosum
Les sprays vendus en pharmacie ne sont Disparition spontanée +++ mais parfois
pas à base d’azote liquide +++. sur 2 ans.
Les applications peuvent être répétées ; Traitement simple en cas d’extension, de
au-delà de 3 applications, le traitement prurit, de surinfection, par applications
devrait être considéré comme un échec et douces d’azote liquide au coton, toujours
poursuivi avec une autre approche. sous anesthésie locale par crème EMLA
L’azote liquide est peu efficace et à aban- appliquée 30 min à 1 h avant sous film
donner sur les verrues mosaïques et les plastique alimentaire (pas de pansements
myrmécies plantaires et sur les verrues collants douloureux au retrait). Curetage
périunguéales. possible mais saignement ++ et possibles

cicatrices.Autres traitements possibles
Prévenir des récidives possibles et traiter à

� Abstention thérapeutique
nouveau si extension mais pas systémati-60 % des verrues disparaissent spontané-
quement.ment dans un délai de 6 mois à 1 an,
Émollients et nitrate d’argent aqueux 1 àexpliquant ainsi les guérisons obtenues
2 % possibles voire DUOFILM vernisavec les traitements les plus divers.
quelques applications pour les enfants

� Traitements kératolytiques plus grands jusqu’à irritation et arrêt.
Ex. : COLLODION SALICYLÉ : acide lactique

Verrues séborrhéiques4 g + acide salicylique 4 g + collodion
élastique 4 g, 1 application le soir sur la Abstention ou destruction par application
verrue en protégeant la peau saine autour d’azote liquide au coton ou au Cryac sui-
avec un vernis (VERLIM 3). À renouveler vie de l’application d’un corps gras. Ex. :

CICALFATE x 2/j jusqu’à la cicatrisation.tous les soirs jusqu’à disparition de la ver-
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KÉRATOLYTIQUES - ACIDE SALICYLIQUE (1)

Formes réservées aux verrues
Acide salicylique

DUOFILM
16,7 % d’ac. salicylique + 16,7 % d’ac. lac- 1 fl. 15 mL NR
tique
Verrues vulgaires, cors et durillons : 1 à 2
appl./j (protéger la peau périlésionnelle
avec un vernis incolore VERLIM 3 ou vernis
à ongles du commerce), après avoir ramolli
la lésion au cours d’un bain, gratter la peau
blanchie avec une lime à ongles jetable,
sans faire saigner, x 1/sem.

VERRUFILM
Idem DUOFILM 1 fl. 14 mL NR

KÉRAFILM
1,5 g d’ac. salicylique + 1,5 g d’ac. 1 fl. 10 mL NR
lactique + 6 rondelles protect.
Idem DUOFILM + appl.

TRANSVERCID
Dispositif pour appl. cutanée 10 disp. 6 mm, 3,62 mg NR
Traitement local de verrues vulgaires d’ac. salicylique
À poser le soir et enlever le lendemain 8 disp. 12 mm, NR
matin 14,54 mg d’ac.

salicylique

CORICIDE LE DIABLE
1 application cutanée le matin pendant 1 1 fl. 4 g sol. appl. NR
semaine cutanée 12,5 %

FEUILLE DE SAULE
Cors-Durillons 5 emplâtres durillons NR
1 emplâtre/j pendant 3 à 5 j 9 emplâtres cors NR
Verrues 1 emplâtre à découper NR
3 appl./j de solution pendant 2 sem. sol. 10 % appl. loc.

POMMADE M.O. COCHON
1 appl. le soir 10 g (pomm. 50 %) NR

SANITOS
1 à 2 appl./j fl. 5 mL sol. 11 % NR

VERRUPAN
1 à 2 appl./j 2 fl. 3 g NR

PROPRIÉTÉS Acide salicylique : hypersensibilité aux sali-
Kératolytiques. cylés, application sur les muqueuses, dans les
INDICATIONS plis et sur les dermatoses suintantes.
Verrues vulgaires, cors, durillons.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIVerrues vulgaires plantaires des zones d’appui
exclusivement pour le verutal. Arrêt pendant quelques jours si douleurs, sai-

gnement.CONTRE-INDICATIONS
Ne pas utiliser des produits trop puissants chezGrossesse : pas d’acide salicylique au cours du

3e trimestre. le diabétique et l’artéritique.
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TUMEURS CUTANÉES BÉNIGNES (2)

Nævi Kératoses actiniques (carcinomes
épidermoïdes in situ)Autosurveillance
La cryothérapie est la méthode la plusSelon l’abécédaire ABCDE :
simple et est à utiliser en 1re intention.

Abécédaire sur lequel s’appuie la surveil- L’EFUDIX crème est indiquée à raison de 1
lance des nævi ; la présence ou l’apparition à 2 appl./j pendant 4 à 6 sem. en cas de
de l’un des critères suivants doit faire lésions multiples ; il nécessite une bonneconsulter le dermatologue

compréhension du patient en raison deA : Asymétrie du dessin.
l’irritation locale.B : Bordure irrégulière, en carte de géo-

graphie. Dermabrasion et laser CO2 sont réservés
C : Couleur inhomogène, polychromie. aux contre-indications des 2 techniques
D : Dimension > 6 mm de grand axe. précédentes.
E : Évolutivité.

L’électrocoagulation sous anesthésie
locale peut être effectuée.

Surveillance médicale On peut également proposer imiquimod
• Surveillance annuelle par le dermato- (ALDARA) : 1 appl./j 5 j/sem. en protégeant
logue. la peau autour pendant 6 sem. Laisser agir
• Protection contre le soleil chez tous les la nuit.
sujets ayant des nævi, d’autant plus qu’ils Dans tous les cas il faut surveiller le
sont nombreux et cliniquement atypiques. patient annuellement au long cours, bio-
• Exérèse chirurgicale sous anesthésie psier les lésions s’il existe un doute sur
locale des nævi congénitaux et des nævi une transformation en carcinome épider-
atypiques avec examen anatomopatholo- moïde invasif et recommander une pro-
gique systématique. tection solaire totale (chapeau, casquette,

écran solaire indice 50+).
Sujets à risque de mélanome

• Antécédent de mélanome personnel ou Cornes cutanées
familial. Exérèse chirurgicale sous anesthésie
• Plus de 50 nævi.

locale et examen anatomopathologique• Nævi très variés (forme, couleur, taille).
de toute la pièce opératoire. Les cornes• Nombreuses éphélides.

• Phototype clair. cutanées correspondent aux étiologies
• Antécédents de brûlures solaires sévères suivantes : lésion virale 52 %, kératose
dans l’enfance ou l’adolescence. actinique 26 %, kérato-acanthome 4,8 %,
• Nombreuses séances d’UVA en cabine. carcinome spinocellulaire 3,2 %.

Technique de l’autosurveillance des nævi

Après s’être totalement déshabillé, examiner successivement et attentivement :
– le visage sans oublier les oreilles ;
– le cuir chevelu en s’aidant d’un sèche-cheveux ;
– la paume et le dos des mains sans oublier les ongles, les avant-bras ;
– les coudes, les bras, les aisselles ;
– le cou, la poitrine (en regardant sous les seins chez les femmes) et le ventre ;
– dans une glace, avec l’aide d’un miroir à main, la nuque, les épaules et le dos ;
– les fesses et la face postérieure des cuisses ;
– en s’asseyant, la face antérieure des cuisses, les jambes, le dos et la plante des pieds sans
oublier les ongles, et la région génitale avec l’aide d’un miroir.
Cet auto-examen ne prend pas plus de 10 minutes et doit être réalisé régulièrement 2 à
3 fois par an.
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ULCÈRES CUTANÉS (1)

Traitements locaux antalgique suivant douleur (ex. : 5 mg de
morphine sous-cutanée si ulcère artérielPansements
ou angiodermite nécrotique).Le choix d’un pansement dépend du stade
• La détersion doit être mécanique en uti-de la cicatrisation, des disponibilités au
lisant une curette, un bistouri. L’utilisation

sein des différents services, des prix, du d’un hydrogel (type PURILON) peut être
caractère remboursable ou non et des utile en complément d’une détersion
habitudes des médecins prescripteurs. mécanique correctement effectuée.
L’intérêt principal du pansement est de • On utilise des pansements (afflux de
maintenir un milieu humide favorable à la polynucléaires et de macrophages) le plus
cicatrisation. souvent gras à ce stade (vaseline officinale

+ MEPITEL) ou hydrocolloïdes.Réalisation d’un soin d’ulcère de jambe
• La détersion peut être chimique (PURI-

• En l’absence d’infection locorégionale LON gel) en cas de nécrose, en protégeant
ou générale évidente, ayant pour porte la peau péri-ulcéreuse avec de la pâte à
d’entrée supposée l’ulcère, les prélève- l’eau (ALOPLASTINE).
ments bactériologiques sont inutiles. • On utilise des alginates ou charbons en
• Retirer le pansement précédent en cas de plaie surinfectée, à changer toutes
humidifiant +++ avec du sérum physiolo- les 24 h.
gique (douleur et risque de désépidermisa-

� Bourgeonnement
tion si le pansement colle). • Essentiellement à l’aide de pansements
� Antisepsie gras (MEPITEL, PHYSIOTULLE) et vaseline
Pas d’antiseptiques pour les soins d’ulcè- officinale ou d’hydrocolloïdes.
res ; intérêt des bains de pieds et de • En cas de bourgeonnement trop impor-

tant : crayon de nitrate d’argent.jambes si plaies sales, défaut d’hygiène.
Acide borique en irrigation si surinfection à � Épidermisation
bacille pyocyanique. • Pansements aux hydrocolloïdes ou
L’antibiothérapie locale est exceptionnel- hydrocellulaires, pansements gras.

• Intérêt des greffes cutanées en pastillelement justifiée, source de résistance et
ou en filet.d’eczéma de contact. L’antibiothérapie

générale n’est indiquée qu’en cas d’infec- Traitements généraux [1]
tion locorégionale voire systémique (lym- • Vaccination antitétanique à jour.
phangite, érysipèle, cellulite) ayant l’ulcère • Anticoagulation préventive si alitement
comme porte d’entrée. prolongé.
� Détersion • Antalgiques généraux et locaux avant et
• Anesthésie locale par XYLOCAÏNE gel uré- pendant les soins et régulièrement répar-

tis dans la journée.tral 1/2 h avant si soins très douloureux ;
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BAS ET BANDES DE COMPRESSION VEINEUSE

Bas et bandes de compression veineuse

Bandes (systématiques si pansement) Bas
Indiquées en cas d’ulcères de jambe. Jarret (+++), mi-cuisse ou collant.
DUPRAFLEX, étalonnées, largeur 10 cm, 1 = insuffisance veineuse fonctionnelle.
longueur 3 m. 2 = existence de varices.
Prescrire 2 paires. 3 = phlébite antérieure ou évolutive.
Grade 1-2 : faible à moyen. 4 = lymphœdème.
Grade 3-4 : moyen à fort.



332 Dermatologie ULCÈRES CUTANÉS

ULCÈRES CUTANÉS (2)

Traitement étiologique – dans tous les cas éviter la station
debout prolongée, la chaleur, surélever lesUlcère artériel
pieds du lit de manière à favoriser leIl est primordial et doit comporter :
retour veineux, favoriser la marche, corri-– un geste de revascularisation chaque
ger un surpoids et porter des bas ou desfois que cela est possible ;
bandes de contention veineuse +++.– des mesures hygiéno-diététiques (arrêt

du tabac, correction d’une dyslipidémie, Ordonnance type pour une infirmière
équilibre d’un diabète et de la pression devant prendre en charge un ulcère

cutanéartérielle) ;
• « Soins plaies multiples » à inscrire.– des vasodilatateurs artériels : naftidrofu-
• Sérum physiologique stérile : spray.ryl (PRAXILÈNE) : 3 cp. à 200 mg/j ; pen-
• Compresses stériles non tissées

toxifylline (TORENTAL) : 3 cp. à 400 mg/j. 7,5 x 7,5 : 100.
• Pansement choisi avec sa taille, noterUlcère veineux
1 boîte renouvelable.

C’est le traitement d’une insuffisance vei- • Bandes Nylex 10 cm, 1 par pansement.
neuse. Le bilan doit comporter un écho- • Anesthésique local.

• Bandes de compression : 2 paires.Doppler des réseaux profonds et superfi-
Détailler l’intégralité du déroulement duciels et des communicantes :
soin et la fréquence des pansements :– traitement chirurgical du réseau superfi-
noter x 1/j à 3/sem. selon l’évolution.ciel (stripping ++) ;

CONSENSUS
[1] Prise en charge de l’ulcère de jambe à prédominance veineuse, hors pansement, Anaes,
2006
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URTICAIRE – ŒDÈME DE QUINCKE (1)

Définitions L’œdème de Quincke ou angio-œdème
est une atteinte profonde de l’hypoderme,

L’urticaire est une maladie fréquente faite non prurigineuse, donnant une sensation
de papules fugaces, érythémateuses, de tension sous-cutanée.
œdématiées et prurigineuses.

Causes d’urticaire

Dans l’immense majorité des cas, l’urticaire Facteurs physiques
n’a pas de cause retrouvée ou est d’origine • Dermographisme.
physique et non pas allergique. • Urticaire cholinergique.
Médicaments • Urticaire retardée à la pression.
• Pénicillines. • Urticaire au froid.
• Anti-inflammatoires non stéroïdiens. • Urticaire à l’eau.
• Produits de contraste iodés. • Urticaire au chaud.
Aliments • Urticaire solaire.
• Aliments contenant des moisissures (pain, Maladies générales
bière, fromages, choucroute). • Vascularites.
• Conserves. • Lupus érythémateux systémique.
• Noix. • Maladie de Still.
• Blanc d’œuf. • Polyarthrite rhumatoïde.
• Crustacés, poissons, fraises, bananes, • Dermatomyosite.
tomates, etc. • Péri-artérite noueuse.
Infections • Hémopathies, dysglobulinémies et thyroï-
• Virales : hépatites, mononucléose infec- dite auto-immune.
tieuse, etc. Urticaires génétiques
• Parasitaires : helminthes, bilharziose, œdème angioneurotique héréditaire par
toxocarose. déficit en inhibiteur de la C1 estérase ; syn-
• Bactériennes : foyers ORL et dentaires (en drome de Muckle Wells.
fait rarement en cause, Helicobacter pylori). Facteurs psychologiques
Facteurs contacts Urticaire idiopathique
Rares, souvent chez un atopique. Aucune cause mise en évidence, cas le plus

fréquent dans les urticaires chroniques.
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ANTIHISTAMINIQUES H1 (1)

Non sédatifs et non anticholinergiques
Loratadine

CLARITYNE
Rhinites, urticaire chronique idiopathique : 15 cp. séc. 10 mg 4,45 II 30 % 0,30
1 cp./j en 1 prise 12 c-mes. 5 mg 2,53 II 30 % 0,21
E. 2-12 ans : (fl. 60 mL)
> 30 kg : 2 c-mes. x 1/j 24 c-mes. 5 mg 3,94 II 30 % 0,16
� 30 kg : 1 c-mes. x 1/j (fl. 120 mL)

Desloratadine
AERIUS
1 cp./j en 1 prise 15 cp. 5 mg 4,07 II 30 % 0,27

30 cp. 5 mg 7,35 II 30 % 0,25
E. 1-5 ans : 2,5 mL x 1/j 1 fl. 150 mL 4,76 II 30 % 4,76
E. 6-11 ans : 5 mL x 1/j (0,5 mg/mL)
A. ou E. > 12 ans : 10 mL x 1/j

Ébastine
KESTINLYO
Urticaires, rhinites allergiques 30 lyocs 10 mg 9,19 II 30 % 0,31
1 à 2 lyocs/j

KESTIN
Urticaires, rhinites allergiques 15 cp. 10 mg 4,95 II 30 % 0,33
1 à 2 cp./j 30 cp. 10 mg 9,19 II 30 % 0,31

Cétirizine
ZYRTEC
Rhinites allergiques, conjonctivites 300 fl. 15 mL 3,90 II 30 % 0,01
allergiques, urticaire (gttes 0,5 mg)
A., E. > 12 ans : 20 gttes x 1/j
E. 6-12 ans : 10 gttes x 2/j
E. 2-6 ans : 5 gttes x 2/j

VIRLIX
A., E. > 12 ans : 1 cp. x 1/j 15 cp. séc. 10 mg 4,17 II 30 % 0,28
E. 6-12 ans : 1/2 cp. x 2/j

Lévocétirizine
XYZALL
A. et E. > 6 ans : 1 cp./j 14 cp. 5 mg 3,73 II 30 % 0,27
À adapter chez l’insuffisant rénal en 28 cp. 5 mg 6,63 II 30 % 0,24
fonction de la clairance :
30-50 mL/min : 1 cp./2 j
< 30 mL/min : 1 cp./3 j
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URTICAIRE – ŒDÈME DE QUINCKE (2)

Traitement de la crise aiguë pharynx ou du larynx et doivent être
connus.Le choix du traitement repose sur la pré-
� Urgence thérapeutiquesence ou non de signes de gravité.
• Asseoir le patient.

Signes de gravité • Pose d’une voie veineuse.
• Injection de 1 amp. de SOLUMÉDROL• Dysphagie, stagnation de la salive dans

la cavité buccale. 20 mg en IVD, à renouveler.
• Grande angoisse. • Puis en cas d’amélioration, relais par
• Dyspnée, patient assis cherchant l’air, prednisone (CORTANCYL) : 0,5 mg/kg/j et
voire cyanose, sueurs. décroissance rapide sur une semaine.

• Les antihistaminiques H1 sont un bon
traitement d’appoint, initialement en IVAbsence de signes de gravité
puis relayés per os pour 10 j.Le traitement repose sur les antihistami-
• En cas d’échec, ADRÉNALINE RENAUDIN IMniques H1 , par ex. CLARITYNE 1 cp. le
0,25 à 1 mg ; en l’absence d’améliorationmatin, associé à ATARAX 25 mg le soir au
rapide, transfert en réanimation.

coucher.
La survenue d’un choc anaphylactiqueEn cas de crise invalidante, ne cédant pas
impose une réanimation médicale ensous traitement oral, une hospitalisation
extrême urgence ; le traitement repose surcourte peut être proposée pour réaliser l’administration d’adrénaline en IV à la

des perfusions de POLARAMINE : 2 à 3 amp. seringue électrique en continu sous moni-
de 5 mg/j en perfusion IV. torage cardiaque.
Les corticoïdes par voie générale, orale ou

� Traitement étiologiqueinjectable, sont inutiles.
Suppression définitive d’un aliment ou

Présence de signes de gravité d’un médicament, traitement d’une parasi-
Ils sont le témoin d’un œdème de Quincke tose intestinale, d’une infection dentaire,

etc.avec atteinte muqueuse de la langue, du
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ANTIHISTAMINIQUES H1 (2)

Méquitazine
PRIMALAN
Rhinites, urticaire chronique idiopa- 14 cp. séc. 5 mg 3,69 I 30 % 0,26
thique :1 cp./j en 1 prise 14 cp. séc. 10 mg 5,39 I 30 % 0,38

24 c-mes. 1,25 mg (fl. 2,62 I 30 % 0,11
> 30 kg : 2 c-mes. x 1/j 60 mL)
≥ 30 kg : 1 c-mes. x 1/j 50 c. mes. 1,25 mg (fl. 4,09 I 30 % 0,08

125 mL)

Fexofénadine
TELFAST
Rhinite allergique saisonnière 30 cp. 120 mg 5,00 II 30 % 0,17
> 12 ans : 1 cp. 120 mg/j 15 cp. 180 mg 3,89 II 30 % 0,26
Prurit de l’urticaire chronique
≥ 12 ans : 1 cp. 180 mg/j

Sédatifs et anticholinergiques

Bromphéniramine
DIMÉGAN
Dermatoses allergiques (urticaires), 10 gél. 12 mg 3,40 15 % 0,34
dermatoses prurigineuses (eczémas,
prurigos), manifestations ORL et
respiratoires allergiques (rhinites) : 8 à
24 mg/j

Dexchlorphéniramine
POLARAMINE
Idem DIMÉGAN : 6 à 8 mg/j 30 cp. séc. 2 mg NR

25 càc 0,5 mg (fl. NR
125 mL)

POLARAMINE injectable 5 amp. 1 mL (= 5 mg) NR
5 à 10 mg SC, IM ou IV

Hydroxyzine
ATARAX
Rhinite, conjonctivite, urticaire, anxiété 30 cp. séc. 25 mg 2,93 I 65 % 0,10
25 à 100 mg/j le soir au coucher

Isothipendyl
HISTAPAISYL
Idem DIMÉGAN : 2 à 3 cp./j 20 cp. 12 mg NR
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URTICAIRE – ŒDÈME DE QUINCKE (3)

Traitement de l’urticaire chronique [1] On s’efforcera de prévenir les récidives,
surtout en cas d’urticaire chronique de

Règles diététiques cause indéterminée, en remettant au
patient une liste des aliments riches en
histamine et des aliments histamino-libé-Aliments et médicaments riches
rateurs sans mécanisme allergique. Il fauten histamine ou histamino-libérateurs
savoir qu’il existe de la pénicilline dans• Boissons et aliments fermentés.
certains aliments, notamment dans le lait,• Charcuterie.

• Conserves (produits de la mer, petits qu’il existe des dérivés de l’aspirine dans la
pois, etc.). banane, etc.
• Poissons et fruits de mer.

Traitement médicamenteux• Certains légumes (épinards et tomates).
Il repose sur les antihistaminiques H1• Fruits (bananes, ananas, fruits exotiques,
2 mois ; par exemple KESTINLYO : 1 cp./jfraises).

• Cacahuètes, noix et noisettes. pendant 2 mois.
• Chocolat.

� Formes particulières
• Épices et alcool. En cas d’urticaire cholinergique, les anti-
• Blanc d’œuf.

histaminiques anticholinergiques tels que• Aspirine.
POLARAMINE ou ATARAX sont plus effi-• Antibiotiques (néomycine, colistine et
caces.polymyxine).

• Amines (opiacés, amphétamines, Seules l’urticaire retardée à la pression et
cocaïne, protamine). les vascularites urticariennes peuvent rele-
• Macromolécules, anesthésiques, anti- ver de la corticothérapie par voie
hypertenseurs (dihydralazine et réserpine). générale.
• Autres : quinine, produits de contraste L’œdème angioneurotique héréditaire seiodés, pilocarpine.

traite par les androgènes (DANATROL).

CONSENSUS
[1] Prise en charge de l’urticaire chronique, SFD et Anaes, 2003
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TUMEURS CUTANÉES MALIGNES (1)

Maladie de Bowen Autres traitements
� RadiothérapieExérèse chirurgicale avec une marge de
Elle est indiquée chez les patients non5 mm et examen anatomopathologique
opérables.de la pièce opératoire. À défaut, cryothé-
� Cryochirurgierapie.
Elle est intéressante dans les localisationsSi la chirurgie et la cryothérapie sont
délicates pour la chirurgie (pointe du nez,impossibles (lésions étendues ou multiples
paupières, grande taille) ou en cas deou zones cicatrisant mal) : chimiothérapie
tumeur de petite taille.locale par 5-FU (EFFUDIX) ou imiquimod
Dans tous les cas :(ALDARA) à 2 conditions : vérification dia-
– examen anatomopathologique de lagnostique par biopsie préalable et surveil-
pièce opératoire (sauf pour la cryochirur-lance après traitement.
gie et la radiothérapie) ;
– surveillance annuelle au long cours ;
– protection solaire totale (vêtements,Maladie de Paget mammaire
casquette, chapeau, écran total).Exérèse chirurgicale de la lésion et du can-
� Laser CO2cer du sein sous-jacent (cf. Traitement du
Sur des basocellulaires multiples, superfi-cancer du sein) avec examen anatomopa-
ciels du dos.thologique.
� Alternative

Carcinomes basocellulaires [1] Imiquimod (ALDARA) pour les carcinomes
basocellulaires superficiels, de petite taille,Les métastases sont exceptionnelles.
en dehors des zones anatomiques à

Traitement chirurgical risque et après contrôle histologique.
Exérèse chirurgicale sous anesthésie 1 appl./j 5 j/sem. en protégeant la peau
locale ou générale courte avec une marge autour pendant 6 sem. Laisser agir la nuit.
de 3 à 5 voire 10 mm en fonction du type � Formes localement avancées ou métasta-
histologique, de la taille, de la topographie tiques
et du caractère primitif ou récidivant de la On propose un inhibiteur de la voie Hed-
lésion. gehog, le vismodégib (ERIVEDGE) : 1 gél.

(150 mg)/j.Surveillance clinique annuelle à vie.
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ANTIMITOTIQUES LOCAUX

Fluorouracile
EFUDIX
Kératoses actiniques, maladie de Bowen, 20 g crème 5 % 26,30 I 65 % 1,32
kérato-acanthome, certains basocellulaires
et condylomes génitaux : 1 à 2 appl./j pen-
dant 4 à 6 sem.

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Éviter tout contact avec les yeux et lesAntimitotique.
muqueuses ; se laver les mains après l’appli-

INDICATIONS cation.
Kératoses actiniques étendues pour lesquelles L’évolution normale des lésions sous traite-
une cryothérapie n’est pas envisageable +++, ment est une nécrose avec possible perte de
maladie de Bowen, kérato-acanthome, certains substance puis réépidermisation, dont il faut
carcinomes basocellulaires et certains condy- bien prévenir le patient.
lomes génitaux.

EFFETS INDÉSIRABLES
CONTRE-INDICATIONS Érythème, érosion, ulcération, nécrose.
Grossesse et allaitement. Risque de majoration des effets du produit en

cas d’exposition solaire.Hypersensibilité connue au produit.

Podophyllotoxine
CONDYLINE
Condylomes ano-génitaux : 2 appl./j pen- 3 mL (sol. avec 20,39 I 65 % 6,80
dant 3 j, à répéter si besoin au maximum 6 applicateurs)
pendant 5 sem.

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement.Antimitotique cytolytique d’origine végétale
Utilisation en intravaginal et chez l’enfant.(extrait de la résine de podophylline).
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

INDICATIONS Appliquer avec précautions en utilisant l’appli-
Condylomes ano-génitaux pour lesquels une cateur sélectivement sur les lésions et laisser
cryothérapie n’est pas envisageable ; à réserver sécher en évitant tout écoulement du produit.

Se laver les mains après application.à l’homme car le produit peut facilement couler
Rincer à grande eau en cas de contact oculaire.et entraîner des brûlures chez la femme (préfé-

rer l’utilisation d’une préparation de podophyl- EFFETS INDÉSIRABLES
line 25 % dans la vaseline chez la femme) ; Érythème, douleur, possible ulcération.

œdème, balanoposthite.surface traitable < 4 cm2.
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TUMEURS CUTANÉES MALIGNES (2)

Carcinomes spinocellulaires Autres traitements
(= carcinomes épidermoïdes) [2] Les autres méthodes (radiothérapie, cryo-
Traitement chirurgical chirurgie) sont réservées aux tumeurs de
• Exérèse chirurgicale sous anesthésie très petite taille chez le sujet âgé ou aux
locale ou générale courte avec une marge tumeurs très volumineuses pour les-
de 4 ou 10 mm en fonction du type histo- quelles la chirurgie est impossible.
logique, de la taille, de la topographie et Chimiothérapie dans les lésions évoluées.
du caractère primitif ou récidivant de la Les anticorps anti-EGFR, cétuximab (ERBI-
lésion. L’exérèse doit intéresser l’hypo- TUX) pourraient représenter une option
derme en respectant l’aponévrose, le intéressante mais leur place est encore à
périoste ou le périchondre si ces structures

préciser.ne sont ni au contact de la tumeur, ni
Dans tous les cas :envahies.
– examen anatomopathologique de la• Curage ganglionnaire en cas d’adénopa-
pièce opératoire ;thie satellite palpable ou en cas de locali-
– surveillance semestrielle au long cours ;sation particulière (demi-muqueuses,
– protection solaire totale (vêtements,extrémités, oreilles) ou de tumeurs volumi-

neuses de mauvais pronostic. casquette, chapeau, écran total).

Tumeurs cutanées

• Il n’y a pas lieu, chez les patients ayant eu un carcinome cutané, baso- ou spinocellulaire
au stade I (tumeur locale), de faire un suivi autre que clinique.
• Il n’y a pas lieu de pratiquer l’exérèse systématique des nævi.
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INHIBITEURS DE PROTÉINE-KINASE ANTINÉOPLASIQUES (1)

Ipilimumab
YERVOY
Perfusion IV de 90 min 1 fl. 50 mg (10 mL) HOP I
3 mg/kg toutes les 3 sem. pendant 9 sem.
(soit 4 doses)

PROPRIÉTÉS Déconseillé en cas de grossesse ou allaitement.
L’antigène 4 des lymphocytes T cytotoxiques EFFETS INDÉSIRABLES
(CTLA-4) est un régulateur négatif de l’activa- Confusion, troubles psychocomportementaux,
tion des cellules T. dépression, ataxie, myoclonie, neuropathie
L’ipilimumab est un potentialisateur des cel- périphérique, réactions cutanées, troubles de la
lules T qui bloque spécifiquement le signal vision, hémorragie gastro-intestinale, colite,
inhibiteur du CTLA-4, conduisant à une activa- insuffisance hépatique, hépatite, hypothroïdie,
tion des cellules T, à leur prolifération, et l’infil- troubles cardio-vasculaires (fibrillation, hypo-
tration des tumeurs par les lymphocytes, abou- tension, arythmie), dépression respiratoire.
tissant à la mort des cellules tumorales. Anémie, neutropénie, lymphopénie, thrombo-
Le mécanisme d’action de l’ipilimumab est pénie, augementation des enzymes hépatiques
indirect, en activant la réponse immunitaire via et pancréatiques, perturbation du bilan thyroï-
les cellules T. dien et surrénalien, hypokaliémie, hypona-

trémie.
INDICATIONS Asthénie, céphalées, tremblements, vertiges,
Traitement du mélanome avancé (non résé- douleurs musculaires, diarrhées, vommisse-
cable ou métastatique) chez les patients adultes ments, nausées, douleurs abdominales, reflux,
ayant déjà reçu un traitement. amaigrissement, bouffées de chaleur, dyspnée,

toux.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypersensibilité connue au produit.
Corticostéroïdes : interférence avec le méca-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI nisme d’action de l’ipilimumab. À éviter pen-
Bilan hépatique et thyroïdien avant traitement. dant le traitement mais peuvent être utilisés
Surveillance biologique, hépatique, surréna- après.
lienne, gastro-intestinale, dermatologique, thy- Anticoagulants : majoration du risque hémor-
roïdienne et neurologique pendant le trai- ragique notamment gastro-intestinal. Une sur-

veillance étroite est recommandée.tement.



326 Dermatologie TUMEURS CUTANÉES MALIGNES

TUMEURS CUTANÉES MALIGNES (3)

Mélanome cutané [3] graphie ganglionnaire de la zone de drai-
nage, imagerie TDM si Breslow > 4 mm,Insistons sur la prévention primaire de
ulcération, ganglion envahi en histologie.cette redoutable affection, par une éduca-
Pour les mélanomes dont le Breslowtion au soleil dès le plus jeune âge en
est ≥ 1,5 mm sans envahissementfonction du phototype, les mesures de
ganglionnaire (N0), on peut proposer :photoprotection, le dépistage des sujets à
interféron �2a (ROFÉRON), 3 M UI x 3/sem.risque (Cf. Nævi), l’enseignement de l’auto-
pendant 18 mois en sous-cutané, après unsurveillance et la surveillance dermato-
bilan d’extension.logique régulière.
Pour les mélanomes à haut risque deLe traitement est discuté en RCP.
récidive (exemple N+) : interféron �2b
(INTRONA), 20 M UI/m2/j IV 5 j/7 pendantStade I
1 mois puis 10 M UI/m2 SC x 3/sem. pen-� Traitement
dant 48 sem., après un bilan d’extension.Le traitement est chirurgical, avec un 1er

temps consistant en l’exérèse de la lésion Stade IV (métastases viscérales) [4]
avec examen anatomopathologique • Si possible, les métastastases doivent
confirmant le diagnostic et mesurant être réséquées.
notamment l’indice de Breslow (épaisseur • Le statut BRAF de la tumeur primitive
de la tumeur), principal facteur pronos- doit être recherché.
tique conditionnant les marges de sécurité • En cas de mutation BRAF, le traitement
à respecter pour la reprise chirurgicale qui repose sur l’administration de vémurafénib
s’effectue dans un 2e temps. (ZELBORAF). En seconde intention, on pro-
• In situ : marge de 5 mm. pose le témozolomide (TEMODAL) ou l’ipili-
• Dubreuilh : marge de 1 cm. mumab (YERVOY), possible en cas de locali-
• Breslow � 1 mm : marge de 1 cm. sations accessibles peu nombreuses et
• Breslow de 1,01 à 2 mm : marge de 1 à isolées.
2 cm. • En l’absence de mutation, on propose
• Breslow de 2,01 à 4 mm : marge de une chimiothérapie : dacarbazine (DÉTI-
2 cm. CÈNE), 250 mg/m2/j IV pendant 4 à 5 j, et
• Breslow > 4 mm : marge de 2 à 3 cm. réévaluation après 2 à 3 cures espacées

de 28 j. En cas de métastases cérébrales :Exérèse du ganglion sentinelle proposé
fotémustine (MUPHORAN), 100 mg/m2pour un Breslow > 1 mm ou mélanome
3 doses à une sem. d’intervalle puis rééva-ulcéré.
luation après 4 à 5 sem.

� Surveillance
Dans tous les cas• Breslow � 1,5 mm : surveillance clinique

tous les 6 mois pendant 10 ans puis – surveillance régulière à vie ;
1 fois/an à vie et autosurveillance. – autosurveillance +++ ;
• Breslow > 1,5 mm : surveillance clinique – examen des membres de la famille ;
tous les 3 mois pendant 5 ans puis – protection solaire maximum (pas d’ex-

position, vêtements, écrans solaires).1 fois/an à vie et autosurveillance. Écho-

CONSENSUS
[1] Prise en charge diagnostique et thérapeutique du carcinome basocellulaire de l’adulte,
Anaes, 2004
[2] Prise en charge diagnostique et thérapeutique du carcinome épidermoïde cutané (spino-
cellulaire) et de ses précurseurs, SFD, 2009
[3] Prise en charge des patients adultes atteints d’un mélanome cutané MO, SFD et FNCLCC,
2005
[4] Mélanome cutané métastatique, SFD, 2013
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ANTIACNÉIQUES LOCAUX (1) – DÉRIVÉS DE LA VITAMINE A (1)

Trétinoïne (ou vitamine A acide)
EFFEDERM
Acné : 1 appl. le soir après la toilette sur 30 g (crème 0,05 %) 3,22 I 30 % 0,11
une peau bien sèche pendant plusieurs 50 mL (lotion 0,05 %) 4,80 I 30 % 0,10
sem. en attaque puis × 2 à 3/sem. en
entretien

LOCACID
Idem EFFEDERM 30 g (crème 0,05 %) 3,00 I 30 % 0,10
Réservé aux acnés du tronc 15 mL (fl. de sol. 0,1 %) 3,00 I 30 % 0,20

RETACNYL
Idem EFFEDERM 30 g (crème 0,025 %) I NR

30 g (crème 0,05 %) I NR

KETREL
Idem EFFEDERM 30 g (crème 0,05 %) 2,87 I 30 % 0,10

Adapalène
DIFFERINE
Acné : 1 appl. le soir après la toilette sur 30 g (gel ou crème 5,37 I 30 % 0,18
une peau bien sèche pendant plusieurs 0,1 %)
sem. en attaque puis × 2 à 3/sem. en
entretien

EPIDUO
Idem DIFFERINE 30 g (gel) I NR

PROPRIÉTÉS Appliquer avec prudence autour des yeux, des
La trétinoïne favorise l’élimination des kystes narines et de la bouche.
ouverts et fermés et prévient leur formation. Ne pas s’exposer au soleil (photosensibilisation).

Grossesse : ne pas utiliser pendant la gros-L’adapalène possède de plus une activité anti-
sesse. Donner une contraception aux femmesinflammatoire.
en âge de procréer.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLES– Acné à prédominance rétentionnelle.
Des signes d’irritation à type d’érythème, de– Troubles de la kératinisation.
cuisson et de desquamation peuvent survenir– Prévention et traitement de l’héliodermie
en début de traitement, ils doivent faire espa-(trétinoïne seulement).
cer les applications (1 soir sur 2 ou 3) ; ces

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI signes sont transitoires.
Une poussée d’acné est possible en début deTester la sensibilité individuelle en début de
traitement.traitement par une touche d’essai sur une
Les effets secondaires de l’adapalène sontpetite partie du visage, espacer les applications
moins intenses pour une efficacité qui sembleen cas d’irritation.
identique.Commencer par des faibles concentrations

chez les sujets à peau fragile (roux, blonds, INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
peau fine) et en cas d’association avec d’autres Inactivation par le peroxyde de benzoyle. Ne
topiques irritants (peroxyde de benzoyle, pas associer avec isotrétinoïne (risque d’irri-

tation +++).érythromycine).
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ACNÉ (2)

Buts du traitement déclencher une acné 3 mois après l’injection),
vitamine B12, iode, brome (antitussifs,Diminuer la séborrhée, supprimer la réten-
expectorants, sédatifs), androgènes (anabo-tion sébacée et limiter la composante
lisants, contraceptifs oraux), isoniazide,inflammatoire.
ciclosporine, azathioprine.
• Rechercher des facteurs aggravantsMesures générales
locaux : cosmétiques comédogènes, pro-

• Rechercher des signes d’hyperandrogé- fession (travailleurs de la restauration, gara-
nie chez la femme : hirsutisme, acné gistes), excoriations (« acné excoriée des
importante de topographie thoracique, jeunes filles »).
anomalies des règles. On ne négligera pas le retentissement psy-
• Rechercher un médicament inducteur : chologique de l’acné chez un adolescent,
antiépileptiques (phénobarbital, phény- ni le risque cicatriciel ultérieur.
toïne), antidépresseurs (lithium, amineptine), Une relation de confiance est nécessaire
corticoïdes locaux et généraux (notam- avec le patient pour l’observance du trai-

tement souvent long et difficile.ment le triamcinolone injectable qui peut

Ce qu’il faut dire au patient

• L’acné est le résultat d’une plus grande sensibilité des glandes sébacées aux androgènes.
• L’acné ne disparaît pas avec le mariage ni avec les premiers rapports sexuels, mais avec
les traitements et avec le temps.
• Les traitements dont nous disposons ne sont pas efficaces dans les 15 jours mais après
plusieurs semaines.
• Le début du traitement est parfois difficile en raison d’une possible exacerbation des lésions
et des effets irritatifs imposant d’espacer les applications.
• Un traitement d’entretien local est souvent nécessaire au long cours pour éviter les réci-
dives.
• Les kystes ne doivent pas être manipulés mais extraits par le dermatologue (nettoyage de
peau).
• Le soleil est un faux ami de l’acné et provoque une poussée après une amélioration initiale.
• Les aliments, notamment le chocolat et la charcuterie, ne donnent pas d’acné.
• L’acné n’est pas due à un défaut d’hygiène ; elle n’est pas le résultat d’un comportement
particulier (notamment la masturbation ne donne pas d’acné).
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ANTIACNÉIQUES LOCAUX (2) – DÉRIVÉS DE LA VITAMINE A (2)

Isotrétinoïne locale
ROACCUTANE
Acné : 1 appl. le soir après la toilette 30 g (gel 0,05 %) I NR
sur une peau bien sèche en traitement d’at-
taque pendant plusieurs sem.,
puis 2 à 3 appl./sem. en entretien

PROPRIÉTÉS en cas d’irritation. Appliquer avec prudence
L’isotrétinoïne locale a la même action que la autour des yeux, des narines et de la bouche.
trétinoïne dont elle est dérivée. Son efficacité Ne pas s’exposer au soleil (photosensibili-
semble identique à celle de la trétinoïne pour sation).
un prix nettement supérieur. Grossesse : ne pas utiliser pendant la gros-

sesse. Donner une contraception aux femmes
INDICATIONS

en âge de procréer.
Acné rétentionnelle.

EFFETS INDÉSIRABLES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Une irritation et une poussée de l’acné peuvent
Tester la sensibilité individuelle en début de se voir en début de traitement ; ces effets sont
traitement par une touche d’essai sur une transitoires et doivent faire espacer les applica-

tions.petite partie du visage, espacer les applications
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ACNÉ (3)

Mesures spécifiques [1] grand verre d’eau pendant 15 jours puis
une gélule à 50 mg pendant 1 mois 1/2.Acné rétentionnelle modérée
• Zinc (RUBOZINC) : 2 gél. x 1/j pendantVitamine A acide locale, trétinoïne 0,05 %
3 mois à distance des repas ; l’efficacitécrème (EFFEDERM) : 1 application le soir sur
serait identique à celle des cyclines sur l’in-

tout le visage y compris sur les zones non flammation chez les bons répondeurs
visiblement atteintes à l’exception des avec moins d’effets secondaires.
paupières, du pourtour narinaire et des

Acné polymorphe (mixte inflammatoire etlèvres rouges, 1/4 h après la toilette sur
rétentionnelle)une peau sèche.

Un nettoyage de peau sera effectué par le C’est la forme la plus fréquente.
dermatologue après 1 à 2 mois de traite-

Association des traitements précédents,ment local ; il consiste à extraire les kystes
par exemple :ouverts et fermés manuellement à l’aide
– toilette du visage matin et soir avec und’une lame de bistouri no 11 et d’un tire-
gel ou une eau adaptés type SEBIUMcomédons.
MOUSSANT ou H2O, à rincer ;On peut utiliser l’isotrétinoïne locale, pour
– puis crème hydratante type CLEAN-ACune efficacité identique mais un coût plus
sur le visage ;élevé. L’adapalène est moins irritant que la
– dans la journée, photoprotection

trétinoïne 0,05 % pour une efficacité qui
externe en cas d’ensoleillement impor-

semble inférieure. tant ;
Le peroxyde de benzoyle a une action – doxycycline 100 mg : un cp. au dîner
mixte, anti-inflammatoire et antirétention- avec un grand verre d’eau ;
nelle. – le soir après la toilette du visage, sur

une peau sèche, application d’EFFEDERM,Acné inflammatoire [1]
avec prudence au début.

• Peroxyde de benzoyle (CUTACNYL 2,5 gel Il est important de revoir le patient à
aqueux) : une application le soir sur tout le 2 mois pour la surveillance de la tolé-
visage y compris les zones apparemment rance, de l’observance et de l’efficacité du
saines à l’exception des paupières, du traitement, et la réalisation éventuelle
pourtour narinaire et des lèvres rouges, d’un nettoyage de peau.
1/4 h après la toilette sur une peau sèche. Le traitement doit être maintenu plusieurs
• Antibiothérapie locale, érythromycine semaines à plusieurs mois et poursuivi par
(ERYFLUID 4 %) en solution à tamponner un traitement local d’entretien à raison de
sur toutes les lésions rouges, le matin 2 à 3 applications par semaine.
après la toilette (intérêt probablement très La résistance bactériologique est recon-
limité des antibiotiques locaux). nue comme un problème croissant ame-
• Antibiothérapie orale, doxycycline nant à ne pas utiliser les antibiotiques sys-

témiques seuls dans les acnés mineures.100 mg : un cp. le soir au dîner avec un
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ANTIACNÉIQUES LOCAUX (3) – PEROXYDE DE BENZOYLE

Peroxyde de benzoyle
CUTACNYL
Acné mixte : 1 appl. le soir après la toilette 40 g (gel aqueux 2,5 %) 2,87 II 30 % 0,07
sur peau sèche, plusieurs sem. en attaque, 40 g (gel aqueux 5 %) 2,95 II 30 % 0,07
puis × 2 à 3/sem. en entretien 40 g (gel aqueux 10 %) 2,95 II 30 % 0,07

EFFACNÉ
Idem CUTACNYL 40 g (gel aqueux 5 %) II NR

PANNOGEL
Idem CUTACNYL 40 g (gel aqueux 5 %) II NR

40 g (gel aqueux 10 %) 2,75 II 30 % 0,07

ECLARAN
Idem CUTACNYL 45 g (gel 5 %) 3,07 II 30 % 0,07

45 g (gel 10 %) 3,07 II 30 % 0,07

CURASPOT
Idem CUTACNYL 100 g (gel 5 %) NR

PROPRIÉTÉS (cf. trétinoïne). Espacer les applications en cas
Anti-inflammatoire, antibactérien et un peu d’irritation. Appliquer avec prudence autour
kératolytique. des yeux, des narines et de la bouche.

Pas d’exposition solaire (photosensibilisation).INDICATIONS
Décoloration des textiles (literie, vêtements).Acné polymorphe avec prédominance inflam-
Pas de contre-indication pendant la grossesse.matoire.
EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Irritation imposant un espacement des applica-Hypersensibilité aux peroxydes (eau
tions. Photosensibilisation.oxygénée).

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Le peroxyde de benzoyle inactive la trétinoïneCommencer par des faibles concentrations

pour les peaux fragiles avec une touche d’essai et l’érythromycine.
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ACNÉ (4)

Acné rétentionnelle sévère, acné résistante à L’acétate de cyprotérone (ANDROCUR) est
des traitements bien conduits ou récidivante indiqué chez la femme ayant une acné
à l’arrêt de ces derniers [2] sévère et/ou une hyperandrogénie mar-

quée d’origine ovarienne ou périphé-Rétinoïde, isotrétinoïne : 0,5 à 1 mg/kg/j,
rique : ANDROCUR, 1 cp. du 5e au 25e j duen 1 à 2 prises, jusqu’à une dose cumulée
cycle + ŒSTROGEL du 16e au 25e j du cycle.de 100 à 150 mg/kg.
L’effet contraceptif n’est garanti qu’à partirOn associe une hydratation du visage
du 3e cycle (schéma de F. Kutten).

(CLEAN-AC, PHYSIANE), des lèvres (CÉRCERA- Ces traitements imposent une surveillance
CUTA, VASELINE OFFICINALE, STICK SVR, STICK gynécologique stricte.
AU COLD CREAM AVÈNE) et éventuellement

Traitements adjuvants [1]des yeux (ILAST et NUTRIVISC), une photo-
• Ne pas solliciter la séborrhée avec desprotection externe (PHOTODERM AKN 30),
nettoyages agressifs et répétés de laainsi qu’une surveillance biologique des
peau ; utiliser des pains surgras sanstransaminases, des triglycérides et du cho-
savon ou des produits moussants pour

lestérol total. peau acnéique (CLEANANCE GEL NET-
TOYANT).• Un accord de soins et de contraception
• Hydrater la peau avec des émulsionsdoit être remis à la patiente et signé avant
eau dans l’huile respectant le film hydroli-d’entreprendre le traitement par isotréti-
pidique naturel de la peau (CLEAN-AC).noïne.

• À chaque consultation mensuelle le • Utiliser une photoprotection externe.
médecin doit s’assurer que le test qualitatif • Le traitement des cicatrices résiduelles
plasmatique de grossesse a bien été réalisé, ne s’envisage qu’après guérison complète
que la contraception efficace est bien suivie de l’acné, on aura recours à différentes
et que la patiente a bien compris les

techniques : peeling chimique, dermabra-risques d’une grossesse sous isotrétinoïne.
sion, laser resurfacing, relèvement chirur-• Le médecin doit encore noter tous ces
gical.éléments sur l’ordonnance ; dans le cas

contraire le médicament ne sera pas Les peelings n’ont pas démontré clinique-
délivré par le pharmacien. ment la preuve de leur efficacité dans le

traitement de l’acné.
L’intérêt de l’extraction manuelle desAutres traitements
kystes fermés et comédons est fondé sur

Traitements hormonaux [1] l’expérience.
Le traitement antiandrogène local idéal L’efficacité des lampes et lasers n’est pas

démontrée.reste à inventer.
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ANTIACNÉIQUES LOCAUX (4) – ANTIBIOTIQUES

Érythromycine percutanée
ERYFLUID
Acné inflammatoire : à tamponner 30 mL (sol. alcool. 4 %) 2,52 I 15 % 0,08
sur toutes les lésions inflammatoires 100 mL (sol. alcool. 4 %) 5,30 I 15 % 0,05
× 1 à 2/j pendant plusieurs sem.

ÉRYTHROGEL
Idem ERYFLUID 30 g (gel alcool. 4 %) 3,05 I 15 % 0,10

ÉRYTHROMYCINE BAILLEUL
Idem ERYFLUID 100 mL (sol. alcool. 4 %) 5,06 I 15 % 0,05

Érythromycine en association
ERYLIK
Idem ERYFLUID 30 g (gel alcool. 4 %) 4,71 I 30 % 0,16

Clindamycine percutanée
DALACINE T TOPIC
Idem ERYFLUID 30 mL (sol. alcool. 1 %) I NR

ZINDACLINE
Idem ERYFLUID 30 g (gel 1 %) I NR

CLINDAFLUID
Idem ERYFLUID 30 mL (sol. 1 %) I NR

100 mL (sol. 1 %) I NR

Acide azélaïque
FINACEA
Idem ERYFLUID 30 g (tube 15 %) I NR

PROPRIÉTÉS Utiliser la clindamycine avec prudence en cas
Antibiotiques locaux de la famille des macro- d’antécédent de colite pseudo-membraneuse.

Grossesse : innocuité de la clindamycine nonlides et des lincosanides agissant sur Propioni-
démontrée.bacterium acnes et ayant une action anti-
Allaitement : innocuité de la clindamycine noninflammatoire dans l’acné.
démontrée.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Signes d’irritation transitoires.Acné inflammatoire.
Risque non exclu de colite pseudo-membra-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI neuse avec la clindamycine.
Éviter l’application à proximité des yeux et de INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Inactivation par le peroxyde de benzoyle.la bouche.
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ACNÉ (5)

Formes particulières cliniques Acné avec œdème facial
Isotrétinoïne, 1 mg/kg/j, ou prednisoneFolliculite à bacilles Gram négatif
1 mg/kg/j.Complication du traitement antibiotique

oral de l’acné, cette éruption subite de Acné néonatale
pustules impose un arrêt des cyclines

Absence de traitement avec résolutionorales et un traitement antibiotique
spontanée le plus souvent, mais dépendadapté aux prélèvements bactériolo-
de l’intensité des symptômes et peutgiques locaux.
aller jusqu’à la prescription d’isotrétinoïne

Acné fulminans orale.
L’isotrétinoïne est peu efficace ; on associe
un corticoïde général, prednisone (CORTAN-
CYL), 1 mg/kg/j à une cycline à 1 g/j.

Traitement de l’acné par voie générale

• 1. Il n’y a pas lieu de prescrire de l’isotrétinoïne en dehors des acnés sévères nodulo-
kystiques et conglobata et des acnés résistantes à un traitement classique*.
• 2. Il n’y a pas lieu, du fait du risque tératogène, de débuter un traitement de l’acné par
isotrétinoïne, sans avoir vérifié qu’il n’y a pas de grossesse en cours par un test qualitatif de
grossesse et sans qu’un moyen efficace de contraception ait été instauré un mois avant le
début du traitement.
• 3. Il n’y a pas lieu, du fait du risque tératogène, de poursuivre un traitement de l’acné par
isotrétinoïne, sans avoir vérifié qu’il n’y a pas de grossesse en cours par un test qualitatif
de grossesse répété tous les 2 mois, et sans qu’un moyen efficace de contraception soit
poursuivi.
• 4. Il n’y a pas lieu, du fait du risque tératogène, d’arrêter le moyen efficace de contraception
avant la fin du premier mois suivant l’arrêt du traitement par isotrétinoïne**.
• 5. Il n’y a pas lieu, dans le traitement de l’acné par isotrétinoïne, de pratiquer d’autres
examens*** que le dosage des transaminases, du cholestérol total et des triglycérides.
• 6. Il n’y a pas lieu, dans le traitement de l’acné, d’associer les cyclines à l’isotrétinoïne du
fait du risque d’hypertension intracrânienne.
• 7. Il n’y a pas lieu, dans le traitement de l’acné, de prescrire l’isotrétinoïne à une dose
inférieure à 0,5 mg/kg/j - dose initiale optimale - ou supérieure à 1 mg/kg/j.
• Il n’y a pas lieu, dans le traitement de l’acné, d’administrer une dose cumulée de plus de
150 mg/kg d’isotrétinoïne par cure.

CONSENSUS
[1] Guidelines of care for acne vulgaris management, AAD, 2007
[2] Traitement de l’acné par voie générale, Afssaps, 2007

* L’AMM précise que l’acné est résistante après un traitement classique (traitement antibiotique en
association avec des traitements locaux) d’au moins 3 mois.
** Au terme de cette période, il conviendra de vérifier qu’il n’y a pas de grossesse en cours par un
test qualitatif de grossesse pratiqué une semaine après la fin de la contraception, c’est-à-dire 5 sem.
après l’arrêt du traitement par isotrétinoïne.
*** Sauf les examens nécessaires pour répondre aux conditions des références 3, 4, 5 et sauf comor-
bidité.
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ANTIACNÉIQUES GÉNÉRAUX (1) – DÉRIVÉS DE LA VITAMINE A (1)

Isotrétinoïne
CONTRACNÉ GÉ
Réservé aux acnés sévères ou résistantes 30 caps. 5 mg 8,13 I 65 % 0,27
aux traitements bien conduits : 30 caps. 10 mg 13,38 I 65 % 0,45
0,5 à 1 mg/kg/j en 1 à 2 prises/j 30 caps. 20 mg 22,80 I 65 % 0,76
aux repas jusqu’à une dose cumulée
de 100 à 150 mg/kg

CONTRACNÉ
Idem CONTRACNÉ GÉ 30 caps. 40 mg 41,77 I 65 % 1,39

PROCUTA GÉ
Idem CONTRACNÉ GÉ 30 caps. 5 mg 9,05 I 65 % 0,30

30 caps. 10 mg 14,94 I 65 % 0,50
30 caps. 20 mg 25,50 I 65 % 0,85

CURACNÉ GÉ
Idem CONTRACNÉ GÉ 30 caps. 5 mg 8,13 I 65 % 0,27

30 caps. 10 mg 13,38 I 65 % 0,45
30 caps. 20 mg 22,80 I 65 % 0,76

CURACNÉ
Idem CONTRACNÉ GÉ 30 caps. 40 mg 41,77 I 65 % 1,39
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ANTIACNÉIQUES GÉNÉRAUX (2) – DÉRIVÉS DE LA VITAMINE A (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS avant et pendant le traitement (à 1 mois puis
Dérivé de la vitamine A, l’isotrétinoïne est anti- tous les 2 mois) des transaminases, des trigly-
séborrhéique, kératolytique et dans une cérides et du cholestérol total.
moindre mesure anti-inflammatoire. Pas de port de lentilles de contact.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Tératogénicité +++.D’emblée dans les acnés sévères (nodulo-kys-

tique, conglobata) ; en seconde intention dans
La contraception et la réalisation d’un test

les acnés résistantes ou récidivantes après des qualitatif plasmatique de grossesse sont
traitements majeurs bien conduits. obligatoires pour toutes les femmes trai-
Hidrosadénite suppurée à un stade peu tées par isotrétinoïne.
avancé, folliculite disséquante du cuir chevelu.

Cutanéo-muqueux : chéilite, xérose, séche-CONTRE-INDICATIONS
resse buccale, desquamation palmo-plantaire,

Grossesse et allaitement.
érythème facial, chute de cheveux, fragilité desFemmes en âge de procréer sans contraception
ongles, poussée transitoire de l’acné dans le

efficace. 1er mois.
Dyslipidémie, hypervitaminose A, insuffisances Osseux : douleurs osseuses, arthralgies, hype-
hépatique ou rénale. rostoses, soudure prématurée des cartilages de

conjugaison chez l’enfant.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ophtalmologiques : sécheresse oculaire, intolé-Contraception efficace chez la femme en
rance au port des lentilles cornéennes, conjonc-période d’activité génitale, débutée 1 mois
tivite, opacités cornéennes, myopie.avant le début du traitement et poursuivie
Divers : myalgies, céphalées par hypertension1 mois après la fin du traitement.
intracrânienne, élévation des phosphatasesAccord de soins et de contraception signé par
alcalines et des transaminases, hépatites, élé-la patiente ; évaluation mensuelle de l’obser-
vation du cholestérol total et des triglycérides.vance de la contraception et de la compréhen-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsion par la patiente des risques d’une grossesse

sous isotrétinoïne. Réalisation avant le traite- Les tétracyclines sont contre-indiquées en rai-
ment puis de façon mensuelle d’un test qualita- son du risque d’hypertension intracrânienne.

Association avec la phénytoïne à surveiller.tif plasmatique de grossesse. Surveillance
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ANTIACNÉIQUES GÉNÉRAUX (3) – DÉRIVÉS DU ZINC

Zinc (ou gluconate de zinc)
GRANIONS DE ZINC
Acné inflammatoire : 30 mg/j à distance 30 amp. buv. 15 mg 4,53 I 30 % 0,15
des repas, pendant 3 mois puis 15 mg/j en
entretien

RUBOZINC
Idem GRANIONS DE ZINC 30 gél. 15 mg 5,55 I 30 % 0,19

60 gél. 15 mg 8,30 I 30 % 0,14

EFFIZINC
Idem GRANIONS DE ZINC 30 gél. 15 mg 4,84 I 30 % 0,16

60 gél. 15 mg 8,30 I 30 % 0,14

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prendre à distance des repas et d’autres médi-Agit sur la composante inflammatoire de l’acné
caments éventuellement associés.par un mécanisme mal connu.
Anémie sidéroblastique par carence en cuivre

INDICATIONS si traitement prolongé à forte dose.
Acné inflammatoire. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Acrodermatite entéropathique. Possibilité de chélation intestinale du zinc par

les aliments riches en acide phytique (pain
EFFETS INDÉSIRABLES complet, maïs, soja, etc.).
Gastralgies spontanément résolutives, surtout Associations déconseillées : cyclines, anti-

acides, calcium, fer (chélation).avec le sulfate de zinc.

ANTIACNÉIQUES GÉNÉRAUX (4) – ANTIANDROGÈNE

Cyprotérone acétate
ANDROCUR
Acné sévère et/ou hyperandrogénie d’ori- 20 cp. séc. 50 mg 12,09 I 65 % 0,60
gine ovarienne ou périphérique : 1 cp. du
5e au 25e j du cycle associé à un œstro-
gène du 16e au 25e j (schéma de Kutten)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Arrêt du traitement si : troubles oculaires,Progestatif de synthèse ayant une action
signes d’hépatite, accident thromboembolique,antiandrogénique, une action antigonadotrope
céphalées importantes.et une action anti-œstrogénique.
Surveillance clinique : examen gynécologique

INDICATIONS avec palpation des seins, poids, pression arté-
Hirsutismes féminins majeurs d’origine non rielle.
tumorale. Surveillance biologique : lipides sanguins, gly-
Manifestations d’hyperandrogénie chez la cémie, bilan hépatique.
femme jeune désirant une contraception orale.

EFFETS INDÉSIRABLESCertaines pubertés précoces, contraception
Chez la femme : troubles des règles (possibleorale chez les femmes ayant un lupus érythé-
aménorrhée), prise de poids.mateux systémique, cancer de la prostate.
Chez l’homme : inhibition de la spermatoge-

CONTRE-INDICATIONS nèse, gynécomastie, variation du poids, impuis-
Affections hépatiques graves, diabète sévère, sance.
antécédents ou maladie thromboemboliques, Dans les 2 sexes : dyspnée, troubles visuels,
dépression chronique grave, tuberculose. aggravation d’une insuffisance veineuse exis-
Celles des œstrogènes lorsqu’ils sont associés. tante, migraines et céphalées, accidents hépa-

tiques dose-dépendants.Grossesse et allaitement.
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ANTIALOPÉCIQUES

Minoxidil
ALOPEXY
Alopécie androgéno-génétique : 2 appl./j 180 mL (3 fl. de sol. 2 %) NR
sur les zones alopéciques du cuir chevelu 180 mL (3 fl. de sol. 5 %) NR
sec en massant légèrement

ALOSTIL
Idem ALOPEXY 180 mL (3 fl. de sol. 2 %) NR

180 mL (3 fl. de sol. 5 %) NR

MINOXIDIL BAILLEUL
Idem ALOPEXY 1 mL (3 fl. de sol. 2 %) II NR

180 mL (3 fl. de sol. 5 %) II NR

PROPRIÉTÉS Surveiller l’apparition d’effets systémiques.
Vasodilatateur périphérique. Ne pas utiliser chez la femme les formes à 5 %.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Irritation locale (7,5 %).Alopécie androgéno-génétique.
Sensibilité au propylène glycol (excipient).Autres alopécies, non cicatricielles (pelade).
Rares : vertiges, céphalées, hypertrichose tem-

CONTRE-INDICATIONS porale, alopécie paradoxale.
Hypersensibilité à l’un des composants. Exceptionnels : effets systémiques hypoten-

seurs avec tachycardie et rétention hydroso-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
dée, polymyalgies, élévation des transami-Appliquer sur le cuir chevelu sec, ne pas utiliser
nases.de sèche-cheveux après application (diminu-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStion de l’efficacité) et se laver les mains.

Ne pas appliquer sur les muqueuses ni sur les Guanéthidine : risque d’hypotension orthosta-
tique.yeux.

Finastéride
PROPÉCIA
Alopécie androgéno-génétique 28 cp. 1 mg I NR
1 cp./j, minimum 3 à 6 mois 84 cp. 1 mg I NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ne doit pas être prescrit chez la femme.Inhibiteur de la 5α-réductase de type 2.
Ne pas utiliser avant l’âge de 18 ans.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESStades peu évolués de l’alopécie androgéno-
Rares (1/100 à 1/1 000) et transitoires, réver-génétique chez l’homme.
sibles en cours ou à l’arrêt du traitement :

CONTRE-INDICATIONS – Troubles de l’érection.
Femme et sujet < 18 ans. – Diminution de la libido et du volume de

l’éjaculat.Hypersensibilité connue au produit.
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SHAMPOOINGS À BASE DE GOUDRON

SHAMPOOINGS AU GOUDRON *

Shampooings à base d’huile de cade Les shampooings au goudron sont indiqués
ITEM ALPHA CADE dans tous les états squameux du cuir

chevelu, pityriasis capitis, dermatite
séborrhéique, psoriasis : en attaque au début
à raison de 3 shampooings par semaine puis
espacés régulièrement en alternance avec
un shampooing doux au long court.

PAINS SANS SAVON

PAINS DERMATOLOGIQUES

A-DERMA pain surgras (sans conservateur) et Pains de toilette garantis sans savon,
gel surgras utilisables en remplacement des savons pour
PROVÉGOL pain (sans conservateur) et gel la toilette des peaux sensibles : traitement
surgras asséchant antiacnéique, dermatite
TOPIALYSE SENSITIVE gel surgras (sans séborrhéique, dermatite atopique, xérose
conservateur) cutanée, etc.
LIPIKAR syndet, surgras et pain surgras
AVÈNE COLD CREAM gel surgras ou pain
surgras

* Liste non exhaustive ; ne sont citées que les spécialités les plus fréquemment utilisées par le derma-
tologue.
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SHAMPOOINGS À BASE DE GOUDRON

SHAMPOOINGS AU GOUDRON *

Shampooings à base d’huile de cade Les shampooings au goudron sont indiqués
ITEM ALPHA CADE dans tous les états squameux du cuir

chevelu, pityriasis capitis, dermatite
séborrhéique, psoriasis : en attaque au début
à raison de 3 shampooings par semaine puis
espacés régulièrement en alternance avec
un shampooing doux au long court.

PAINS SANS SAVON

PAINS DERMATOLOGIQUES

A-DERMA pain surgras (sans conservateur) et Pains de toilette garantis sans savon,
gel surgras utilisables en remplacement des savons pour
PROVÉGOL pain (sans conservateur) et gel la toilette des peaux sensibles : traitement
surgras asséchant antiacnéique, dermatite
TOPIALYSE SENSITIVE gel surgras (sans séborrhéique, dermatite atopique, xérose
conservateur) cutanée, etc.
LIPIKAR syndet, surgras et pain surgras
AVÈNE COLD CREAM gel surgras ou pain
surgras

* Liste non exhaustive ; ne sont citées que les spécialités les plus fréquemment utilisées par le derma-
tologue.
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ANTIBIOTIQUES LOCAUX

Mupirocine
MUPIDERM
Impétigo et dermatoses impétiginisées 15 g (pom. 2 %) 6,33 I 30 % 0,42
2 à 3 appl./j pendant 5 à 10 j

Acide fusidique
FUCIDINE
Infections cutanées bactériennes 15 g (cr. ou pom. 2 %) 3,06 I 30 % 0,20
Éradication du portage dans les
staphylococcies cutanées récidivantes
2 à 3 appl./j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’un des constituants.Antibiotiques à usage local, ayant une action
Application sur les yeux, et sur les seins chezantistaphylococcique et sur de nombreux
la femme qui allaite.autres germes en raison des concentrations
Ne pas utiliser MUPIDERM sur la muqueuseélevées (bactéricides) obtenues in situ.
nasale (BACTROBAN est réservé pour cette indi-
cation en milieu hospitalier).INDICATIONS

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIÉradication du portage nasal de staphylocoque
Risques d’émergence de souches résistantes.doré dans les staphylococcies récidivantes
Ne pas utiliser la mupirocine sur de grandes(pour FUCIDINE uniquement, pas pour MUPI-
surfaces (< 20%).DERM selon les mentions du Vidal et l’AMM).

Traitement des dermatoses cutanées infec- EFFETS INDÉSIRABLES
tieuses (impétigo, folliculite bactérienne, etc.). Cf. Précautions d’emploi.

Sulfadiazine argentique
FLAMMAZINE
1 appl./j 50 g (cr. 1 %) 3,91 I 15 % 0,08

500 g (cr. 1 %) I NR

Sulfadiazine argentique + nitrate de cérium
FLAMMACÉRIUM
1 appl./j pendant 1 sem. puis tous les 2-3 j 500 g (cr. 1 % stérile) HOP I NR

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Sulfadiazine : sulfamide bactériostatique. Sensibilisation connue aux sulfamides.
Argent : pouvoir bactéricide. Nouveau-né, prématuré, fin de gestation

(3e trim.), allaitement (risque d’ictère nucléaireMICROBIOLOGIE
du nouveau-né).Gram (-) tels que Pseudomonas aeruginosa,

Aerobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Staphylococcus aureus. Déficit en G6PD : risque d’hémolyse.
INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESFLAMMAZINE : infections cutanées bacté-
Anticoagulants oraux : nombreux cas rap-riennes, plaies infectées et brûlures.
portés d’augmentation de leur activité, désé-FLAMMACÉRIUM : brûlures étendues avec
quilibre de l’INR.lésions profondes.
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ANTIPHOTOSENSIBILISANTS

Acide para-aminobenzoïque
PARAMINAN
Prévention des photodermatoses, notam- 120 cp. 500 mg NR
ment de la lucite estivale bénigne : 6 gél./j
15 j avant le départ puis 4 gél./j pendant
la durée du séjour jusqu’au bronzage

PABASUN
Idem PARAMINAN 60 cp. 500 mg NR

Hydroxychloroquine
NIVAQUINE
Prévention de la lucite estivale : 2 à 20 cp. 100 mg 2,95 II 65 % 0,15
3 cp./j 7 j avant exposition puis 2 à 3 cp./j
pendant 15 j

PLAQUENIL
idem NIVAQUINE 30 cp. 200 mg 5,33 II 65 % 0,18

PROPRIÉTÉS Ces médicaments ne protègent en rien des
Protecteurs des réactions de photosensibilité. effets carcinogènes du soleil et seront toujours

associés à une photoprotection externe maxi-INDICATIONS
mum (indice 50+ pour les UVB et bonne pro-Prévention des photodermatoses, notamment
tection UVA type PHOTODERM MAX 50+,de la lucite estivale bénigne.
ANTHÉLIOS 50+, AVÈNE 50+).

CONTRE-INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Pour les caroténoïdes : Pour les caroténoïdes :
– grossesse ; • Coloration orangée de la peau, des selles et
– allaitement. des larmes.
Rétinopathie, glaucome, hypervitaminose A. • Troubles digestifs transitoires.
Hypersensibilité aux substances du groupe • Rétinopathies.
para (anesthésiques locaux, conservateurs et Pour l’acide para-aminobenzoïque : possibles
colorants). réactions allergiques chez les sujets sensibilisés

aux substances du groupe para.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESContrôle ophtalmologique nécessaire dans les

utilisations prolongées (> 2 mois/an) pour les Pour les caroténoïdes : ne pas associer à la vita-
mine A (risque d’hypertension intracrânienne).antipaludéens de synthèse.
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MÉTRONIDAZOLE LOCAL

Métronidazole
ROSICED
Rosacée : 1 appl. matin et soir pendant 6 à 30 g (gel 0,75 %) 5,55 I 30 % 0,19
8 sem. puis 1 appl. le soir en entretien

ROZAGEL
Idem ROSICED 30 g (gel 0,75 %) 6,15 I 30 % 0,21

ROZEX
Idem ROSICED 30 g (gel 0,75 %) 6,50 I 30 % 0,22

30 g (crème 0,75 %) 6,50 I 30 % 0,22
30 g (tube d’émuls. 6,50 I 30 % 0,22

0,75 %)

PROPRIÉTÉS Allaitement : passage dans le lait.
Antibiotique et antiparasitaire, le métronida- EFFETS INDÉSIRABLES
zole a une action sur la composante inflamma- Signes mineurs d’irritation cutanée.
toire de la rosacée.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
INDICATIONS Les possibilités d’interactions médicamen-
Rosacée au stade papulo-pustuleux. teuses sont peu probables compte tenu du

faible passage systémique du métronidazoleCONTRE-INDICATIONS
topique ; rappelons la possibilité d’interactionHypersensibilité au métronidazole.
avec :

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI – le disulfirame (ESPÉRAL) ;
Éviter le contact avec les yeux. – l’alcool ;

– la coumarine et la warfarine.Grossesse : pas au 1er trimestre.
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ANTIFONGIQUES LOCAUX (1) – ANTIFONGIQUES AZOLÉS (1)

Bifonazole
AMYCOR
Mycoses cutanées et muqueuses à 15 g (crème 1 %) 4,68 I 30 % 0,31
dermatophytes et à Candida, érythrasma, 15 mL (spray 1 %) 4,53 I 30 % 0,30
pityriasis versicolor : 1 à 2 appl./j pendant 15 g (fl. pdre 1 %) 4,68 I 30 % 0,31
2 à 3 sem.

Oxiconazole
FONX
Idem AMYCOR 15 g (crème 1 %) 3,89 I 30 % 0,26

15 mL (spray 1 %) 3,89 I 30 % 0,26
15 g (fl. pdre 1 %) 3,89 I 30 % 0,26

Fenticonazole
LOMEXIN
Idem AMYCOR 15 g (crème 2 %) 3,76 I 30 % 0,25

30 g (crème 2 %) NR

Omoconazole
FONGAMIL
Idem AMYCOR 15 g (crème 1 %) 3,76 I 30 % 0,25

30 g (spray 1 %) 4,35 I 15 % 0,14
20 g (fl. pdre 1 %) I NR

Miconazole
DAKTARIN
Idem AMYCOR 12 c-mes. (gel buccal) 5,28 I 65 % 0,44

2 %
30 g (fl. pdre 2 %) 3,05 I 30 % 0,10

LORAMYC
Pycoses oropharyngées : 1 cp. muco- 14 cp. 50 mg 71,02 I 65 % 5,07
adhésif x 1/j pdt 7 à 14 j

Isoconazole
FAZOL
idem AMYCOR 30 g (crème 2 %) 4,58 I 30 % 0,15

30 g (1 fl. émuls. 2 %) 4,39 I 30 % 0,15

Sertaconazole
MONAZOL
Mycoses cutanées et muqueuses à 15 g (crème 2 %) 3,89 30 % 0,26
dermatophytes et à Candida, érythrasma,
pityriasis versicolor : 1 à 2 appl./j pendant
2 à 3 sem.
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MYCOSES CUTANÉES ET MUQUEUSES (2) – DERMATOPHYTIES

TeignesCe sont des mycoses strictement cutanées
et phanériennes dues à des champignons • Traitement obligatoirement général,

reposant sur la griséofulvine (GRISÉFULINE) :du genre dermatophytes se développant
1 cp. à 500 mg x 2/j chez l’adulte,exclusivement dans la couche cornée.
20 mg/kg/j chez l’enfant en 2 prises, au

Mesures non spécifiques milieu des repas, pendant 2 mois.
• Recherche et traitement d’un facteur de • Prélèvement mycologique indispensable
contact (entourage pour les espèces avant tout traitement.

• Examen des sujets contacts (problèmeanthropophiles, animaux essentiellement
des porteurs asymptomatiques).domestiques pour les espèces zoophiles).
• Pas d’éviction scolaire si certificat attes-• Prélèvement mycologique préalable à
tant d’un traitement en cours.tout traitement, indispensable en cas de

teigne et d’onychomycose (différencier de Onychomycoses à dermatophytes
simples modifications de l’ongle par Prélèvement mycologique dans un labora-
microtraumatismes répétés très fréquents toire entraîné indispensable avant tout
en pratique +++). traitement par voie générale (un ongle

dyschromique n’est pas forcément uneTraitement spécifique
onychomycose).

Dermatophyties de la peau glabre
� Atteinte distale, mono- ou oligodactyle,

� Forme localisée sans atteinte matricielle
Antisepsie et imidazolé local. Là encore, plutôt que d’entreprendre des
Ex. : BÉTADINE dermique x 2/j pendant 8 j traitements locaux par vernis antifon-
et éconazole (PEVARYL crème) : x 2/j pen- giques COÛTEUX, en cas de doute faire un
dant 21 j. prélèvement mycologique +++ dans un

laboratoire de référence.� Forme diffuse
Le traitement est local.Antifongique par voie orale.
Ex. : bifonazole + urée (AMYCOR ONYCHO-Ex. : terbinafine (LAMISIL) : 1 cp. à 250 mg/j
SET) : sous occlusion de 24 h pour détruirependant 28 j.
la tablette unguéale mycosique.
Ex. : amorolfine (LOCÉRYL 5 %) x 1 à 2/sem. jus-Dermatophyties des plis (intertrigo)
qu’à la guérison clinique (± mycologique).• Antisepsie, séchage +++ et imidazolé
Ex. : ciclopiroxolamine (MYCOSTER 8 %) x 1/jlocal. Par ex. : BÉTADINE dermique x 2/j
jusqu’à la guérison clinique (± mycolo-pendant 8 j et éconazole (PEVARYL 1 % lait)
gique).x 2/j pendant 21 j.
� Atteinte polydactyle, atteinte matricielle• S’aider du sèche-cheveux pour bien
• Le traitement est général et repose actuel-sécher les plis après la toilette.
lement sur la terbinafine (LAMISIL) en cure• Linge de toilette lavé à 60 °C en
continue ou sur l’itraconazole (SPORANOX) en

machine. cures intermittentes (1 sem. par mois).
• Vêtements et sous-vêtements amples. Ex. : terbinafine (LAMISIL), 1 cp. à 250 mg/j

pendant 3 mois.Pied d’athlète
• Association à un traitement local.

• Traiter tous les espaces interorteils des Ex. : bifonazole + urée (AMYCOR ONYCHO-2 pieds, porter des chaussettes en coton
SET) : sous occlusion de 24 h pour détruirechangées tous les jours et lavées en
la tablette unguéale mycosique.machine à 60 °C, éviter les chaussures très
• Prélèvement mycologique en fin de trai-fermées, notamment les baskets, séchage

fondamental après la toilette +++. tement, prévention des rechutes (fré-
• Pulvériser PEVARYL poudre dans toutes quentes) par un traitement antifongique
les chaussures et chaussons habituelle- local des intertrigos interorteils et du pour-
ment portés, x 1/j jusqu’à la fin du flacon. tour unguéal.
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ANTIFONGIQUES LOCAUX (2) – ANTIFONGIQUES AZOLÉS (2)

Éconazole
PEVARYL
Idem MONAZOL 30 g (crème 1 %) 4,79 30 % 0,16

30 mL (fl. d’émuls. 1 %) 4,95 30 % 0,17
30 g (fl. pdre 1 %) 6,53 30 % 0,22
30 g (fl. de sol. 1 %) 5,51 30 % 0,18

Tioconazole
TROSYD
Idem MONAZOL 30 g (crème 1 %) 3,64 I 30 % 0,12

Kétoconazole
KÉTODERM
Dermite séborrhéique : 2 sach./sem. pdt 8 sach.-dose 6 g (gel 9,33 I 30 % 1,17
1 mois en attaque puis 1 sach. tous les 8 moussant 2 %)
à 15 j en entretien 20 g (tube monodose 4,65 I 30 % 0,23
Pityriasis versicolor : traitement minute : de gel 2 %)
1 tube à appliquer sur tout le corps ; 15 g (crème 2 %) 4,68 I 30 % 0,31
laisser 5 min et rincer ; renouveler à 15 j
si atteinte profuse
Mycoses cutanées à dermatophytes et à
Candida, érythrasma, dermite
séborrhéique profuse : 1 à 2 appl./j
pendant 2 à 3 sem.

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Les imidazolés sont des antifongiques à large Hypersensibilité à l’un des constituants.
spectre, ayant une puissante action contre les

PRÉCAUTIONS D’EMPLOICandida, les dermatophytes, Malassezia furfur
Grossesse : ne pas utiliser au cours du 1er tri-(agent du pityriasis versicolor, également
mestre kétoconazole, bifonazole, tioconazoleimpliqué dans la dermite séborrhéique et le
et omoconazole.pityriasis capitis), Corynebacterium minutissi-
Éviter tout contact avec les yeux et proscrire lesmum, ils sont également bactéricides sur les
solutions alcoolisées chez le nourrisson et surgermes Gram+.
les muqueuses.

INDICATIONS TROSYD : l’excipient huileux peut détériorer le
Mycoses cutanées et muqueuses à Candida et latex.
à dermatophytes.

EFFETS INDÉSIRABLESPityriasis versicolor.
Irritation locale lors d’une utilisation prolon-Dermite séborrhéique.

Érythrasma. gée ; rares eczémas de contact.
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MYCOSES CUTANÉES ET MUQUEUSES (3) – PITYRIASIS
VERSICOLOR

Définition dose) : 1 tube à utiliser en 1 seule fois, en
commençant par un shampooing puis enMycose cutanée due à Malassezia furfur,
traitant tout le reste du tégument ; laissersaprophyte des régions séborrhéiques du
agir 5 min et rincer. Prévenir le patient quecorps.
les macules achromiques ne se repigmen-
teront qu’après un certain temps.Traitement
Dans les cas très profus et rebelles au trai-

Il repose sur un imidazolé local. tement local : kétoconazole (NIZORAL) :
200 mg/j pendant 10 j.Ex. : kétoconazole (KÉTODERM gel mono-
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ANTIFONGIQUES LOCAUX (3) – KÉRATOLYTIQUE

Bifonazole + urée
AMYCOR ONYCHOSET
Onychomycoses à dermatophytes et à Can- 10 g (pomm. 24,41 I 30 % 2,44
dida : occlusion de 12 ou de 24 h jusqu’à + pansements)
élimination de l’ongle pathologique

PROPRIÉTÉS Association à un traitement oral en cas d’at-
Association d’un imidazolé et d’un kératoly- teinte matricielle.
tique, l’urée, ayant une affinité particulière Protection éventuelle de la peau périunguéale
pour l’ongle pathologique qu’elle détruit. par un vernis incolore.
INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESOnychomycoses.
Possibles irritations locales périunguéales duesCONTRE-INDICATIONS

Hypersensibilité connue à l’un des composants. au kératolytique ; rares eczématisations de
contact.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Grossesse : ne pas utiliser au cours du 1er tri-
mestre.
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ANTIFONGIQUES LOCAUX (4) – VERNIS ANTIFONGIQUES

Amorolfine
LOCÉRYL
Onychomycoses : 1 à 2 appl./sem. jusqu’à 2 mL (sol. filmogène 21,84 I 30 % 10,92
la guérison clinique et mycologique 5 % + 10 spatules)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Grossesse et allaitement : à éviter.Antifongique actif sur les Candida, les dermato-
Ne pas utiliser chez l’enfant.phytes et les moisissures.
Associer un traitement par voie générale en casLa solution filmogène diffuse dans la tablette
d’atteinte matricielle.unguéale.
Utiliser un dissolvant avant chaque nouvelle
application de la solution filmogène.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESOnychomycoses.
Possible sensation de brûlure en début de trai-

CONTRE-INDICATIONS tement, transitoire cédant habituellement avec
la poursuite du traitement.Hypersensibilité connue à l’un des composants.

Ciclopiroxolamine
MYCOSTER
Onychomycoses : 1 appl./j jusqu’à la guéri- 3 mL (sol. filmogène 10,14 I 30 % 3,38
son clinique et mycologique 8 % + pinceau)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Antifongique actif sur les Candida, les dermato- Grossesse : utilisation déconseillée.
phytes, Malassezia furfur, et les bactéries

Enlever le film avec un dissolvant × 1/sem.Gram+ et Gram-.
INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESOnychomycoses.
Possibles irritations locales ; rares eczématisa-CONTRE-INDICATIONS

Hypersensibilité connue à l’un des composants. tions de contact.
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ANTIFONGIQUES LOCAUX (5) – FAMILLE DES PYRIDONES

Ciclopiroxolamine
MYCOSTER
Mycoses cutanées et muqueuses 30 g (crème 1 %) 4,68 30 % 0,16
à dermatophytes et à Candida : 30 mL (sol. alcool. 1 %) 4,63 30 % 0,15
1 à 2 appl./j pendant 2 à 3 sem., pityriasis 30 g (fl. de pdre. 1 %) 4,63 30 % 0,15
versicolor pour la sol. : 1 appl./j pendant
3 sem.

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Antifongique actif sur les Candida, les dermato- Grossesse : utilisation déconseillée.
phytes, Malassezia furfur, et les bactéries Éviter tout contact avec les yeux et proscrire les
Gram+ et Gram-. solutions alcoolisées chez le nourrisson et sur
INDICATIONS les muqueuses.
Mycoses à Candida et à dermatophytes, pityria-

EFFETS INDÉSIRABLESsis versicolor.
Possibles irritations locales ; rares eczématisa-CONTRE-INDICATIONS

Hypersensibilité connue à l’un des composants. tions de contact.
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ANTIFONGIQUES LOCAUX (6) – DIVERS

Terbinafine
LAMISIL
Candidoses cutanées 15 g (crème 1 %) 4,34 II 30 % 0,29
1 appl./j pendant 1 sem. 15 mL (fl. sol. pulv. 1 %) 5,33 II 30 % 0,36
1 cp./j au cours d’un repas 14 cp. 250 mg 18,78 II 65 % 1,34

28 cp. 250 mg 36,33 II 65 % 1,30

LAMISILDERMGEL
Idem LAMISIL 15 g (gel 1 %) 5,33 II 30 % 0,36

LAMISILATE
Idem LAMISIL 10 g (crème 1 %) II NR

LAMISILATE MONODOSE
Idem LAMISIL 4 g (sol. appl. cut.) 1% II NR

Ciclopiroxolamine
SEBIPROX
Shampooing réservé au traitement de la 100 mL 1,5 % 9,88 II 30 % 0,10
dermite séborrhéique

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité connue à l’un des composants.Antifongique actif sur les Candida et les derma-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOItophytes.
Grossesse et allaitement : utilisation décon-
seillée.

INDICATIONS Ne pas appliquer sur les yeux.
Mycoses cutanées et muqueuses à dermato- EFFETS INDÉSIRABLES

Rares érythèmes et prurit.phytes et à Candida.
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ANTIFONGIQUE ORAL

Griséofulvine
GRISÉFULINE
A. : 500 à 1 000 mg/j 30 cp. 250 mg 4,14 I 65 % 0,14
E. : 10 à 20 mg/kg/j 30 cp. 500 mg 6,56 I 65 % 0,22

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Digestifs : nausées, vomissements, anorexie,Antifongique actif sur les dematophytes
altération du goût, sensation de soif.(Microsporon, Trichophyton et Epidermophyton)
Cutanés : photosensibilisation, allergie.mais inactif sur les Candida.
Neurologiques : insomnie, somnolence, cépha-

INDICATIONS
lées, asthénie, vertiges, effet antabuse.

Dermatophyties de la peau glabre, de la barbe Hématologiques : anémie, leucopénie.
et du cuir chevelu et palmo-plantaires. Divers : risque de crise de porphyrie aiguë,
Onychomycose. hépatotoxicité au cours de la porphyrie.
CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse (innocuité non démontrée). Par induction enzymatique : contraceptifs
Allaitement. oraux, kétoconazole, antivitamines K, bromo-
Allergie à la griséofulvine. criptine, ciclosporine, hormones thyroï-
Porphyrie, lupus. diennes, isoniazide.

Phénobarbital : augmenter les doses de gri-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
séofulvine.Prise au milieu des repas.

Surveillance mensuelle de la numération san-
NB : Pour les autres antifongiques utilisésguine.
par voie orale ou IV : cf. Candidoses inva-Photosensibilisation. sives (chap. Maladies infectieuses).

Effet antabuse.
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ANTISCABIEUX NON PYRÉTHRYNOÏDE

Benzoate de benzyle
ASCABIOL
Gale : appliquer sur tout le corps sauf le 125 mL (fl. de sol. 10 %) NR
visage et le cuir chevelu puis laver après
24 h
Changer les draps avant et après le trai-
tement

PROPRIÉTÉS Déparasiter les vêtements et la literie avec
A-PAR aérosol.Antiparasitaire actif sur les acariens dont les
Ne pas avaler ni appliquer sur le visage, lessarcoptes de la gale ; également actif sur les
yeux et les muqueuses.poux et les aoûtats.
Traitement simultané de tous les sujets
contacts.INDICATIONS
Ne pas laisser à la portée des enfants.

Gale et aoûtats.
EFFETS INDÉSIRABLES
Irritation locale, surtout si eczématisation.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Possible eczématisation.
Grossesse et nourrisson : ne pas appliquer pen- Convulsion en cas de non-respect des précau-

tions d’emploi.dant plus de 12 h.

ANTIPARASITAIRE

Ivermectine
STROMECTOL
Traitement oral de la gale humaine : 1 cp. 3 mg 5,37 II 65 % 5,37
200 μg/kg en 1 prise/j 4 cp. 3 mg 19,56 II 65 % 4,89

20 cp. 3 mg HOP II

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
– Gale humaine.Antiparasitaire dérivé des avermectines présen-
– Anguillose gastro-intestinale.tant une affinité importante pour les canaux
– Microfilarémie à Wucheria bancrofti.

chlorure glutamate-dépendants présents dans
CONTRE-INDICATIONSles cellules musculaires et nerveuses des inver-
Hypersensibilité à l’un des composants.tébrés.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

PHARMACOCINÉTIQUE Grossesse et allaitement.
Sécurité non établie si poids < 15 kg.Usage per os, excellente absorption digestive,

métabolisation mal connue, excrétion biliaire, INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Aucune.faible passage transplacentaire.
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ANTISCABIEUX NON PYRÉTHRYNOÏDE

Benzoate de benzyle
ASCABIOL
Gale : appliquer sur tout le corps sauf le 125 mL (fl. de sol. 10 %) NR
visage et le cuir chevelu puis laver après
24 h
Changer les draps avant et après le trai-
tement

PROPRIÉTÉS Déparasiter les vêtements et la literie avec
A-PAR aérosol.Antiparasitaire actif sur les acariens dont les
Ne pas avaler ni appliquer sur le visage, lessarcoptes de la gale ; également actif sur les
yeux et les muqueuses.poux et les aoûtats.
Traitement simultané de tous les sujets
contacts.INDICATIONS
Ne pas laisser à la portée des enfants.

Gale et aoûtats.
EFFETS INDÉSIRABLES
Irritation locale, surtout si eczématisation.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Possible eczématisation.
Grossesse et nourrisson : ne pas appliquer pen- Convulsion en cas de non-respect des précau-

tions d’emploi.dant plus de 12 h.

ANTIPARASITAIRE

Ivermectine
STROMECTOL
Traitement oral de la gale humaine : 1 cp. 3 mg 5,37 II 65 % 5,37
200 μg/kg en 1 prise/j 4 cp. 3 mg 19,56 II 65 % 4,89

20 cp. 3 mg HOP II

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
– Gale humaine.Antiparasitaire dérivé des avermectines présen-
– Anguillose gastro-intestinale.tant une affinité importante pour les canaux
– Microfilarémie à Wucheria bancrofti.

chlorure glutamate-dépendants présents dans
CONTRE-INDICATIONSles cellules musculaires et nerveuses des inver-
Hypersensibilité à l’un des composants.tébrés.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

PHARMACOCINÉTIQUE Grossesse et allaitement.
Sécurité non établie si poids < 15 kg.Usage per os, excellente absorption digestive,

métabolisation mal connue, excrétion biliaire, INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Aucune.faible passage transplacentaire.
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ANTISCABIEUX ET ANTIPÉDICULEUX PYRÉTHRYNOÏDES (1)

Néopynamine = tétraméthrine + sumithrine
A-PAR aérosol
Complément de traitement de la gale, des 125 g (aérosol) NR
poux, des puces et punaises,
pour le linge et la literie

Esdéthrine + pipéronyle butoxyde
SPRÉGAL
Traitement de la gale : pulvériser sur tous 152 g (aérosol) NR
le corps sauf le visage et le cuir chevelu le
soir de préférence puis laver après 12 h
Changer les draps avant et après le
traitement

Phénothrine
ITEM ANTI-POUX
Pédiculoses : appl. sur le cuir chevelu (et 150 mL (lotion) NR
toute région atteinte), laisser 10 min puis 150 mL (shamp.) NR
laver et peigner rigoureusement

ITAX
Pédiculoses : 2 shamp. consécutifs en 150 mL (shamp.) NR
laissant le 2e 5 min avant de laver et 300 mL (shamp.) NR
peigner rigoureusement

PARASIDOSE
Idem ITAX 200 mL (shamp.) NR

Phénothrine + acide acétique
HÉGOR
Idem ITAX 150 mL (shamp.) NR
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ANTISCABIEUX ET ANTIPÉDICULEUX PYRÉTHRYNOÏDES (2)

Dépalléthrine + pipéronyle butoxyde
PARA spécial poux
Shamp. : idem ITAX 125 mL (shamp.) NR

250 mL (shamp.) NR
Solution : pulvériser sur le cuir chevelu et 125 mL (aérosol) NR
laisser agir 30 min puis peigner après
lavage avec le shampoing habituel

Perméthrines naturelles + pipéronyle butoxyde
MARIE ROSE
Shamp. de 10 à 15 min 2 j consécutifs et 125 mL (lotion) NR
rincer puis peigner

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Insecticides peu toxiques et pédiculicides. Tous Déparasiter les vêtements et la literie avec
les composés dont la DCI se termine par le suf- A-PAR aérosol. En cas de gale, traitement
fixe « -thrine » sont des dérivés synthétiques de simultané de tous les sujets contacts. Ne pas
pyréthrines. Le pipéronyle butoxyde agit en

avaler ni appliquer sur le visage, les yeux etsynergie avec les pyréthrines et permet de limi-
les muqueuses. Ne pas laisser à la portée dester l’émergence de résistances.
enfants.

INDICATIONS
Pédiculoses, gale (SPRÉGAL : port d’un masque

EFFETS INDÉSIRABLES
par le patient et le soignant pendant la pulvéri-

Sensation de cuisson.sation).
Toxicité centrale mal connue mais inférieure àCONTRE-INDICATIONS
celle des organophosphorés.Pas chez l’enfant < 30 mois. Ne pas utiliser les

aérosols chez les asthmatiques. Irritation cutanée.
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ANTIPÉDICULEUX

Malathion
PRIODERM
Laisser agir environ 8 h puis laver les che- 110 mL (lotion pressurisée NR
veux et les peigner au peigne fin 0,5 %)

Malathion + perméthrine + pipéronyl butoxyde
PARA PLUS
Laisser agir environ 40 min puis laver les 125 mL NR
cheveux et les peigner au peigne fin

PROPRIÉTÉS Diminuer le temps d’application avant l’âge de
2 ans, en particulier avant 6 mois (diminuer deInsecticides organophosphorés, pediculicides
moitié).et lenticides.
Ne pas laisser à la portée des enfants.
Ne pas sécher avec un sèche-cheveux (inflam-INDICATIONS
mabilité du flacon pressurisé).Poux de tête et de corps.
Pédiculose : déparasiter les vêtements et la lite-
rie avec A-PAR aérosol.

CONTRE-INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLES

Enfant < 30 mois pour les aérosols. Odeur désagréable, irritation possible.
Ne pas utiliser les aérosols chez l’asthmatique. Larmoiement, salivation, vomissements, diar-

rhée, dyspnée, convulsions, coma en cas d’in-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI gestion ou de résorption transcutanée (non-res-
Ne pas avaler ni appliquer sur le visage, les pect des précautions d’emploi, utilisation

répétée, peau lésée).yeux et les muqueuses.
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VITAMINE D LOCALE

Calcipotriol
DAIVONEX
Psoriasis en plaques du corps < 40 % sur- 30 g (crème 50 μg/g) 13,01 II 65 % 0,43
face corporelle : 2 appl./j pendant 6 sem. 120 g (crème 50 μg/g) 40,35 II 65 % 0,34
Psoriasis du cuir chevelu : 2 appl./j.

Calcipotriol + corticoïde
DAIVOBET
1 appl./j pendant 1 mois 60 g (pomm. 46,62 I 65 % 0,78
Ne pas dépasser 100 g/sem. 50 μg/0,5 mg/g)

60 g (gel 46,62 I 65 % 0,78
50 μg/0,5 mg/g)

Calcitriol
SILKIS
Réservé aux zones fragiles (visage-pli) : 30 g (pomm. 3 μg/g) 10,40 I 30 % 0,35
2 appl./j max 6 sem. 100 g (pomm. 3 μg/g) 28,47 I 30 % 0,28
Ne pas dépasser 30 g/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse.Dérivé de la vitamine D, il inhibe la proliféra-
Allaitement.tion des kératinocytes et stimule leur différen-
Hypercalcémies, application sur le visage etciation ; il est peu résorbé par voie percutanée
dans les plis.et ne présente pas de risque d’hypercalcémie

dans les conditions normales d’utilisation. Son PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
efficacité semble comparable à celle des der- Ne pas dépasser 30 g/j ni 35 % de la surface
mocorticoïdes de classe III. cutanée.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Psoriasis en plaques, atteignant moins de 40 % Irritation locale et lésions eczématiformes,
de la surface corporelle. risque d’hypercalcémie, réversibles à l’arrêt du

traitement, en cas de surdosage.Psoriasis du cuir chevelu.

Tacalcitol
APSOR
Psoriasis en plaques : 1 appl./j de préfé- 15 g (pomm.) 9,88 II 65 % 0,66
rence le soir 60 g (pomm.) 32,09 II 65 % 0,53

50 mL (fl. émul. cut.) 27,57 II 65 % 0,55

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ne pas dépasser 50 g par semaine.Idem DAIVONEX.
Ne pas utiliser dans les psoriasis pustuleux, en
gouttes ou érythrodermiques.INDICATIONS
Se laver les mains après utilisation.

Psoriasis en plaques. Éviter le contact avec les yeux.
Utilisation possible sur le visage et dans les plis.

EFFETS INDÉSIRABLES
Hypercalcémie modérée et réversible si sur-

CONTRE-INDICATIONS dosage.
Grossesse et allaitement. Dégradation par les UV.

Irritation locale transitoire.Hypercalcémies.
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RÉTINOÏDE LOCAL

Tazarotène
ZORAC
Psoriasis en plaques < 10 % de surface 60 g (gel 0,05 %) 30,57 I 30 % 0,51
corporelle 60 g (gel 0,1 %) 32,09 I 30 % 0,53
1 appl. le soir pendant 12 sem.

PROPRIÉTÉS Application sur le visage, le cuir chevelu, et les
plis.Rétinoïde local ayant au cours du psoriasis une
Surface à traiter > 10 %.action sur l’inflammation, la prolifération et les
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIanomalies de différenciation des kératinocytes.
N’appliquer que sur la peau psoriasique.
Interrompre le traitement en cas d’irritation.INDICATIONS
Associer un dermocorticoïde de classe III lePsoriasis en plaques < 10 % de surface corpo-
matin.relle. Éviter de prescrire avant l’âge de 18 ans.
Laver les mains après application.

CONTRE-INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLES

Femme enceinte ou susceptible de l’être. Prurit, sensation de brûlure, érythème, irrita-
Allaitement. tion, desquamation, aggravation du psoriasis.

Photosensibilisation.Hypersensibilité connue au produit.
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GOUDRONS

Anthraline (ou dioxyanthranol ou dithranol)
ANAXÉRYL
Psoriasis en plaques du corps et du cuir 38 g (pomm. 0,35 % NR
chevelu : short contact therapy, application d’anthraline)
pendant 10 min/j, rinçage abondant avec
un savon acide, puis augmentation des
temps de pose en fonction de l’efficacité
(ex : 10 min/j pdt 1 sem. puis 20 min/j pdt
2 sem. puis 30 min/j pdt 3 sem.)

Huile de cade
CADITAR
Psoriasis, eczémas secs, névrodermites, 250 mL (fl. de prép. diluer 4,01 15 % 0,02
lichénifications, autres dermatoses pour bain)
hyperkératosiques : bain quotidien avec
de l’eau tiède
2 càs par bain, 1 càc par litre pour bains
localisés (mains, pieds)

Pommade de Brocq
POMMADE DE BROCQ
Psoriasis très épais et diffus prép. magistrale HOP
en cas de contre-indication aux autres
traitements

Acide sacylique + huile essentielle de cade + huile essentielle de cèdre + huile de vaseline
DERMAGOR BETACADE
Visage et corps. Peaux irritées, 100 mL NR
squameuses. Soin et entretien des peaux
psoriasiques. Accompagnement et relais
de la corticothérapie locale

PROPRIÉTÉS Psoriasis inflammatoires, irrités, érythroder-
Réducteurs utilisés dans les états hyperkérato- miques.
siques, notamment dans le psoriasis, seuls ou

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIen association, pour réduire la vitesse de
Ne jamais utiliser sur les muqueuses ni sur lesrenouvellement de l’épiderme.
yeux.

INDICATIONS Tache les vêtements et la literie ; odeur désa-
Psoriasis, eczémas secs, névrodermites, lichéni- gréable.
fications, autres dermatoses hyperkératosiques. L’anthraline s’oxyde à l’air, doit être appliquée
Sous forme de shampooings, ils sont très uti- avec des gants et jamais sur les zones fragiles
lisés pour les états squameux du cuir chevelu. (plis, visage, cou, organes génitaux).
La POMMADE DE BROCQ n’est utilisée qu’en Effets carcinogènes cutanés des goudrons (sur-
milieu hospitalier. tout si association aux ultraviolets).

ANAXÉRYL contient du baume du Pérou.
CONTRE-INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESDermatoses suintantes.
Hypersensibilité aux constituants. Irritation, éruptions acnéiformes, folliculites.
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RÉTINOÏDE ORAL

Acitrétine
SORIATANE
Psoriasis invalidant, 10 mg/j 30 gél. 10 mg 25,01 I 65 % 0,83
en augmentant progressivement 30 gél. 25 mg 51,36 I 65 % 1,71
jusqu’à la dose maximale tolérée
Troubles de la kératinisation, idem
Psoriasis pustuleux, 1 mg/kg/j

PROPRIÉTÉS Contrôle avant le début du traitement et sur-
Dérivés de synthèse de la vitamine A, l’acitré- veillance régulière des enzymes hépatiques et

des lipides sanguins pendant toute la durée dutine, inefficace dans l’acné, réduit la proliféra-
traitement.tion cellulaire et la kératinisation de l’épiderme.
Recherche d’anomalies osseuses lors des traite-

INDICATIONS ments prolongés.
Psoriasis sévères : érythrodermique, pustuleux, EFFETS INDÉSIRABLES

Tératogénicité +++.rhumatisme psoriasique, kératodermie palmo-
Cutanéo-muqueux : chéilite, xérose, séche-plantaire, psoriasis résistants aux autres traite-
resse buccale, desquamation palmo-plantaire,ments classiques.
érythème facial, chute de cheveux, fragilité desTroubles de la kératinisation : ichtyoses hérédi-
ongles.taires, kératodermies palmo-plantaires, mala-
Osseux : douleurs osseuses, arthralgies, hyper-die de Darier, pityriasis rubra pilaire.
ostoses, soudure prématurée des cartilages deDermatoses inflammatoires : lichen plan.
conjugaison chez l’enfant.
Ophtalmologiques : sécheresse oculaire, intolé-CONTRE-INDICATIONS
rance au port des lentilles cornéennes, conjonc-

Femmes en âge de procréer sans contraception tivite, opacité cornéenne, myopie.
efficace. Divers : myalgies, céphalées par hypertension
Dyslipidémie, hypervitaminose A, insuffisance intracrânienne, élévation des phosphatases
hépatique ou rénale. alcalines et des transaminases, hépatites, élé-
Grossesse et allaitement : contre-indication vation du cholestérol total et des triglycérides.
absolue. Voir Précautions d’emploi. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Les tétracyclines sont contre-indiquées en
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI association en raison du risque d’hypertension
Contraception efficace obligatoire chez la intracrânienne, association avec la phénytoïne
femme en période d’activité génitale, débutée à surveiller. Attention aux contraceptifs proges-
1 mois avant le début du traitement et poursui- tatifs microdosés en raison du risque de leur
vie 2 ans après la fin du traitement par aci- inefficacité contraceptive, il faut utiliser un

œstroprogestatif.trétine.
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PHOTOTHÉRAPIES UVA-UVB (1)

Les différents types de photothérapie

Phototype II : peau blanche, coup de soleilPUVAthérapie
(= brûlure), bronze un peu.La PUVAthérapie (psoralène + UVA) est l’inhibi-
Phototype III : peau blanche, ne brûle pas oution de la division cellulaire par un psoralène
peu au soleil, bronze.sous l’action des ultra-violets A. Phototype IV : peau mate, ne brûle pas, bronze.
Phototype V : peau marron (sujets asiatiques,BalnéoPUVAthérapie
d’Afrique du Nord, etc.).

Le psoralène se trouve dans la baignoire et il Phototype VI : peau noire.
n’y a donc pas de prise orale du médicament ;

Précautions à prendre pour unintérêt chez les sujets insuffisants hépatiques
traitement par photothérapieou rénaux, notamment les patients éthyliques
• Remettre une fiche au patient mentionnant lachroniques ; ce traitement nécessite une bai-
quantité de psoralène et l’horaire de la prisegnoire. Les doses d’UVA sont moindres qu’avec
par rapport à l’irradiation pour une PUVA.la PUVAthérapie classique.
• Remettre un carnet de photothérapie men-
tionnant le nombre de séances et la quantitéPUVAthérapie locale
d’UV reçue (J/cm2).Essentiellement pour les atteintes palmo-plan-
• Protection oculaire dès la prise du psoralène,taires du psoriasis ; intérêt pour les dermites
pendant la séance et jusqu’à la tombée du jourirritatives et de contact des mains. Elle s’effec-
avec des lunettes adéquates (absorption à

tue grâce à des lampes de petite taille n’irra-
330 nm, ex. : Orma UVX Essilor incolores) pour

diant que les pieds et les mains, après ingestion une PUVA.
d’un psoralène. • Protection des organes génitaux externes

pendant la séance (port d’un slip type string siAssociation rétinoïdes PUVAthérapie =
lésions fessières) et les mamelons avec 1 écranrePUVAthérapie
solaire.

SORIATANE associé à la PUVAthérapie indi- • Signaler au dermatologue toute modification
quée dans le psoriasis. cutanée (rougeurs, démangeaisons, etc.).

• Signaler toute prise médicamenteuse tout au
Photothérapies UVB long de la photothérapie.

• Ne rien appliquer sur la peau avant les irra-Il n’y a pas de prise de psoralènes dans ce type
diations UV sauf protocole particulier.de photothérapie ; les UVB sont à spectres
• Hydrater la peau après chaque séance (ex :larges ou à spectre étroit (lampe TL 01). Indica-
LIPIKAR) et appliquer un écran solaire si enso-tions dans le psoriasis, les eczémas, le vitiligo
leillement (ex. : écran indice 50+).notamment. Ces photothérapies n’ont pas les

contre-indications liées au psoralène (insuffi- Exemple de protocole UVB TLO1 pour
sances hépato-cellulaire et rénale, grossesse), un psoriasis pour un sujet de phototype
et seraient, pour les UVB à spectre étroit, moins II à III
carcinogènes que celles utilisant les UVA. • Débuter à 0,2 J/cm2, augmenter de 0,1 à

0,2 J/cm2 à chaque séance sauf problème jus-Photothérapies UVA + UVB qu’à 1,7 J/cm2 à raison de 2 à 3 séances/sem.
En première intention chez un patient atopique jusqu’au blanchiment du psoriasis et arrêt
si une photothérapie est indiquée. (durée totale habituelle de 15 à 30 séances (2
Phototypes selon Fitzpatrick à 3 mois).
Phototype I : roux, coup de soleil (= brûlure), • Entente préalable auprès de la Caisse d’assu-

rance-maladie.ne bronze pas.
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PHOTOTHÉRAPIES UVA-UVB (2)

Psoralène par voie orale
8-Méthoxsalène

MÉLADININE
PUVAthérapie : 0,6 mg/kg ou 25 mg/m2, 30 cp. 10 mg 4,07 I 65 % 0,14
2 h avant l’irradiation UVA

Psoralène par voie locale

8-Méthoxsalène
MÉLADININE
MÉLADININE faible 24 mL (sol. alcool. 0,1 %) 3,64 I 65 % 0,15
PUVAthérapies localisées par ex. dans le
vitiligo : application homogène de la
solution 2 h avant l’irradiation UVA
MÉLADININE forte 24 mL (sol. alcool. 4,07 I 65 % 0,17
BalnéoPUVAthérapie : 2 fl. pour une 0,75 %)
baignoire de 160 L

PROPRIÉTÉS néoPUVAthérapie), phototype I, photosensi-
Les psoralènes sont toujours utilisés en asso- bilité.
ciation avec une photothérapie. Ils s’intercalent PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
dans l’ADN et, uniquement sous l’action des Une contraception efficace est nécessaire en
UVA, provoquent des liaisons des bases pyrimi- âge de procréer.
diques bloquant ainsi la division cellulaire. Bilan préthérapeutique comprenant : examen
Les indications, contre-indications, précautions cutané complet (antécédents, phototype, degré
d’emploi et effets secondaires se superposent d’héliodermie, nævi, kératoses actiniques), exa-
donc à ceux de la PUVAthérapie. men cardiovasculaire, consultation ophtalmo-

logique, bilan biologique (fonction rénale, bilan
INDICATIONS hépatique).
Psoriasis > 40 % de la surface corporelle +++. Protection des yeux, du scrotum et des mame-
Parapsoriasis et mycosis fongoïde, lichen plan, lons pendant la séance de PUVA.
mastocytoses, eczémas notamment dermatite Quantités d’UV reçus précisément notées à
atopique, vitiligo, pelade, prurit chronique et chaque séance en Joules par cm2.
prurigos, photodermatoses (lucite estivale EFFETS INDÉSIRABLES
bénigne). Cancers cutanés épithéliaux et probable aug-

mentation de l’incidence du mélanome, justi-CONTRE-INDICATIONS
fiant de ne pas dépasser 100 à 200 séances

• Contre-indications à la PUVAthérapie de PUVAthérapie au cours d’une vie, soit
Absolues : Grossesse. Allaitement. Antécédents 1 500 J/cm2. Ce risque justifie une surveillance
de mélanome. Syndrome des nævi atypiques dermatologique clinique annuelle à vie.
familial. Nævomatose basocellulaire, maladies Photosensibilisation, déclenchement rarissime
de la réparation de l’ADN. Lupus systémique, d’une dermatose photosensible (dermatite acti-
dermatomyosite. nique, lupus érythémateux, pemphigus, pem-
Relatives majeures : Âge < 10 ans. Antécédent phigoïde bulleuse). Vieillissement cutané
de carcinome cutané épithélial (baso- et spino- précoce.
cellulaire). Antécédent d’exposition à l’arsenic Cataracte (chez les sujets âgés et les atopiques,

pour des doses importantes). Troubles digestifs.ou aux radiations ionisantes. Kératoses acti-
niques, traitement immunosuppresseur, por- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
phyries, insuffisance cardiaque. Ne jamais associer un médicament photosensi-
Relatives mineures : Âge < 16 ans ; cataracte, bilisant (phénotiazines, amiodarone, cyclines,
maladies bulleuses auto-immunes ; insuffi- vitamine A acide, quinolones, sulfamides,

nombreux antihypertenseurs).sances hépatique ou rénale (intérêt de la bal-
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DERMOCORTICOÏDES (7) – RÈGLES DE PRESCRIPTION
D’UN DERMOCORTICOÏDE

• Le mode de décroissance sera clairementPAS DE PRESCRIPTION D’UN
précisé :DERMOCORTICOÏDE SANS UN
Ex. : 1 application un soir sur 2 pendantDIAGNOSTIC PRÉCIS
2 semaines puis 2 applications par semaineCHOIX DE LA CLASSE EN FONCTION DE
pendant 2 semaines.

LA LOCALISATION DE LA DERMATOSE • Mentionner le nombre de tubes à délivrer par
ET DE L’ÂGE DU PATIENT le pharmacien et la contenance de ces tubes
• Classe I réservée aux lésions épaisses (plaque (ex. : DIPROSONE crème, 2 tubes de 30 g).
d’eczéma lichénifié) et aux localisations où la

INFORMER LE PATIENTpeau est épaisse (paumes et plantes).
• Classe II pour la plupart des lésions du tronc • Du caractère personnel de son traitement.
(chez l’adulte). • Du possible effet rebond en cas de non-
• Classe III sur le visage et chez l’enfant. décroissance progressive (très fréquent en pra-

tique +++).CHOIX DE LA FORME GALÉNIQUE EN
• De l’inutilité d’appliquer le dermocorticoïdeFONCTION DE LA DERMATOSE ET DE
plus d’une à deux fois par jour.SA LOCALISATION
APPLIQUER UN ANTISEPTIQUE AVANT• Lotions dans les plis et sur le cuir chevelu.
LE DERMOCORTICOÏDE EN CAS DE• Pommades sur les lésions épaisses (plaques

de psoriasis, eczéma lichénifié) et dans les loca- LÉSIONS SURINFECTÉES
lisations où la peau est épaisse (paumes et PROSCRIRE LES ASSOCIATIONS
plantes).

• Dermocorticoïde + antibiotique.• Crèmes sur des lésions du tronc, du visage et
• Dermocorticoïde + antifongique.sur des lésions suintantes (eczéma aigu).
En cas de doute diagnostique, il faut effectuer

PRÉCISER SUR L’ORDONNANCE un prélèvement bactériologique ou mycolo-
gique ou réaliser une biopsie cutanée puis trai-• 1 à 2 appl./j en attaque.
ter selon l’hypothèse diagnostique la plus pro-• La durée du traitement d’attaque.
bable (dermocorticoïde seul ou antibiotique• Le traitement ne sera jamais interrompu bru-
local seul ou antifongique local seul entalement en raison du risque d’un effet rebond

(reprise évolutive brutale de la dermatose). premier).

ÉMOLLIENTS

ÉMOLLIENTS *

LIPIKAR Les émollients sont utilisés
ATODERM PP pour l’hydratation de la peau,
TOPIALYSE dans la dermatite atopique, les
EXOMEGA xéroses et les ichtyoses, le
EMULSION COLD CREAM AVÈNE psoriasis ; ils sont appliqués
CRÈME TRIXERA DE AVÈNE quotidiennement de préférence
CERAT DE GALIEN (préparation) après la toilette sur une peau
DEXERYL 250 g (remboursable dans les indications un peu humide.
atopie, ichtyoses, psoriasis, brûlures superficielles)
Préparations magistrales (mention obligatoire sur
l’ordonnance pour le remboursement : «Prescription à but
thérapeutique en l’absence de spécialités équivalentes»),
ex : glycérolé d’amidon 40 g
Excipial lipolotion qsp 400 g

* Liste non exhaustive ; nombreuses spécialités ; ne sont citées que les plus fréquemment utilisées
par le dermatologue.
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par le dermatologue.
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ANTIHISTAMINIQUES H1 (1)

Non sédatifs et non anticholinergiques
Loratadine

CLARITYNE
Rhinites, urticaire chronique idiopathique : 15 cp. séc. 10 mg 4,45 II 30 % 0,30
1 cp./j en 1 prise 12 c-mes. 5 mg 2,53 II 30 % 0,21
E. 2-12 ans : (fl. 60 mL)
> 30 kg : 2 c-mes. x 1/j 24 c-mes. 5 mg 3,94 II 30 % 0,16
� 30 kg : 1 c-mes. x 1/j (fl. 120 mL)

Desloratadine
AERIUS
1 cp./j en 1 prise 15 cp. 5 mg 4,07 II 30 % 0,27

30 cp. 5 mg 7,35 II 30 % 0,25
E. 1-5 ans : 2,5 mL x 1/j 1 fl. 150 mL 4,76 II 30 % 4,76
E. 6-11 ans : 5 mL x 1/j (0,5 mg/mL)
A. ou E. > 12 ans : 10 mL x 1/j

Ébastine
KESTINLYO
Urticaires, rhinites allergiques 30 lyocs 10 mg 9,19 II 30 % 0,31
1 à 2 lyocs/j

KESTIN
Urticaires, rhinites allergiques 15 cp. 10 mg 4,95 II 30 % 0,33
1 à 2 cp./j 30 cp. 10 mg 9,19 II 30 % 0,31

Cétirizine
ZYRTEC
Rhinites allergiques, conjonctivites 300 fl. 15 mL 3,90 II 30 % 0,01
allergiques, urticaire (gttes 0,5 mg)
A., E. > 12 ans : 20 gttes x 1/j
E. 6-12 ans : 10 gttes x 2/j
E. 2-6 ans : 5 gttes x 2/j

VIRLIX
A., E. > 12 ans : 1 cp. x 1/j 15 cp. séc. 10 mg 4,17 II 30 % 0,28
E. 6-12 ans : 1/2 cp. x 2/j

Lévocétirizine
XYZALL
A. et E. > 6 ans : 1 cp./j 14 cp. 5 mg 3,73 II 30 % 0,27
À adapter chez l’insuffisant rénal en 28 cp. 5 mg 6,63 II 30 % 0,24
fonction de la clairance :
30-50 mL/min : 1 cp./2 j
< 30 mL/min : 1 cp./3 j
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URTICAIRE – ŒDÈME DE QUINCKE (2)

Traitement de la crise aiguë pharynx ou du larynx et doivent être
connus.Le choix du traitement repose sur la pré-
� Urgence thérapeutiquesence ou non de signes de gravité.
• Asseoir le patient.

Signes de gravité • Pose d’une voie veineuse.
• Injection de 1 amp. de SOLUMÉDROL• Dysphagie, stagnation de la salive dans

la cavité buccale. 20 mg en IVD, à renouveler.
• Grande angoisse. • Puis en cas d’amélioration, relais par
• Dyspnée, patient assis cherchant l’air, prednisone (CORTANCYL) : 0,5 mg/kg/j et
voire cyanose, sueurs. décroissance rapide sur une semaine.

• Les antihistaminiques H1 sont un bon
traitement d’appoint, initialement en IVAbsence de signes de gravité
puis relayés per os pour 10 j.Le traitement repose sur les antihistami-
• En cas d’échec, ADRÉNALINE RENAUDIN IMniques H1 , par ex. CLARITYNE 1 cp. le
0,25 à 1 mg ; en l’absence d’améliorationmatin, associé à ATARAX 25 mg le soir au
rapide, transfert en réanimation.

coucher.
La survenue d’un choc anaphylactiqueEn cas de crise invalidante, ne cédant pas
impose une réanimation médicale ensous traitement oral, une hospitalisation
extrême urgence ; le traitement repose surcourte peut être proposée pour réaliser l’administration d’adrénaline en IV à la

des perfusions de POLARAMINE : 2 à 3 amp. seringue électrique en continu sous moni-
de 5 mg/j en perfusion IV. torage cardiaque.
Les corticoïdes par voie générale, orale ou

� Traitement étiologiqueinjectable, sont inutiles.
Suppression définitive d’un aliment ou

Présence de signes de gravité d’un médicament, traitement d’une parasi-
Ils sont le témoin d’un œdème de Quincke tose intestinale, d’une infection dentaire,

etc.avec atteinte muqueuse de la langue, du
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ANTIHISTAMINIQUES H1 (2)

Méquitazine
PRIMALAN
Rhinites, urticaire chronique idiopa- 14 cp. séc. 5 mg 3,69 I 30 % 0,26
thique :1 cp./j en 1 prise 14 cp. séc. 10 mg 5,39 I 30 % 0,38

24 c-mes. 1,25 mg (fl. 2,62 I 30 % 0,11
> 30 kg : 2 c-mes. x 1/j 60 mL)
≥ 30 kg : 1 c-mes. x 1/j 50 c. mes. 1,25 mg (fl. 4,09 I 30 % 0,08

125 mL)

Fexofénadine
TELFAST
Rhinite allergique saisonnière 30 cp. 120 mg 5,00 II 30 % 0,17
> 12 ans : 1 cp. 120 mg/j 15 cp. 180 mg 3,89 II 30 % 0,26
Prurit de l’urticaire chronique
≥ 12 ans : 1 cp. 180 mg/j

Sédatifs et anticholinergiques

Bromphéniramine
DIMÉGAN
Dermatoses allergiques (urticaires), 10 gél. 12 mg 3,40 15 % 0,34
dermatoses prurigineuses (eczémas,
prurigos), manifestations ORL et
respiratoires allergiques (rhinites) : 8 à
24 mg/j

Dexchlorphéniramine
POLARAMINE
Idem DIMÉGAN : 6 à 8 mg/j 30 cp. séc. 2 mg NR

25 càc 0,5 mg (fl. NR
125 mL)

POLARAMINE injectable 5 amp. 1 mL (= 5 mg) NR
5 à 10 mg SC, IM ou IV

Hydroxyzine
ATARAX
Rhinite, conjonctivite, urticaire, anxiété 30 cp. séc. 25 mg 2,93 I 65 % 0,10
25 à 100 mg/j le soir au coucher

Isothipendyl
HISTAPAISYL
Idem DIMÉGAN : 2 à 3 cp./j 20 cp. 12 mg NR
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URTICAIRE – ŒDÈME DE QUINCKE (3)

Traitement de l’urticaire chronique [1] On s’efforcera de prévenir les récidives,
surtout en cas d’urticaire chronique de

Règles diététiques cause indéterminée, en remettant au
patient une liste des aliments riches en
histamine et des aliments histamino-libé-Aliments et médicaments riches
rateurs sans mécanisme allergique. Il fauten histamine ou histamino-libérateurs
savoir qu’il existe de la pénicilline dans• Boissons et aliments fermentés.
certains aliments, notamment dans le lait,• Charcuterie.

• Conserves (produits de la mer, petits qu’il existe des dérivés de l’aspirine dans la
pois, etc.). banane, etc.
• Poissons et fruits de mer.

Traitement médicamenteux• Certains légumes (épinards et tomates).
Il repose sur les antihistaminiques H1• Fruits (bananes, ananas, fruits exotiques,
2 mois ; par exemple KESTINLYO : 1 cp./jfraises).

• Cacahuètes, noix et noisettes. pendant 2 mois.
• Chocolat.

� Formes particulières
• Épices et alcool. En cas d’urticaire cholinergique, les anti-
• Blanc d’œuf.

histaminiques anticholinergiques tels que• Aspirine.
POLARAMINE ou ATARAX sont plus effi-• Antibiotiques (néomycine, colistine et
caces.polymyxine).

• Amines (opiacés, amphétamines, Seules l’urticaire retardée à la pression et
cocaïne, protamine). les vascularites urticariennes peuvent rele-
• Macromolécules, anesthésiques, anti- ver de la corticothérapie par voie
hypertenseurs (dihydralazine et réserpine). générale.
• Autres : quinine, produits de contraste L’œdème angioneurotique héréditaire seiodés, pilocarpine.

traite par les androgènes (DANATROL).

CONSENSUS
[1] Prise en charge de l’urticaire chronique, SFD et Anaes, 2003
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ANTIHISTAMINIQUES H1 (3)

Sédatifs et anticholinergiques (phénothiazines)
Prométhazine

PHÉNERGAN
Dermatoses allergiques (urticaires), derma- 20 cp. 25 mg 1,53 15 % 0,08
toses prurigineuses (eczémas, prurigos), 30 càc 5 mg (fl. 150 mL) NR
manifestations ORL et respiratoires aller-
giques (rhinites) : 1 cp./j en une prise
10 à 150 mg/j
50 à 100 mg/j en IM ou IV 5 amp. 2 mL = 50 mg I NR

Alimémazine
THÉRALÈNE
Idem PHÉNERGAN : 1 à 8 cp./j 50 cp. séc. 5 mg 1,78 II 15 % 0,04
A. : 10 à 20 mL x 1 à 4/j 15 gobelets doseurs NR
E. > 2 ans : 0,25 à 0,5 mL/kg x 1 à 4/j 2,5 mg (fl. sirop

150 mL)
A. : 5 à 10 gttes x 1 à 4/j 1200 gttes 1 mL (fl. 30 mL) 2,0 II 15 % 0,00
E. 2-15 ans : 0,1 à 0,2 gttes/kg x 1 à 4/j

PROPRIÉTÉS < 2 ans pour la loratadine sirop et la cétirizine-
Les antihistaminiques H1 agissent en bloquant solution buvable.
les effets de l’histamine sur les vaisseaux, les < 6 ans pour la cétirizine en cp.

< 12 ans pour la fexofénadine, la deslorata-bronches et le tube digestif.
dine, l’ébastine et la loratadine en cp.

INDICATIONS
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Rhinite allergique, asthme allergique, conjonc-
Chez les conducteurs de véhicules, baisse de la

tivite allergique, urticaire et œdème de
vigilance avec les produits sédatifs.

Quincke.
EFFETS INDÉSIRABLESPrurit non médié par l’histamine, où l’efficacité
Rares troubles digestifs et céphalées.est surtout marquée par la sédation provoquée
Somnolence avec les produits sédatifs.par les antihistaminiques sédatifs.
Effets anticholinergiques à type de sécheresse
buccale et oculaire, de constipation.CONTRE-INDICATIONS
Risque de rétention aiguë d’urines et de glau-Grossesse :
come aigu avec les produits anticholinergiques.– POLARAMINE : à éviter au 3e trimestre, auto-

risée aux 1er et 2e trimestres ; INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
– ZYRTEC et VIRLIX : contre-indiqués au 1er tri- Aucune avec la cétirizine.
mestre, possible en fin de grossesse ; Majoration des effets sédatifs avec l’alcool et
– CLARITYNE et KESTINLYO : déconseillés ; d’autres médicaments sédatifs comme par
– ATARAX : contre-indiqué au 1er trimestre. exemple les benzodiazépines pour les antihis-
Allaitement : tous déconseillés. taminiques H1 sédatifs.
Pour les produits anticholinergiques : obstacle Avec les médicaments anticholinergiques tels
prostatique, sujets à risque de glaucome aigu que les antidépresseurs tricycliques, certains
(chambre antérieure étroite, angle irido-cor- antiparkinsoniens, l’ATARAX, certains antis-
néen étroit, femme de 50 ans hypermétrope, pasmodiques et les neuroleptiques pour les
sujet âgé avec cataracte) : prendre un avis antihistaminiques H1 anticholinergiques, avec

les macrolides et les imidazolés pour ébastine.ophtalmologique.
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ANTISEPTIQUES (1)

Récapitulatif et activité préférentielle

Iode Antiseptique à large spectre bactéricide et
BÉTADINE SOLUTION, SCRUB, TULLE, fongicide.
ALCOOL IODÉ

Chlore Antiseptique bactéricide, fongicide après un
AMUKINE, DAKIN COOPER temps de contact prolongé, virucide

notamment sur le VIH.

Carbanilides Antiseptiques bactériostatiques sur les
SOLUBACTER, SEPTIVON, CUTISAN POUDRE Gram+ (bactéricides si utilisés non dilués).

Amidines Antiseptiques actifs sur les bactéries Gram+.
HEXOMÉDINE SOLUTION, GEL,
TRANSCUTANÉE

Alcool éthylique Antiseptique bactéricide à 70°, fongicide et
ALCOOL MODIFIÉ GIFRER 70° virulicide.

Chlorhexidine Antiseptique bactériostatique (puis
SEPTÉAL, HIBISCRUB, CHLORHEXIDINE bactéricide après un temps de contact de
0,05 %, HIBIDIL 0,05 %, HIBITANE, 10 min), essentiellement sur les germes
HIBITANE CHAMP, MERFÈNE, HIBISPRINT Gram+, fongistatique sur Candida albicans.
Chlorhexidine + hexamidine + chlorocrésol Très utilisés en pratique dermatologique.
CYTÉAL SOLUTION
Chlorhexidine + chlorure de benzalkonium
DERMOBACTER, MERCRYL, MERCRYL spray
Chlorhexidine + chlorure de benzalkonium
+ alcool benzylique
BISEPTINE, DERMASPRAID ANTISEPTIQUE

Oxydants Antiseptiques bactériostatiques (faibles sauf
EAU OXYGÉNÉE pour le permanganate de potassium).

Colorants Antiseptiques en solution alcoolique,
ÉOSINE AQUEUSE bactériostatiques sur les bactéries Gram+ et

à un moindre degré sur les Gram-. Très
asséchants.

Ammoniums quaternaires Antiseptiques bactéricides sur les bactéries
STERLANE SOLUTION Gram+, faiblement fongistatiques.

Détergents anioniques Antiseptiques faiblement bactériostatiques
DERMACIDE LIQUIDE sur les germes Gram+.

Sulfate de cuivre Antiseptique bactéricide sur les germes
CRÈME DE DALIBOUR (SANS CAMPHRE) Gram+ et fongistatique sur Candida albicans.
DERMOCUIVRE,MÉTACUPROL Bien toléré chez le nourrisson.

Nitrate d’argent Antiseptique très astringent utilisé dans les
NITRATE D’ARGENT dermatoses suintantes. Utilisé à forte

concentration pour son effet caustique dans
les ulcères de jambe sous forme de crayon.

Acide parahydroxybenzoïque Antiseptique bactéricide in vitro sur les
NISASOL SOLUTION germes Gram+ et fongistatique.
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ANTISEPTIQUES (2)

Iode
BÉTADINE DERMIQUE
Antisepsie de la peau. Traitement d’appoint 125 mL (sol. aqueuse 2,60 30 % 0,02
des dermatoses infectieuses. Lavage des 10 %)
plaies 500 mL (sol. alcool. 10 %) HOP

50 unidoses de 10 mL HOP
(sol. alcool. 10 %)

10 unidoses 10 %

BÉTADINE
Antisepsie de la peau 30 g (gel 10 %) NR
Traitement d’appoint des dermatoses 100 g (gel 10 %) HOP
infectieuses
Antisepsie des plaies et brûlures 6 compr. imprégnées NR
superficielles 350 mg

50 compr. imprégnées HOP
350 mg

Antisepsie de la cavité buccale 125 mL (fl.) NR
10 unidoses 10 mL HOP

(sol. 10 %)
Antisepsie vaginale 8 ovules 250 mg NR
Antisepsie vaginale et génitale externe 125 mL (fl.)

500 mL (fl.)
Antisepsie cutanée périoculaire et 100 fl. de 20 mL sol. irrig. HOP
conjonctivale en chirurgie ophtalmique ocul. 5 %

BÉTADINE ALCOOLIQUE
Réservée à l’antisepsie du champ 125 mL (fl. 5 %) HOP
opératoire 500 mL (fl. 5 %) HOP

40 unidoses 10 mL (5 %) HOP

BÉTADINE SCRUB
Toilette des mains 125 mL (sol. moussante 2,41 30 % 0,02
Lavage des plaies (dilué au 1/3) 4 %)

500 mL (sol. moussante HOP
4 %)

10 doses 10 mL (4 %) HOP
50 doses 10 mL (4 %) HOP

BÉTADINE TULLE
Plaies ou brûlures 5 pans. méd. NR

10 x 10 cm (10 %)
10 pans. méd. NR

10 x 10 cm (10 %)

ALCOOL IODÉ
Antisepsie de la peau 100 g (sol. officinale NR
Traitement d’appoint des dermatoses 1 ou 2 %)
infectieuses
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ANTISEPTIQUES (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS étendues (surcharge iodée et hypothyroïdie),
Antiseptique à large spectre bactéricide et fon- notamment chez la femme enceinte et le jeune
gicide. enfant.
CONTRE-INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLES
Antécédent d’allergie à l’iode.

Irritation, retard à la cicatrisation, colorationAssociation aux dérivés mercuriels (ulcéra-
brune des téguments et des textiles, surchargetions).
iodée et hypothyroïdie.Nouveau-né < 1 mois.

Pathologie thyroïdienne. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Provoque des ulcérations quand associationPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
aux dérivés mercuriels.Ne pas utiliser de façon prolongée (irritation,

retard à la cicatrisation), ni sur des surfaces Inactivation par le thiosulfate de sodium.
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ANTISEPTIQUES (4)

Chlore
AMUKINE
Antisepsie de la peau et des muqueuses 60 mL 0,06 % NR
dans une fl. opaque aux UV de sol. 200 mL 0,06 % NR
aqueuse 500 mL 0,06 % NR
Antisepsie des plaies et brûlures 1 L 0,06 % NR
(Stabilité 36 mois à l’abri de la lumière et
à une température < 30 °C)

DAKIN COOPER STABILISÉ
Antisepsie de la peau et des muqueuses 60 mL (sol. aq. 0,5 %) NR
Antisepsie des plaies et brûlures 250 mL (sol. aq. 0,5 %) 2,82 30 % 0,01
(Stabilité 30 mois à l’abri de la lumière et 500 mL (sol. aq. 0,5 %) NR
à une température < 30 °C)

PROPRIÉTÉS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Antiseptique bactéricide, fongicide après un Éviter l’utilisation d’autres antiseptiques (inacti-
temps de contact prolongé, virucide notam- vation par les dérivés mercuriels).
ment sur le VIH.
EFFETS INDÉSIRABLES
Dermite irritative caustique si utilisation sous
occlusion.

Carbanilides
SOLUBACTER
Antisepsie de la peau et des muqueuses 150 mL (sol. moussante NR
Bains (1 càs dans 10 L d’eau) 1 %)
Nettoyage et antisepsie des mains 400 mL (sol. moussante NR

1 %)

SEPTIVON
Antisepsie de la peau et des muqueuses 250 mL (sol. moussante 2,91 15 % 0,01
Bains (3 bouchons dans 2 L d’eau) 1,5 %)
Nettoyage et antisepsie des mains 500 mL (sol. moussante NR

1,5 %)

CUTISAN
Traitement d’appoint des dermatoses 80 g (pdre 1 %) NR
infectieuses suintantes

PROPRIÉTÉS Bien rincer et utiliser très dilué chez l’enfant
Antiseptiques bactériostatiques sur les bacté- (importante résorption percutanée). Ne pas
ries Gram+ (bactéricides si utilisés non dilués). mettre en contact avec l’œil.
CONTRE-INDICATIONS Ne pas associer à d’autres antiseptiques.
Hypersensibilité au triclocarban.

EFFETS INDÉSIRABLESNourrisson < 6 mois, pour la crème 2 %.
Rares réactions allergiques ou par photosensi-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
bilisation.Ne pas chauffer car risque de production de

métabolites toxiques pouvant entraîner une
méthémoglobinémie.
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ANTISEPTIQUES (5)

Amidines
HEXOMÉDINE
Antisepsie de la peau et des muqueuses 45 mL (sol. alcool. 2,10 15 % 0,05
Traitement d’appoint des dermatoses infec- 1/1 000)
tieuses 500 mL (sol. alcool. 3,15 15 % 0,01

1/1 000)
75 mL (fl. pour pulv. 3,10 15 % 0,04

cutanée)
Traitement d’appoint des dermatoses 30 g (gel 1/1 000) 2,77 15 % 0,09
infectieuses non suintantes

HEXOMÉDINE TRANSCUTANÉE
Traitement d’appoint des dermatoses 45 mL (sol. alcool. 3,07 15 % 0,07
infectieuses 1,5/1 000)
Périonyxis bactérien (bains de doigt de
quelques min)

HEXAMIDINE GILBERT
Traitement d’appoint des surinfections de 45 mL (sol. alcool. 1 %) NR
la peau

PROPRIÉTÉS Ne pas appliquer la solution transcutanée sur
Antiseptiques actifs sur les bactéries Gram+. les plaies ni sur les muqueuses, ni sous panse-

ment (risque de nécrose).CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité connue aux diamidines. EFFETS INDÉSIRABLES

Rares phénomènes de sensibilisation cutanée.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESNe pas utiliser pour l’antisepsie avant un geste

chirurgical car son délai d’action est trop long. Ne pas utiliser d’autres antiseptiques.

Alcool éthylique
ALCOOL MODIFIÉ GIFRER 70 °
Antisepsie de la peau saine 1 fl. (prép. officinale) NR
Désinfection du petit matériel chirurgical
après son nettoyage

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Application sur les yeux, les muqueuses et lesAntiseptique bactéricide à 70°, fongicide et
plaies.virucide.

L’alcool à 90° est réputé moins efficace. EFFETS INDÉSIRABLES
Asséchant et irritant.
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ANTISEPTIQUES (6)

Chlorhexidine
SEPTÉAL
Antisepsie des plaies et brûlures 250 mL (sol. alcool. 0,5 %) 3,73 15 % 0,01
Antisepsie de la peau

DIASEPTYL
Antisepsie des plaies et brûlures 75 mL (sol. 0,5 %) NR
Antisepsie de la peau 125 mL (sol. 0,5 %) 3,72 15 % 0,03

250 mL (sol. 0,5 %) NR

HIBISCRUB
Antisepsie de la peau 125 mL (sol. moussante NR
Lavages des mains 4 %)

500 mL (sol. moussante NR
4 %)

HIBIDIL
Antisepsie de la peau et des muqueuses 15 mL (25 unidoses de NR
Antisepsie des plaies sol. aqueuse 0,05 %)

HIBITANE
Antisepsie des plaies et brûlures 125 mL (sol. alcool. 0,5 %) HOP

500 mL (sol. alcool. 0,5 %) HOP

DOSISEPTINE
Antisepsie des plaies superficielles 10 unidoses 5 mL NR

20 unidoses 5 mL 2,74 15 % 0,14

Chlorhexidine + hexamidine + chlorocresol
CYTÉAL
Antisepsie des plaies et brûlures 250 mL (sol. moussante 3,83 15 % 0,02
Antisepsie de la peau et des muqueuses 0,1 %)

500 mL (sol. moussante 8,41 NR 0,02
0,1 %)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Conserver à l’abri de la lumière.Antiseptique bactériostatique (puis bactéricide
Rincer après application (pour les solutionsaprès un temps de contact de 10 min), actif
moussantes).essentiellement sur les germes Gram+ et fon-
Ne pas utiliser pour les lavages d’oreille.gistatique sur Candida albicans.
EFFETS INDÉSIRABLES

CONTRE-INDICATIONS Rares eczémas de contact.
Risque d’effets systémiques si application surHypersensibilité connue à la chlorhexidine.
de grandes surfaces ou sous occlusion, notam-Association avec les dérivés anioniques et les
ment chez l’enfant.savons (inactivation).

Ne pas mettre en contact avec le cerveau, les INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Ne pas utiliser d’autres antiseptiques.méninges et l’oreille moyenne.
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ANTISEPTIQUES (7)

Chlorhexidine + chlorure de benzalkonium
DERMOBACTER
Antiseptie de la peau (solution pure) et des 300 mL (sol.) 4,16 15 % 0,01
muqueuses (solution diluée)

MERCRYL
Antisepsie de la peau (solution pure) et 125 mL (sol. moussante) NR
des muqueuses (solution diluée)

MERCRYL SPRAY
Antisepsie de la peau 50 mL (sol.) NR

Chlorhexidine + chlorure de benzalkonium + alcool benzylique
BISEPTINE
Antisepsie des plaies, dermatoses 100 mL (fl. pulv.) 4,04 30 % 0,04
infectieuses sensibles, antisepsie du 250 mL 3,81 30 % 0,02
champ opératoire 500 mL HOP

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Pas d’emploi successif avec des savons ouBactéricide, fongicide, actif sur les germes
d’autres antiseptiques non cationiques.Gram+ et Gram- et sur Candida albicans.
EFFETS INDÉSIRABLES

CONTRE-INDICATIONS Allergies de contact et anaphylaxie.
Hypersensibilité connue à l’un des constituants. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Savons, antiseptiques anioniques.Application sur les muqueuses.

Oxydants
EAU OXYGÉNÉE GILBERT
Antisepsie des plaies 120 mL (fl. pulv. de sol. NR

10 vol.)
120 mL (fl. de sol. 10 vol.) NR
250 mL (fl. de sol. 10 vol.) NR

10 unidoses 10 mL NR
(10 vol.)

60 unidoses 10 mL HOP
(10 vol.)

100 unidoses 10 mL HOP
(10 vol.)

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Assèchement de la peau.Antiseptiques bactériostatiques (faibles sauf
Le permanganate de potassium est très salis-pour le permanganate de potassium).
sant et peut entraîner des brûlures en cas d’er-
reur de dilution.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypersensibilité connue au produit.
Association à l’eau oxygénée et au nitrate d’ar-Association à l’eau oxygénée et au nitrate d’ar-
gent pour le permanganate de potassium.gent pour le permanganate de potassium.

Contact avec les yeux.
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ANTISEPTIQUES (8)

Colorants
ÉOSINE AQUEUSE GIFRER
Traitement d’appoint de l’érythème fessier 2 mL (10 unidoses 2 %) II NR
du nourrisson 5 mL (20 unidoses 2 %) II NR

45 mL (fl. 2 %) II NR
100 mL (fl. 2 %) II NR

ÉOSINE AQUEUSE GILBERT
Traitement d’appoint de l’érythème fessier 2 mL (10 unidoses 2 %) II NR
du nourrisson 5 mL (10 unidoses 2 %) II NR

50 mL (fl. 2 %) II NR
100 mL (fl. 2 %) II NR

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Antiseptiques bactériostatiques sur les bacté- Photosensibilisation avec l’éosine.
ries Gram+ et à un moindre degré sur les

Très salissant.Gram-. Très asséchant.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Contamination très rapide de l’éosine aqueuse.

Ammoniums quaternaires
STERLANE
Traitement d’appoint des dermatoses infec- 125 mL (sol. 0,5 %) II NR
tieuses 350 mL (sol. 0,5 %) II NR
Antisepsie des plaies

PROPRIÉTÉS Contact avec le cerveau, les méninges et
Antiseptiques bactéricides sur les bactéries l’oreille moyenne.
Gram+, faiblement fongistatiques. EFFETS INDÉSIRABLES

Dermites irritatives, eczémas de contact.
CONTRE-INDICATIONS Effets systémiques possibles si utilisation sur de
Hypersensibilité aux produits. grandes surfaces, sous occlusion, notamment
Contact avec les muqueuses génitales et ocu- chez le nourrisson.

Effets caustiques si utilisation sous occlusion.laires.
Association avec les antiseptiques anioniques INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Ne pas utiliser d’autres antiseptiques.et les savons (inactivation).
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ANTISEPTIQUES (9)

Détergents anioniques
DERMACIDE
Nettoyage de la peau et des muqueuses et 250 mL (sol. moussante) II NR
rinçage

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Rincer soigneusement.Antiseptique faiblement bactériostatique sur les

germes Gram+. EFFETS INDÉSIRABLES
Irritation, eczéma de contact et développementCONTRE-INDICATIONS
de levures.Hypersensibilité au produit.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAssociation aux ammoniums quaternaires et à

la chlorhexidine. Ne pas utiliser d’autres antiseptiques.

Sulfate de cuivre
CRÈME DE DALIBOUR (sans camphre)
Dermatoses infectieuses, érythème fessier prép. magistrale NR

DERMOCUIVRE
Idem CRÈME DE DALIBOUR (sans 25 g (pomm.) II NR
camphre) 100 g (pomm.) NR

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’un des composants.Antiseptique bactéricide sur les germes Gram+
EFFETS INDÉSIRABLESet fongistatique sur Candida albicans. Bien

toléré chez le nourrisson. Rares eczémas de contact.
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KÉRATOLYTIQUES - ACIDE SALICYLIQUE (1)

Formes réservées aux verrues
Acide salicylique

DUOFILM
16,7 % d’ac. salicylique + 16,7 % d’ac. lac- 1 fl. 15 mL NR
tique
Verrues vulgaires, cors et durillons : 1 à 2
appl./j (protéger la peau périlésionnelle
avec un vernis incolore VERLIM 3 ou vernis
à ongles du commerce), après avoir ramolli
la lésion au cours d’un bain, gratter la peau
blanchie avec une lime à ongles jetable,
sans faire saigner, x 1/sem.

VERRUFILM
Idem DUOFILM 1 fl. 14 mL NR

KÉRAFILM
1,5 g d’ac. salicylique + 1,5 g d’ac. 1 fl. 10 mL NR
lactique + 6 rondelles protect.
Idem DUOFILM + appl.

TRANSVERCID
Dispositif pour appl. cutanée 10 disp. 6 mm, 3,62 mg NR
Traitement local de verrues vulgaires d’ac. salicylique
À poser le soir et enlever le lendemain 8 disp. 12 mm, NR
matin 14,54 mg d’ac.

salicylique

CORICIDE LE DIABLE
1 application cutanée le matin pendant 1 1 fl. 4 g sol. appl. NR
semaine cutanée 12,5 %

FEUILLE DE SAULE
Cors-Durillons 5 emplâtres durillons NR
1 emplâtre/j pendant 3 à 5 j 9 emplâtres cors NR
Verrues 1 emplâtre à découper NR
3 appl./j de solution pendant 2 sem. sol. 10 % appl. loc.

POMMADE M.O. COCHON
1 appl. le soir 10 g (pomm. 50 %) NR

SANITOS
1 à 2 appl./j fl. 5 mL sol. 11 % NR

VERRUPAN
1 à 2 appl./j 2 fl. 3 g NR

PROPRIÉTÉS Acide salicylique : hypersensibilité aux sali-
Kératolytiques. cylés, application sur les muqueuses, dans les
INDICATIONS plis et sur les dermatoses suintantes.
Verrues vulgaires, cors, durillons.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIVerrues vulgaires plantaires des zones d’appui
exclusivement pour le verutal. Arrêt pendant quelques jours si douleurs, sai-

gnement.CONTRE-INDICATIONS
Ne pas utiliser des produits trop puissants chezGrossesse : pas d’acide salicylique au cours du

3e trimestre. le diabétique et l’artéritique.
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TUMEURS CUTANÉES BÉNIGNES (2)

Nævi Kératoses actiniques (carcinomes
épidermoïdes in situ)Autosurveillance
La cryothérapie est la méthode la plusSelon l’abécédaire ABCDE :
simple et est à utiliser en 1re intention.

Abécédaire sur lequel s’appuie la surveil- L’EFUDIX crème est indiquée à raison de 1
lance des nævi ; la présence ou l’apparition à 2 appl./j pendant 4 à 6 sem. en cas de
de l’un des critères suivants doit faire lésions multiples ; il nécessite une bonneconsulter le dermatologue

compréhension du patient en raison deA : Asymétrie du dessin.
l’irritation locale.B : Bordure irrégulière, en carte de géo-

graphie. Dermabrasion et laser CO2 sont réservés
C : Couleur inhomogène, polychromie. aux contre-indications des 2 techniques
D : Dimension > 6 mm de grand axe. précédentes.
E : Évolutivité.

L’électrocoagulation sous anesthésie
locale peut être effectuée.

Surveillance médicale On peut également proposer imiquimod
• Surveillance annuelle par le dermato- (ALDARA) : 1 appl./j 5 j/sem. en protégeant
logue. la peau autour pendant 6 sem. Laisser agir
• Protection contre le soleil chez tous les la nuit.
sujets ayant des nævi, d’autant plus qu’ils Dans tous les cas il faut surveiller le
sont nombreux et cliniquement atypiques. patient annuellement au long cours, bio-
• Exérèse chirurgicale sous anesthésie psier les lésions s’il existe un doute sur
locale des nævi congénitaux et des nævi une transformation en carcinome épider-
atypiques avec examen anatomopatholo- moïde invasif et recommander une pro-
gique systématique. tection solaire totale (chapeau, casquette,

écran solaire indice 50+).
Sujets à risque de mélanome

• Antécédent de mélanome personnel ou Cornes cutanées
familial. Exérèse chirurgicale sous anesthésie
• Plus de 50 nævi.

locale et examen anatomopathologique• Nævi très variés (forme, couleur, taille).
de toute la pièce opératoire. Les cornes• Nombreuses éphélides.

• Phototype clair. cutanées correspondent aux étiologies
• Antécédents de brûlures solaires sévères suivantes : lésion virale 52 %, kératose
dans l’enfance ou l’adolescence. actinique 26 %, kérato-acanthome 4,8 %,
• Nombreuses séances d’UVA en cabine. carcinome spinocellulaire 3,2 %.

Technique de l’autosurveillance des nævi

Après s’être totalement déshabillé, examiner successivement et attentivement :
– le visage sans oublier les oreilles ;
– le cuir chevelu en s’aidant d’un sèche-cheveux ;
– la paume et le dos des mains sans oublier les ongles, les avant-bras ;
– les coudes, les bras, les aisselles ;
– le cou, la poitrine (en regardant sous les seins chez les femmes) et le ventre ;
– dans une glace, avec l’aide d’un miroir à main, la nuque, les épaules et le dos ;
– les fesses et la face postérieure des cuisses ;
– en s’asseyant, la face antérieure des cuisses, les jambes, le dos et la plante des pieds sans
oublier les ongles, et la région génitale avec l’aide d’un miroir.
Cet auto-examen ne prend pas plus de 10 minutes et doit être réalisé régulièrement 2 à
3 fois par an.
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KÉRATOLYTIQUES - ACIDE SALICYLIQUE (2)

Pommade kératolytique
Acide salicylique + vaseline

VASELINE SALICYLÉE
Dermatoses squameuses et hyperkérato- 1 tube (prép. magistrale) NR
siques (psoriasis, lichénifications, kérato-
dermies palmo-plantaires, verrues vul-
gaires) : % fonction de l’épaisseur des
lésions

Pommade kératolytique + corticoïde

Acide salicylique + diflucortolone
NÉRISALIC
Psoriasis et autres dermatoses 30 g pomm. 3 % 3,40 I 15 % 0,11
hyperkératosiques avec composante
inflammatoire : 1 appl./j puis diminution
progressive

Lotions kératolytiques + corticoïdes

Acide salicylique + bétaméthasone
DIPROSALIC
Psoriasis et états psoriasiformes du cuir 30 g (sol. alcool. 2 %) 3,59 I 15 % 0,12
chevelu : 1 appl./j en friction puis
dégression progressive

Acide salicylique + triamcinolone
LOCALONE
Idem DIPROSALIC 122 mL (sol. alcool. 0,1 %) I NR

PROPRIÉTÉS Acide salicylique : hypersensibilité aux sali-
L’acide salicylique est un kératolytique utilisé cylés, application sur les muqueuses, dans les
pour le décapage des dermatoses hyperkérato- plis et sur les dermatoses suintantes.
siques telles que le psoriasis, les kératodermies

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
palmo-plantaires, les ichtyoses, les verrues vul-

Ne pas appliquer sur des surfaces étenduesgaires.
chez l’enfant.L’association à un dermocorticoïde a un inté-
Ne pas utiliser de façon prolongée car risquerêt lorsqu’une composante inflammatoire est
d’irritation locale (prendre le relais par uneassociée (psoriasis, eczéma lichénifié).
lotion corticoïde type DIPROSONE, lotion pour

INDICATIONS le traitement des psoriasis du cuir chevelu).
Cf. Propriétés.

CONTRE-INDICATIONS
Grossesse : pas d’acide salicylique au cours du
3e trimestre.
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ANTIMITOTIQUES LOCAUX

Fluorouracile
EFUDIX
Kératoses actiniques, maladie de Bowen, 20 g crème 5 % 26,30 I 65 % 1,32
kérato-acanthome, certains basocellulaires
et condylomes génitaux : 1 à 2 appl./j pen-
dant 4 à 6 sem.

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Éviter tout contact avec les yeux et lesAntimitotique.
muqueuses ; se laver les mains après l’appli-

INDICATIONS cation.
Kératoses actiniques étendues pour lesquelles L’évolution normale des lésions sous traite-
une cryothérapie n’est pas envisageable +++, ment est une nécrose avec possible perte de
maladie de Bowen, kérato-acanthome, certains substance puis réépidermisation, dont il faut
carcinomes basocellulaires et certains condy- bien prévenir le patient.
lomes génitaux.

EFFETS INDÉSIRABLES
CONTRE-INDICATIONS Érythème, érosion, ulcération, nécrose.
Grossesse et allaitement. Risque de majoration des effets du produit en

cas d’exposition solaire.Hypersensibilité connue au produit.

Podophyllotoxine
CONDYLINE
Condylomes ano-génitaux : 2 appl./j pen- 3 mL (sol. avec 20,39 I 65 % 6,80
dant 3 j, à répéter si besoin au maximum 6 applicateurs)
pendant 5 sem.

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement.Antimitotique cytolytique d’origine végétale
Utilisation en intravaginal et chez l’enfant.(extrait de la résine de podophylline).
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

INDICATIONS Appliquer avec précautions en utilisant l’appli-
Condylomes ano-génitaux pour lesquels une cateur sélectivement sur les lésions et laisser
cryothérapie n’est pas envisageable ; à réserver sécher en évitant tout écoulement du produit.

Se laver les mains après application.à l’homme car le produit peut facilement couler
Rincer à grande eau en cas de contact oculaire.et entraîner des brûlures chez la femme (préfé-

rer l’utilisation d’une préparation de podophyl- EFFETS INDÉSIRABLES
line 25 % dans la vaseline chez la femme) ; Érythème, douleur, possible ulcération.

œdème, balanoposthite.surface traitable < 4 cm2.
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IMMUNOMODULATEUR

Imiquimod
ALDARA
3 appl./sem. au coucher : contact de 6 à 12 sach. de crème 5 % 62,37 I 65 % 5,20
10 h usage unique
Applications poursuivies jusqu’à dispari-
tion ; pour 16 sem. max.

PROPRIÉTÉS • Verrues génitales ou anales internes : pas
Cytokine immunomodulatrice. d’étude d’évaluation.
Induction de synthèse d’interféron alpha par • Pas d’occlusion par pansement.
les cellules immunitaires répondeuses. • Pas d’application sur peau lésée (ex. : après

cryothérapie).INDICATIONS
• Enlever la crème avant un rapport sexuel (elle

Traitement local des verrues génitales et péri- fragilise les moyens contraceptifs ou de protec-
anales externes de l’adulte (condylomes). tion locaux).
Traitement des petits carcinomes basocellu- • Grossesse et allaitement : aucune information
laires superficiels. disponible.
CONTRE-INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Hypersensibilité à l’un des composants. Réactions cutanées locales.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
• Applications déconseillées sur les lésions du Non étudiées avec les immunosuppresseurs :

prudence chez les greffés.prépuce chez les patients non circoncis.
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BAS ET BANDES DE COMPRESSION VEINEUSE

Bas et bandes de compression veineuse

Bandes (systématiques si pansement) Bas
Indiquées en cas d’ulcères de jambe. Jarret (+++), mi-cuisse ou collant.
DUPRAFLEX, étalonnées, largeur 10 cm, 1 = insuffisance veineuse fonctionnelle.
longueur 3 m. 2 = existence de varices.
Prescrire 2 paires. 3 = phlébite antérieure ou évolutive.
Grade 1-2 : faible à moyen. 4 = lymphœdème.
Grade 3-4 : moyen à fort.
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ULCÈRES CUTANÉS - PANSEMENTS (1)
Pansements absorbants

Hydrocolloïdes

COMFEEL PLUS et PLUS Indications : tous les stades de la cicatrisation. LPPR *
TRANSPARENTCOMFEEL Laisser au moins 48 h en place.
PÂTE, DUODERM E et Existent en mince (contrôle visuel), épais (plus
DUODERM EXTRA MINCE, absorbants) et bordés (utiles dans les zones de
ALGOPLAQUE friction).

Hydrocellulaires et mousses

ALLEVYN non adhésif et Indications : idem hydrocolloïdes, plus absorbants LPPR
MEPILEX, TIELLE et et mieux tolérés.
TIELLE S, COMBIDERM et En pratique : escarres +++, macération, ulcères de
COMBIDERM non adhésif jambe.
BIATIN et BIATIN non Interactions avec H2 O2 et DAKIN.
adhésif, sacrum, talon

Hydrogels

DUODERM HYDROGEL, Indications : détersion et bourgeonnement des LPPR
PURILON, NU-GEL, plaies sèches +++.
INTRASITE, NORMLGEL,
HYPERGEL

Alginates

URGOSORB (association Indications : détersion, plaie hémorragique, plaie LPPR
avec un hydrocolloïde), infectée, suintement +++. pour les
ALGOSTÉRIL, MELGISORB Contiennent tous des CMC, sauf ALGOSTÉRIL. plaques

Hydrofibres

AQUACEL Indications : plaie suintante +++, c’est le plus LPPR
absorbant des pansements.

Charbons

CARBONET Indications : limite la prolifération bactérienne. LPPR
Pansement peu absorbant, mal toléré si mal humidifié,
nécessite un pansement secondaire (américain, film).

Polysaccharides

DEBRISAN Uniquement en détersion sur une courte période.

POLYACRYLATE, Indications : détersion et hydratation des plaies sèches Non
TENDERWET ou fibrineuses. Nécessitent un pansement secondaire. LPPR

Pansements hydrosélectifs

CUTINOVA HYDRO Indications : ulcères, escarres, brûlures peu ou LPPR
moyennement exsudatives

Acide hyalorunique

IALUSET : compresses et Plutôt en phase de baugeonnement et
crème d’épidermisation

* Liste des produits et prestations remboursables = tarif de base sécurité sociale remboursé et oppo-
sable pour les pansements
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ULCÈRES CUTANÉS - PANSEMENTS (2)

Pansements d’interface (non absorbants)

Gras

JELONET, ADAPTIC, Ne contient pas de baume du Pérou, très LPPR
PHYSIOTULLE (+ allergisant. sauf
hydrocolloïde) Indications : tous les stades de la cicatrisation. JELONET

Siliconés

MEPITEL Indications : épidermolyses, dermabrasion. LPPR

Pansements argentiques

ACTISORB AG+ 10,5 × 10,5 boîtes de 12 Absorption et drainage des
10,5 × 19 germes et des exsudats de la

plaie
AQUACEL AG 2,5 × 40 boîte de 16 Activité in vitro anti-bactéries

10 × 12 boîte de 16 Gram+ et Gram-
13,5 × 15 boîte de 16 Diminuent les odeurs
15 × 20 boîte de 10 Indications : plaies infectées ou à
16 × 30 boîte de 10 risque d’infection, plaies

fortement exsudativesModèles boîte de 10
Précautions : contre-indication enhospitaliers : boîte de 10
cas de sensibité connue à4 × 20
l’argent, en pansement4 × 30
secondaire sous tulle ADAPTIC

BIATAIN AG 10 × 12 boîte de 16 par exemple pour ACTISORB AG+
15 × 15 boîte de 10

Exemples de pansements utilisés correspondant à une pratique de soin
quotidienne des plaies de jambes

AQUACEL 10 × 12 boîte de 16

MEPITEL 7,5 × 10 boîte de 10

ADAPTIC 7,6 × 7,6 et 7,6 × 20,3 boîte de 10

COMFEEL PLUS 10 × 10 boîte de 16

COMFEEL PLUS 10 × 10 boîte de 16
TRANSPARENT

ALLEVYN non adhésif 10 × 10 boîte de 10

ALGOSTÉRIL 10 × 10 boîte de 10

PHYSIOTULLE 10 × 10 boîte de 10

ACTISORB + 25 10,5 × 10,5 et 10,5 × 19 boîte de 12

BIATAIN ARGENT non 10 × 12 boîte de 16
adhésif
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ULCÈRES CUTANÉS - PANSEMENTS (3)

Films

Polyuréthanes

OPSITE POST OP, OPSITE Indications : épidermisation, post-chirurgie LPPR
FLEXIFLIX et OPSITE cutanée, brûlures superficielles
FLEXIGRID, TEGADERM

Matrice à effet antiprotéases

PROMOGRAN Indications : toutes plaies chroniques. NR
À renouveler /72 heures

Nouvelles classes

Pansements biologiques «inertes»

INTEGRA (matrice
collagène + silicone)

Facteur de croissance

REGRANEX gel 0,01 % Stimulation de la granulation et de la 65 %
(tube 15 g) cicatrisation des plaies ≥ 5 cm2 chez le médicament

diabétique avec neuropathie périphérique d’exception (coût
élevé :
357,83 €)



INHIBITEURS DE PROTÉINE-KINASE ANTINÉOPLASIQUES Dermatologie 325

INHIBITEURS DE PROTÉINE-KINASE ANTINÉOPLASIQUES (1)

Ipilimumab
YERVOY
Perfusion IV de 90 min 1 fl. 50 mg (10 mL) HOP I
3 mg/kg toutes les 3 sem. pendant 9 sem.
(soit 4 doses)

PROPRIÉTÉS Déconseillé en cas de grossesse ou allaitement.
L’antigène 4 des lymphocytes T cytotoxiques EFFETS INDÉSIRABLES
(CTLA-4) est un régulateur négatif de l’activa- Confusion, troubles psychocomportementaux,
tion des cellules T. dépression, ataxie, myoclonie, neuropathie
L’ipilimumab est un potentialisateur des cel- périphérique, réactions cutanées, troubles de la
lules T qui bloque spécifiquement le signal vision, hémorragie gastro-intestinale, colite,
inhibiteur du CTLA-4, conduisant à une activa- insuffisance hépatique, hépatite, hypothroïdie,
tion des cellules T, à leur prolifération, et l’infil- troubles cardio-vasculaires (fibrillation, hypo-
tration des tumeurs par les lymphocytes, abou- tension, arythmie), dépression respiratoire.
tissant à la mort des cellules tumorales. Anémie, neutropénie, lymphopénie, thrombo-
Le mécanisme d’action de l’ipilimumab est pénie, augementation des enzymes hépatiques
indirect, en activant la réponse immunitaire via et pancréatiques, perturbation du bilan thyroï-
les cellules T. dien et surrénalien, hypokaliémie, hypona-

trémie.
INDICATIONS Asthénie, céphalées, tremblements, vertiges,
Traitement du mélanome avancé (non résé- douleurs musculaires, diarrhées, vommisse-
cable ou métastatique) chez les patients adultes ments, nausées, douleurs abdominales, reflux,
ayant déjà reçu un traitement. amaigrissement, bouffées de chaleur, dyspnée,

toux.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypersensibilité connue au produit.
Corticostéroïdes : interférence avec le méca-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI nisme d’action de l’ipilimumab. À éviter pen-
Bilan hépatique et thyroïdien avant traitement. dant le traitement mais peuvent être utilisés
Surveillance biologique, hépatique, surréna- après.
lienne, gastro-intestinale, dermatologique, thy- Anticoagulants : majoration du risque hémor-
roïdienne et neurologique pendant le trai- ragique notamment gastro-intestinal. Une sur-

veillance étroite est recommandée.tement.
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TUMEURS CUTANÉES MALIGNES (3)

Mélanome cutané [3] graphie ganglionnaire de la zone de drai-
nage, imagerie TDM si Breslow > 4 mm,Insistons sur la prévention primaire de
ulcération, ganglion envahi en histologie.cette redoutable affection, par une éduca-
Pour les mélanomes dont le Breslowtion au soleil dès le plus jeune âge en
est ≥ 1,5 mm sans envahissementfonction du phototype, les mesures de
ganglionnaire (N0), on peut proposer :photoprotection, le dépistage des sujets à
interféron �2a (ROFÉRON), 3 M UI x 3/sem.risque (Cf. Nævi), l’enseignement de l’auto-
pendant 18 mois en sous-cutané, après unsurveillance et la surveillance dermato-
bilan d’extension.logique régulière.
Pour les mélanomes à haut risque deLe traitement est discuté en RCP.
récidive (exemple N+) : interféron �2b
(INTRONA), 20 M UI/m2/j IV 5 j/7 pendantStade I
1 mois puis 10 M UI/m2 SC x 3/sem. pen-� Traitement
dant 48 sem., après un bilan d’extension.Le traitement est chirurgical, avec un 1er

temps consistant en l’exérèse de la lésion Stade IV (métastases viscérales) [4]
avec examen anatomopathologique • Si possible, les métastastases doivent
confirmant le diagnostic et mesurant être réséquées.
notamment l’indice de Breslow (épaisseur • Le statut BRAF de la tumeur primitive
de la tumeur), principal facteur pronos- doit être recherché.
tique conditionnant les marges de sécurité • En cas de mutation BRAF, le traitement
à respecter pour la reprise chirurgicale qui repose sur l’administration de vémurafénib
s’effectue dans un 2e temps. (ZELBORAF). En seconde intention, on pro-
• In situ : marge de 5 mm. pose le témozolomide (TEMODAL) ou l’ipili-
• Dubreuilh : marge de 1 cm. mumab (YERVOY), possible en cas de locali-
• Breslow � 1 mm : marge de 1 cm. sations accessibles peu nombreuses et
• Breslow de 1,01 à 2 mm : marge de 1 à isolées.
2 cm. • En l’absence de mutation, on propose
• Breslow de 2,01 à 4 mm : marge de une chimiothérapie : dacarbazine (DÉTI-
2 cm. CÈNE), 250 mg/m2/j IV pendant 4 à 5 j, et
• Breslow > 4 mm : marge de 2 à 3 cm. réévaluation après 2 à 3 cures espacées

de 28 j. En cas de métastases cérébrales :Exérèse du ganglion sentinelle proposé
fotémustine (MUPHORAN), 100 mg/m2pour un Breslow > 1 mm ou mélanome
3 doses à une sem. d’intervalle puis rééva-ulcéré.
luation après 4 à 5 sem.

� Surveillance
Dans tous les cas• Breslow � 1,5 mm : surveillance clinique

tous les 6 mois pendant 10 ans puis – surveillance régulière à vie ;
1 fois/an à vie et autosurveillance. – autosurveillance +++ ;
• Breslow > 1,5 mm : surveillance clinique – examen des membres de la famille ;
tous les 3 mois pendant 5 ans puis – protection solaire maximum (pas d’ex-

position, vêtements, écrans solaires).1 fois/an à vie et autosurveillance. Écho-

CONSENSUS
[1] Prise en charge diagnostique et thérapeutique du carcinome basocellulaire de l’adulte,
Anaes, 2004
[2] Prise en charge diagnostique et thérapeutique du carcinome épidermoïde cutané (spino-
cellulaire) et de ses précurseurs, SFD, 2009
[3] Prise en charge des patients adultes atteints d’un mélanome cutané MO, SFD et FNCLCC,
2005
[4] Mélanome cutané métastatique, SFD, 2013
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INHIBITEURS DE PROTÉINE-KINASE ANTINÉOPLASIQUES (2)

Vémurafénib
ZELBORAF
4 cp. (960 mg) x 2/j à 12 h d’intervalle et 56 cp. 240 mg HOP I
dans les mêmes conditions (au cours ou en
dehors des repas mais de façon constante)
Poursuite du traitement et adaptation poso-
logique conditionnées par la tolérance
En cas d’oubli : prise si ≥ 4 h avant la prise
suivante
En cas de vomissement : ne pas reprendre
la dose, poursuivre le traitement norma-
lement

PROPRIÉTÉS l’organisme. Ce composé est très peu biotrans-
Inhibiteur par voie orale de la sérine-thréonine- formé (� 5 %) et est excrété à 94 % dans les
kinase BRAF. La substitution de la valine 600 selles.
des protéines BRAF conduit à leur activation

INDICATIONSconstitutive et donc à une absence de contrôle
par les facteurs de croissance physiologiques. Traitement en monothérapie du mélanome
Le vémurafénib s’oppose à cette activation per- métastatique porteur de la mutation BRAF
manente en inhibant cette kinase mutée avec V600 ou non résécable.
une certaine sélectivité vis-à-vis des BRAF non

CONTRE-INDICATIONSmutées.
Hypersensibilité, évaluation du rapport bénéfi-PHARMACOCINÉTIQUE
ce/risque en cas de grossesse, d’allaitement.Le vémurafénib présente une demi-vie longue

qui mène à une certaine accumulation dans Contraception efficace obligatoire.
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INHIBITEURS DE PROTÉINE-KINASE ANTINÉOPLASIQUES (3)

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Une surveillance cutanée est également néces-
La présence de la mutation BRAF V600 saire en raison du risque d’apparition de CEC
doit être confirmée avant l’initiation du trai- (cancer épidermoïde cutané) ; toute lésion sus-
tement. pecte devra être caractérisée en anatomopa-
Une surveillance oculaire est indispensable en thologie. La survenue de CEC ne doit pas

conduire à l’arrêt du traitement.raison du risque d’uvéite.

Ajustements posologiques et arrêt du traitement

Grade de l’événement Conduite à tenir
indésirable

Grade 1 ou 2 tolérable Poursuite à la posologie usuelle : 960 mg x 2/j

Grade 2 intolérable ou 3 - 1re fois : interruption puis reprise à 720 mg x 2/j lors du
retour au grade 0 ou 1
- 2e fois : interruption puis reprise à 480 mg x 2/j lors du
retour au grade 0 ou 1
- 3e fois : arrêt définitif

Grade 4 - 1re fois : interruption puis reprise à 480 mg x 2/j ou arrêt
définitif
- 2e fois : arrêt définitif

EFFETS INDÉSIRABLES L’apparition de CEC est très fréquente.
L’allongement de l’intervalle QTc justifie une On note également les manifestations sui-
adaptation de la prise en charge : vantes : anorexie, céphalées, divers troubles
- un QTc > 500 ms et allongé ≥ 60 ms depuis digestifs, réactions cutanées pouvant être

sévères, réactions oculaires (uvéites), allonge-l’initiation du traitement conduit à l’arrêt défi-
ment de l’intervalle QT, anomalies du bilannitif ;
hépatique.- un QTc > 500 ms et allongé � 60 ms depuis

l’initiation du traitement conduit à une inter- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
ruption puis une reprise lors du retour du QTc Avec les inhibiteurs et inducteurs puissants du
� 500 ms à la posologie inférieure à chaque CYP3A4.
réapparition (720 mg x 2/j puis 480 mg x 2/j Le ZELBORAF est un inducteur du CYP3A4 et
puis arrêt définitif). peut rendre inefficaces les médicaments méta-
Les plus fréquents : arthralgies, éruptions cuta- bolisés par cette enzyme comme certaines
nées, photosensibilité, nausées, alopécie et pilules contraceptives. Il induit également légè-

rement le CYP2B6 et inhibe le CYP1A2.prurit.
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ANTINÉOPLASIQUE INHIBITEUR DE LA VOIE HEDGEHOG

Vismodégib
ERIVEDGE
1 gél./j 28 gél. 150 mg HOP I

PROPRIÉTÉS patients insuffisants hépatiques ou insuffisants
Le vismodégib est une petite molécule inhibi- rénaux chroniques, une surveillance étroite est
trice de la voie Hedgehog, administrée par voie recommandée en cas d’administration chez ce
orale. Cette voie entraîne la transcription de type de patient.
gènes impliqués dans la prolifération, la survie EFFETS INDÉSIRABLES
et la différenciation cellulaire. Effets indésirables cliniques, fréquents ou très

fréquents, de gravité mineure à modérée :INDICATIONS
– troubles de l’état général : perte de poids,Traitement des patients adultes atteints de car-
douleur, asthénie ;cinome basocellulaire :
– troubles du système nerveux : dysgueusie,– métastatique symptomatique ;
agueusie;– localement avancé pour lequel la chirurgie
– troubles cutanés : alopécie, prurit, rash ;ou la radiothérapie ne sont pas appropriées.
– troubles musculosquelettiques : spasmes
musculaires, athralgies, myalgies ;CONTRE-INDICATIONS
– troubles gastro-intestinaux : diarrhées,Ayant montré une tératogénécité chez l’animal,
constipation, vomissements, douleurs abdomi-ERIVEDGE est contre-indiqué chez la femme
nales ;enceinte, allaitante ou en âge de procréer en – perte d’appétit ;

l’absence de contraception efficace. – aménorrhée.
En raison de l’absence d’études, ce médica-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESment est contre-indiqué chez les patients de
Les études pharmacocinétiques montrent quemoins de 18 ans.
le vismodégib est un substrat de la pompe d’ef-Hypersensibilité au produit ou à l’un des exci-
flux P-gp et que les enzymes métabolisant lepients.
médicament sont les CYP2C9 et CYP3A4 : il est

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI donc sensible à leurs inhibiteurs (augmentation
Femme en âge de procréer : test de grossesse, de son efficacité) et à leurs inducteurs (diminu-
contraception chimique et mécanique. tion de son efficacité).
La sécurité, l’efficacité et la tolérance du médi- Il peut également diminuer l’efficacité des sté-

roïdes contraceptifs.cament n’ayant pas été établies chez les



354 Endocrinologie DIABÈTE SUCRÉ - ACIDOCÉTOSE

DIABÈTE SUCRÉ – ACIDOCÉTOSE (3 PREMIÈRES HEURES)

InsulinothérapieIl peut s’agir d’un diabète connu décom-
pensé ou d’un diabète inaugural. Il existe Types d’insuline
toujours des signes cardinaux (polyuropo- On n’utilise que des insulines d’action
lydipsie), une cétose et même des troubles rapide (voir insulines ultrarapides et
de la conscience (« précoma » ou coma). rapides).

Les insulines actuellement les plus volon-
Mesures immédiates tiers utilisées sont les analogues rapides

HUMALOG (lispro), NOVORAPID (aspart) ouHospitalisation en service spécialisé ou en
APIDRA (glulisine).réanimation.
Doses et voies d’administration• Mettre en place une voie d’abord IV.
– La seringue électrique a remplacé lesUn cathéter dans une veine du bras suffit
autres modes d’administration. À partir denormalement, en sachant qu’il faudra pas-
1 flacon de 10 mL d’insuline rapideser environ 6 à 8 L dans les 24 h, dont la
(100 U/mL), 600 U (6 mL) sont prélevéesmoitié dans les 6 premières heures.
et diluées dans 60 mL de sérum physiolo-• Non systématique : sonde vésicale (si
gique. La vitesse d’administration est deabsence de diurèse au bout de 3 h) et sonde
10 U/h (environ 0,15 U/kg/h chez l’adulte)gastrique (en cas de vomissements).
au début en cas de cétose importante, 3 à

• Faire des soins de nursing (en cas de coma). 5 U/h autrement.
– Retrait des prothèses dentaires. – La voie IV directe est possible en injec-
– Matelas anti-escarres et changements tions horaires, à raison de 10 U en IV
de position fréquents. directe toutes les heures, jusqu’à dispari-

tion de la cétose urinaire. En revanche l’in-– Humidification des muqueuses et
troduction d’insuline dans les flacons deliberté des voies respiratoires.
perfusion et la voie IM sont déconseillées.– Prévention des thromboses veineuses.
La surveillance se fait sur les glycémies

• Établir la feuille de surveillance horaire. capillaires (+++).
• Faire les prélèvements sanguins et urinaires Lorsque la glycémie est redevenue nor-
pour évaluation immédiate. male ou subnormale, on passe à la voie
Glycémie capillaire, glycosurie, cétonurie, SC après avoir fait une dernière injection
ionogramme, bicarbonates et pH. Ne pas IV de 10 U en même temps que l’injection
attendre les résultats pour traiter. SC pour éviter tout hiatus insulinique.

Ne jamais utiliser le protocole dit « à laApports hydroélectriques demande » qui consiste à arrêter l’insulino-
thérapie lorsque la glycémie est redevenueQuantité de liquide
normale. Un diabète de type 1 a besoin
d’insuline même lorsque la glycémie est1 L en 1 h, puis 1 L en 2 h, puis 1 L en
normale (+++).3 h, puis 1 L toutes les 4 h - en surveillant
Il faut se fonder sur les besoins probablesla correction de la déshydratation et l’état (0,7 U/kg/j). On divise la dose par 4 et on

cardiaque (ECG). injecte cette quantité toutes les 6 h.

Nature des apports Apports ioniques
En général, dans les 3 premières heures Dès la 3e h il faut apporter du potassium
on perfuse du sérum salé physiologique à (8 à 12 g/24 h) et compenser la perte en

sodium (12 g/24 h).9 ‰.
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ANALOGUES ULTRARAPIDES DE L’INSULINE

Insuline analogue lispro
HUMALOG
Analogue de l’insuline humaine pouvant 1 fl. 10 mL 100 U/mL 20,12 II 65 % 20,12
être injectée par toutes les voies (IV, IM, SC) (1 000 U)
et administrée par pompe à insuline 5 cart. 3 mL 100 U/mL 37,28 II 65 % 7,46
externe (300 U)
Dose dépendant des besoins
- début d’action rapide (10 à 15 min)
- pic d’action : 45 à 70 min
- durée moins prolongée que l’insuline
habituelle par voie SC : 2 à 5 h
HUMALOG KWIKPEN 5 stylos jetables 3 mL 40,58 II 65 % 8,12

100 UI/mL (300 U)

Insuline analogue aspart
NOVORAPID
Analogue de l’insuline humaine pouvant 1 fl. 10 mL 100 U/mL 20,12 II 65 % 20,12
être injectée par toutes les voies (IV, IM, (1 000 U)
SC) et administrée par pompe à insuline
externe
Dose dépendant des besoins
- début d’action rapide (10 à 15 min)
- pic d’action : 40 à 80 min
- durée moins prolongée que l’insuline
habituelle par voie SC : 2 à 5 h
NOVORAPID FLEXPEN 5 stylos jetables 3 mL 40,58 II 65 % 8,12

100 U/mL (300 U)
NOVORAPID PENFILL 5 cart. 3 mL 100 U/mL 37,28 II 65 % 7,46

(300 U)

Insuline analogue glulisine
APIDRA
Analogue de l’insuline humaine pouvant 1 fl. 10 mL 100 U/mL 20,12 II 65 % 20,12
être injectée par toutes les voies (IV, IM, (1 000 U)
SC) et administrée par pompe à insuline
externe
Dose dépendant des besoins
- début d’action rapide (10 à 15 min)
- pic d’action : 40 à 80 min
- durée moins prolongée que l’insuline
habituelle par voie SC : 2 à 5 h
APIDRA OPTICLIK 5 stylos jetables 3 mL 37,28 II 65 % 7,46

100 U/mL (300 U)
APIDRA SOLOSTAR 5 stylos jetables 3 mL 40,58 II 65 % 8,12

100 U/mL (300 U)
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DIABÈTE SUCRÉ – ACIDOCÉTOSE (APRÈS LA 3E HEURE) (1)

InsulinothérapieOutre les trois éléments de base, hydrata-
tion, insulinothérapie et apports ioniques, Dès que la voie IV n’est plus nécessaire
la 3e h est marquée par la possibilité d’une parce que les glycémies sont redevenues
hypokaliémie qu’il faut prévenir. Le traite- subnormales, on reprend la voie SC en
ment d’un facteur déclenchant est égale- évitant tout hiatus insulinique.
ment d’importance majeure. Quantité d’insuline à injecter

Les doses nécessaires pour les 24 h quiHydratation
viennent sont évaluées approximati-• Si le patient est inconscient ou obnubilé,
vement.la réhydratation est poursuivie par voie IV

comme pendant les premières heures. En La dose par 24 h se situe au moins à
0,8 U/kg/j le 1er j.général, le volume à perfuser est de 6 à

8 L sur 24 h, dont la moitié sur les 8 pre-
L’objectif n’est pas d’équilibrer parfaite-mières heures, à adapter en fonction de
ment et immédiatement le patient maisl’âge, de l’état cardiovasculaire, de l’osmo-
d’éviter deux écueils : une rechute de lalarité plasmatique et de la tolérance cli-
cétose si les quantités d’insuline sontnique.
insuffisantes et des hypoglycémies si les• Quand le patient a repris conscience et
doses sont trop élevées.est capable d’avaler sans problème, la
Répartition de l’insulineréhydratation peut être poursuivie per os

(bouillon de viande et de légumes + jus de Au cours de ces diabètes décompensés
fruits + eau), guidée par la soif. l’insulinothérapie doit être optimisée.

La répartition de l’insuline se fait enApports ioniques
4 injections/j soit 1 toutes les 6 h. à

Les apports les plus importants (guidés sur chaque injection la quantité d’insuline à
l’aspect clinique du patient et les iono- injecter est obtenue en divisant la quantité

théorique totale (0,8 U/kg/j) par 4.grammes) sont :
– le sodium : les pertes globales sont de

Quelle insuline injecter ?400 à 500 mmol/24 h (10 à 12 g). Les
L’insulinothérapie optimisée est un impé-apports doivent tenir compte de ces pertes
ratif : 4 injections d’insuline par jour (ouet être adaptés sur les ionogrammes ;
pompe à insuline externe).– le potassium : 400 à 500 mmol/24 h
On a recours au schéma basal/bolus :(10 à 12 g), dans la perfusion ou dans du

jus de fruits. Une hypokaliémie de la 3e h – 3 injections d’insuline ultrarapide :
est à craindre si la glycémie se normalise le matin avant le petit-déjeuner ;

le midi avant le déjeuner ;trop vite ;
le soir avant le dîner ;– le glucose : dès que la glycémie est
– une insuline NPH matin et soir, LANTUS

proche de la normale ; le soir ou LEVEMIR matin et soir.
– les protéines : l’intense catabolisme
musculaire doit être réparé. • Exemple : pour un sujet pesant 60 kg. et
Lorsque la glycémie atteint 2,5 g/L ayant besoin de 0,8 x 60 = 48 U/j d’insu-
(13 mmol/L), on remplace le sérum salé line, on peut donc faire : une injection de
par du glucosé à 10 %, additionné de NaCl 24 U de LANTUS au coucher et 8 U d’insu-

line ultrarapide matin, midi et soir.(4 à 6 g/L) et de KCl (3 à 4 g/L).
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DIABÈTE SUCRÉ – ACIDOCÉTOSE (APRÈS LA 3E HEURE) (2)

Traitement d’un facteur déclenchant Traitement d’une maladie générale
Traitement d’une infection Toute maladie générale grave peut
Antibiothérapie énergique et adaptée à la décompenser un diabète mais il faut
probabilité du type d’infection en atten- rechercher : un cancer viscéral, une hémo-
dant une preuve bactériologique et un pathie, une connectivite, une endocrino-
antibiogramme : pathie (hyperthyroïdie, acromégalie).
– infection pulmonaire : AUGMENTIN
(amoxicilline + acide clavulanique) : 1 g/8 h ; Traitement en cas de médicament
– infection urinaire : il faut être rapide- diabétogène
ment efficace. Les quinolones (OFLOCET,

La corticothérapie (+++) : une simplePÉFLACINE) sont les antibiotiques les plus
injection intra-articulaire suffit à décom-régulièrement efficaces sur les infections
penser un diabète. On doit traiter par insu-urinaires chez le diabétique ;
line ces patients jusqu’à élimination du– infections cutanées à staphylocoques :

AUGMENTIN, pristinamycine (PYOSTACINE). corticoïde.
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COMA HYPEROSMOLAIRE – ACIDOSE LACTIQUE

Coma hyperosmolaire L’insulinothérapie se fait par voie intravei-
neuse à l’aide d’un analogue rapide deIl résulte de la conjonction d’un diabète
l’insuline (HUMALOG, NOVORAPID, APIDRA),déséquilibré et d’une déshydratation. Il est
administré en général à faibles doses : onfréquent chez le sujet âgé atteint de dia-
injecte un bolus initial de 0,1 à 0,2 U/kgbète de type 2 et traité par antidiabétiques
suivi d’une administration continue à laoraux ou régime seul.
seringue électrique de 5 à 7 U par heure.

Nursing Le retour à la normoglycémie ne doit pas
être trop rapide : maintenir une glycémie• Soins de nursing (en cas de coma)
aux alentours de 2,5 à 2 g/L (14 à– Retrait des prothèses dentaires.
11 mmol/L) pendant quelques heures– Matelas anti-escarres et changements
pour éviter les risques de survenue d’unde position fréquents.
œdème cérébral.– Humidification des muqueuses et

liberté des voies respiratoires. Prévention des thromboses veineuses
– Prévention des thromboses veineuses. Héparine de bas poids moléculaire.
• Établir la feuille de surveillance horaire Ex. : LOVENOX 0,4 mL en SC en l’absence
• Faire les prélèvements sanguins et urinaires d’insuffisance rénale.
pour évaluation immédiate

Traitement d’un facteur déclenchantGlycémie capillaire, glycosurie, cétonurie,
Antibiothérapie nécessaire chez les sujetsionogramme, bicarbonates et pH. Ne pas
fragiles.attendre les résultats pour traiter.
Prévention de la déshydratation pour évi-
ter les rechutes.Réhydratation et apports ioniques

La correction hydrosodée doit être réali- Acidose lactique
sée en priorité et en urgence : le volume L’acidose lactique est une complication
perfusé est important, en général 6 à 8 L rare mais grave du diabétique traité par la
sur 24 h, sans dépasser 1 à 2 L durant les metformine.
2 premières heures. • Lutte contre l’anoxie. Oxygénation opti-
On débute en général par du sérum salé male des tissus par ventilation correcte.
à 9 ‰. Le relais par du sérum hypoto- • Assurer une pression artérielle normale :
nique à 4,5 ‰ se fait ensuite lorsque la remplissage vasculaire, drogues vasoac-
volémie est rétablie. tives en cas de syndrome de bas débit.
L’apport de potassium (2 à 4 g de KCl) • Assurer une diurèse correcte : fortes
dans la perfusion doit se faire dès le doses de furosémide IV surtout si l’on uti-
début, ou à partir de la 2e ou 3e h si la lise du bicarbonate de sodium.
kaliémie de départ est élevée. • Lutte contre l’acidose.

L’administration de bicarbonates en perfu-Le sérum glucosé à 5 % additionné de
sion doit être très surveillée. L’épurationsodium et de potassium remplace le
extrarénale peut s’avérer être la meilleuresérum salé lorsque la glycémie atteint
solution. La dialyse au bicarbonate, préfé-2,5 g/L (13,7 mmol/L).
rable au tampon acétate, donne souvent

Insulinothérapie des résultats cliniques spectaculaires.
Il existe une insulinorésistance importante • L’insulinothérapie doit être assurée par

une SAP en ne dépassant pas 10 U/h.liée à la déshydratation.
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DIABÈTE DE TYPE 1 – DIABÈTE SUCRÉ INAUGURAL
NON COMPLIQUÉ (1)

Le diabète de type 1 se révèle toujours par poglycémie pour le confort et la sécurité
du patient.des signes cliniques et biologiques recon-

naissables en consultation. Insulinothérapie optimisée
L’étude prospective DCCT a montré queMesures immédiates
l’obtention d’un équilibre glycémique

• Vérifier dans les urines (à la bandelette aussi proche que possible de celui du sujet
de KÉTO-DIASTIX ou KÉTO-DIABUR TEST normal permettait de réduire à terme l’in-
5000) la présence ou l’absence de cétose. cidence des complications microvascu-
Une cétose faible ou absente oriente vers laires chez le diabétique.
un coma hyperosmolaire. Elle fait appel à un schéma d’insulinothé-
• Hospitalisation en service spécialisé (édu- rapie qui sépare l’apport basal en insuline
cation du patient +++). (pour normaliser la glycémie interpran-

diale) et les apports supplémentaires
Doses d’insuline (bolus) au moment des repas.
Pour un diabétique totalement insulino- Ce schéma basal-bolus est à la base de
prive, la dose totale d’insuline est d’envi- l’insulinothérapie fonctionnelle qui res-
ron 0,7 à 0,8 U/kg/24 h. ponsabilise le patient en le rendant auto-
Cette dose peut être inférieure (0,5 U/j par nome, mais nécessite son éducation (y

compris diététique) et la réalisation d’auto-exemple) lorsque le diabète est récent
contrôles pluriquotidiens de la glycémie(réserves en insuline encore notables).
capillaire. Le but est de faire varier lesCependant les besoins varient en fonction
doses d’insuline en fonction des besoinsde l’activité physique et de l’alimentation ;
en tenant compte des apports alimen-c’est la raison pour laquelle ils sont diffé-
taires, de l’activité physique et des événe-rents pendant la journée (environ 2/3 des
ments intercurrents (maladie), de façon àbesoins) et pendant la nuit (1/3 des
atteindre l’objectif glycémique. Il s’imposebesoins).
chez le diabétique jeune.

Par exemple un individu de 70 kg a besoin Bases de l’insulinothérapie
de 50 à 60 U/j dont 36 à 40 U pendant la fonctionnelle
journée et 16 à 20 pendant la nuit.

Elle consiste à déterminer :
• les besoins insuliniques de base par une

Répartition de l’insuline épreuve de jeûne glucidique : 0,3 à
0,4 U/kg/24 h ;Le schéma d’insulinothérapie idéal est
• les besoins insuliniques prandiaux. Lescelui qui reproduit l’insulinosécrétion phy-
besoins habituels, pour 10 g de glucides,

siologique, à savoir un apport basal qui sont :
permet de maintenir une glycémie aussi – petit-déjeuner : 2 U,

– déjeuner : 1 U,proche que possible de la normale entre
– dîner : 1,5 U.les repas et un apport supplémentaire
Le diabétique doit également savoir ajou-d’insuline au moment de chaque repas,
ter un correctif d’insuline (en plus de la

afin d’assimiler les glucides apportés par dose nécessaire pour couvrir le repas) si sa
l’alimentation, en évitant les pics d’hyper- glycémie préprandiale est élevée, sachant

qu‘une unité d’insuline rapide diminue laglycémie postprandiaux.
glycémie de 0,30 à 0,50 g/L (1,6 àIl existe toujours une opposition entre la
2,7 mmol/L) en moyenne.nécessité d’éviter l’hyperglycémie en mul-

tipliant le nombre des injections d’insuline Il y a plusieurs moyens de réaliser l’insuli-
nothérapie optimisée.et l’obligation d’éviter les épisodes d’hy-
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INSULINES INTERMÉDIAIRES NPH PURES

Insuline NPH biogénétique
INSULATARD
Insuline d’action intermédiaire injectable 1 fl. 10 mL 100 UI/mL 17,27 II 65 % 17,27
par voie SC × 1 ou 2/j (1 000 U)
Début d’action : 1 h 30
Fin d’action : 24 h
INSULATARD INNOLET 5 stylos 3 mL 39,25 II 65 % 7,85

100 UI/mL (300 U)
INSULATARD FLEXPEN 5 stylos 3 mL 39,25 II 65 % 7,85

100 UI/mL (300 U)
INSULATARD PENFILL 5 cart. 3 mL 100 UI/mL 33,87 II 65 % 6,77

(300 U)

UMULINE NPH
Insuline d’action intermédiaire injectable 1 fl. 10 mL 100 U/mL 20,12 II 65 % 20,12
par voie SC × 1 ou 2/j (1 000 U)
Début d’action : 1 h 30 5 cart. 3 mL 100 UI/mL 33,87 II 65 % 6,77
Fin d’action : 16 à 18 h (300 U)
UMULINE NPH KWIKPEN 5 stylos 3 mL 100 U/mL 38,19 II 65 % 7,64

(300 U)
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DIABÈTE DE TYPE 1 – DIABÈTE SUCRÉ INAUGURAL
NON COMPLIQUÉ (2)

Exemples de schémas à 3 injections :Pompe à insuline
– NOVOMIX 30 le matin et le soir, NOVORA-Elle permet de délivrer en continu 24 h sur PID à midi ;

24 de l’insuline rapide ou un analogue – HUMALOG MIX 50 matin, midi et soir;
ultrarapide, à des débits éventuellement – NOVOMIX 70 le matin, NOVOMIX 50 à midi

et le soir.variables pendant le jour et la nuit et des
bolus préprandiaux juste avant les repas. Technique à 2 injections par jour

Cette technique est réservée à des situationsTechnique à 4 ou 5 injections par jour
particulières : malade n’acceptant que desUn analogue ultrarapide de l’insuline (API-
contraintes minimales, lorsque les injections neDRA, HUMALOG ou NOVORAPID) est injecté
peuvent être faites que par une tierce personne10 min avant les repas (matin, midi et soir), qui
matin et soir. Ce schéma permet rarementn’ont pas besoin d’être pris à heure régulière.
d’obtenir une HbA1c < 7 %. On choisit alorsUn analogue lent de l’insuline (LANTUS) est
un mélange d’analogue ultrarapide + NPHinjecté à un moment quelconque de la journée,
(NOVOMIX 30, HUMALOG MIX 25), en sachantmais toujours le même.
qu’avec ces derniers, il est parfois difficile d’ob-On peut utiliser un autre analogue lent (LEVE-
tenir une glycémie acceptable à midi, en raisonMIR), mais ce dernier ayant une durée d’action
de la courte durée d’action des analogues

inférieure à 24 h, on est souvent amené à faire
rapides.

2 injections à 12 h d’intervalle (une le matin et D’une manière générale, on injecte 2/3 de la
une le soir) ; ce schéma à 5 injections est par- dose quotidienne le matin et 1/3 le soir.
fois nécessaire lorsque les besoins de base en

Objectif glycémiqueinsuline sont très différents le jour et la nuit.
L’objectif glycémique doit être individualisé.

Technique à 3 injections par jour Les objectifs idéaux chez un diabétique de
Cette technique rend un peu plus difficile type 1 adulte sont indiqués dans le tableau ci-

dessous.l’adaptation des doses, mais elle est possible
L’objectif d’HbA1c pour le diabétique de type 1chez les diabétiques dont la vie est régulière.
adulte est inférieur à 7 %, on tolère jusqu’àOn s’adresse aux mélanges d’analogues
8 % chez l’enfant de 6 à 12 ans et 8,5 % chezrapides + NPH (NOVOMIX ou HUMALOG MIX)
le jeune enfant (< 6 ans). Chez le sujet âgé,injectés avant chacun des 3 repas (dans ce cas
l’objectif est de prévenir l’acidocétose, le comaon choisit les mélanges à fort pourcentage hyperosmolaire et les infections favorisées par

d’analogue rapide) ou 2 fois par jour (matin et une hyperglycémie chronique. Pour atteindre
soir) en y associant un analogue rapide (NOVO- ce dernier objectif (et les deux précédents par
RAPID ou HUMALOG) avant le repas de midi. voie de conséquence), il faut éviter la prolonga-
La NPH administrée ainsi en 2 ou 3 fois assure tion d’une hyperglycémie chronique au-dessus
les besoins de base et l’analogue apporté de 2 g/L soit 11 mmol/L (c’est-à-dire maintenir

une HbA1c < 9 %).avant chaque repas les besoins prandiaux.
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MÉLANGES ANALOGUE ULTRARAPIDE EN SOLUTION ET ANALOGUE
PROTAMINE EN SUSPENSION

Insuline lispro
HUMALOG MIX
HUMALOG MIX25 5 cart. 3 mL 100 U/mL 38,87 II 65 % 7,77
Mélange d’insuline d’action lispro ultrara- (300 U)
pide en solution (25 %) et de lispro prota-
mine en suspension (75 %)
HUMALOG MIX25 KWIKPEN 5 stylos 3 mL 40,58 II 65 % 8,12

100 UI/mL (300 U)
HUMALOG MIX50 5 cart. 3 mL 100 U/mL 38,87 II 65 % 7,77
Mélange d’insuline d’action lispro (300 U)
ultrarapide en solution (50 %) et de lispro
protamine en suspension (50 %)
HUMALOG MIX50 KWIKPEN 5 stylos 3 mL 40,58 II 65 % 8,12

100 UI/mL (300 U)

Insuline analogue asparte
NOVOMIX
Mélange d’insuline asparte ultrarapide en 5 styl. 3 mL 100 U/mL 40,58 II 65 % 8,12
solution (30 %) et d’asparte protamine en (300 U)
suspension (70 %)
NOVOMIX 30 PenFill 5 cart. 3 mL 100 U/mL 38,87 II 65 % 7,77
NOVOMIX 50 FLEXPEN 5 styl. 3 mL 100 U/mL 40,58 II 65 % 8,12
Mélange d’insuline asparte ultrarapide en (300 U)
solution (50 %) et d’asparte protamine en
suspension (50 %)
NOVOMIX 70 FLEXPEN 5 styl. 3 mL 100 U/mL 40,58 II 65 % 8,12
Mélange d’insuline asparte ultrarapide en (300 U)
solution (70 %) et d’asparte protamine en
suspension (30 %)
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DIABÈTE DE TYPE 1 – DIABÈTE SUCRÉ INAUGURAL
NON COMPLIQUÉ (3)

Les objectifs idéaux chez un diabétique de type 1 adulte

Le matin à jeun 1-1,2 g/L (5,5-6,6 mmol/L)

Avant les repas 0,8-1,2 g/L (4,4-6,6 mmol/L)

2 h après les repas 1,2-1,8 g/L (6,6-9,9 mmol/L)

À 3 h du matin > 0,8 g/L (4,4 mmol/L)

HbA1c � 7 %

Hypoglycémies modérées 0-5/sem.

Hypoglycémies sévères (nécessitant le 0
recours à un tiers pour le resucrage)

Nombre d’autocontrôles 3-6/j

Nombre d’injections 35-/j ou pompe

Diabète : en pratique

En pratique, lors du diagnostic d’un diabète de type 1, chez un sujet jeune, il faut instaurer
une insulinothérapie optimisée avec une insuline basale (une glargine ou deux NPH) et des
insulines rapides à chaque repas. Il faut rapidement éduquer le patient au minimum :
– à l’adaptation des doses (en fonction des repas, en cas d’activité physique, en cas de
maladie intercurrente),
– à la diététique avec des conseils individualisés par une diététicienne,
– aux techniques d’injection d’insuline et de contrôle glycémique,
– à la surveillance de la cétonurie en cas de glycémie supérieure à 3 g/L (16,5 mmol/L) et
à la conduite à tenir en cas de cétonurie (faire 5 UI d’insuline rapide par croix d’acétone),
– au kit de glucagon (avec éducation surtout de l’entourage proche sur les modalités d’utili-
sation),
– et à la conduite à tenir en cas d’hypoglycémie (symptômes, resucrage).
Il faut également le prévenir que des troubles visuels (en général vision floue) peuvent appa-
raître et persister durant environ un mois du fait de la variation rapide de la glycémie au
niveau du cristallin, et que ces troubles régresseront spontanément.
Parallèlement à l’instauration de l’insulinothérapie, il faudra ajouter du potassium et surveil-
ler la kaliémie dans les premiers jours.
Les besoins en insuline sont très élevés à la phase aiguë, en raison de l’insulinorésistance
liée à l’hyperglycémie majeure et à la cétose ; ils diminuent par la suite (période de lune de
miel durant, en général, moins d’un an pendant laquelle le diabète est facile à équilibrer et
nécessite de faibles doses d’insuline) puis augmentent à nouveau. Une fois que le choc de
l’annonce du diagnostic est passé et que l’éducation de base du jeune diabétique est faite, on
propose, en général, une insulinothérapie fonctionnelle (avec notamment réalisation d’une
épreuve de jeûne glucidique) pour optimiser et faciliter l’équilibration du diabète.
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INSULINOTHÉRAPIE (1) : TYPES D’INSULINE (1)

Fabrication des insulines Analogues ultrarapides de l’insuline
Les insulines analogues sont des molé-Il y a quelques années, l’insuline était
cules dont la structure chimique estfabriquée à partir de pancréas d’animaux :
proche de celle de l’insuline humaine,bœuf et surtout porc. L’avènement des
mais elles s’en différencient par la sup-techniques de génie génétique a permis
pression, le remplacement ou l’additiond’inclure dans des cellules vivantes les
de certains acides aminés. Ces change-

séquences d’ADN humain qui codent pour ments ont pour effet principal de modifier
la synthèse de l’insuline, qualifiée d’insu- leur cinétique de résorption et d’action.
line biogénétique humaine. On a égale- Il existe trois analogues ultrarapides :
ment appris à modifier la molécule d’insu- – l’insuline lispro ou HUMALOG (Lilly) ;
line humaine pour qu’elle acquière des – l’insuline aspart ou NOVORAPID (Novo-
caractéristiques particulières. Il s’agit des Nordisk) ;
analogues de l’insuline humaine, produits – l’insuline glulisine ou APIDRA (Sanofi-

Aventis).également par génie génétique.

Insulines ultrarapides lispro (HUMALOG), aspart (NOVORAPID) et glulisine (APIDRA)

DÉBUT PIC FIN

Voie SC 10 à 20 min 60 min 3 à 4 h

Insuline humaine ordinaire rapideLes analogues ultrarapides ont supplanté
l’insuline ordinaire rapide qui est de moins Il s’agit de l’insuline naturelle utilisable par
en moins utilisée. Ils sont administrés juste toutes les voies d’administration (IV, IM,
avant les repas alors que l’insuline

SC et intrapéritonéale). Elle est commercia-humaine rapide devait l’être 30 min
lisée sous les noms d’ACTRAPID ou d’UMU-avant. Ils permettent de mieux réduire les
LINE RAPIDE. Son profil d’action dépend deélévations glycémiques postprandiales et
la voie d’administration (cf. Tableau).d’éviter les épisodes d’hypoglycémie à dis-
Injectée par voie sous-cutanée, son effettance des repas.
débute 30 min après l’injection, culmineLes analogues ultrarapides sont parfaite-
entre 2 et 4 h et se termine à 6 h.ment stables dans les pompes externes,

mais pas dans les pompes implantables.
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INSULINOTHÉRAPIE (2) : TYPES D’INSULINE (2)

Insuline rapide : profils d’action

DÉBUT PIC FIN

Voie IV Immédiat 10 min 20 min

Voie IM 10 min 30 min 2 h

Voie SC 30 min 2 à 4 h 6 h

Elle se présente sous forme d’une solution L’insuline ordinaire doit toujours être injectée
30 min avant les repas, jamais immédiate-limpide qui peut être utilisée en toutes
ment avant.circonstances dans tous les systèmes d’in-

jection : seringues, stylos, pompes. Elle Insuline humaine ordinaire NPH
est cependant moins stable que les ana- L’insuline NPH (Neutral Protamine Hage-

dorn, ce dernier nom étant celui de sonlogues ultrarapides dans les pompes
inventeur) est l’insuline humaine biogéné-externes.
tique additionnée de sulfate de protamine,• En urgence, elle est administrée par voie
destiné à retarder et augmenter la duréeintraveineuse ; elle doit alors être utilisée
d’action de l’insuline. La durée d’action de

seule, à l’aide d’une seringue à perfusion l’insuline NPH se prolonge pendant 8 à
ou d’une pompe. 16 h, avec un pic d’action entre 4 et 6 h.
• Elle n’est quasiment plus utilisée dans Il faut remuer le stylo ou le flacon avant

injection pour homogénéiser la suspension.les autres indications.
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INSULINOTHÉRAPIE (3) : TYPES D’INSULINE (3)

Analogues lents de l’insuline Mélanges d’insulines
Il existe deux analogues lents : Le mélange de l’insuline NPH à l’insuline
– l’insuline glargine ou LANTUS (Sanofi- humaine rapide ou à un analogue de l’in-
Aventis) ; suline d’action ultrarapide a pour but de
– l’insuline détémir ou LEVEMIR (Novo- disposer à l’aide d’une seule injection d’un
Nordisk). profil d’action à début rapide ou ultrara-
Profils d’action : pide et de durée prolongée.
– la LANTUS. Son action débute en 2 à 4 h Ces mélanges sont constitués d’une part
et se prolonge de façon régulière et de l’insuline rapide ou de l’insuline rapide
constante, sans pic, entre 22 et 24 h ; de l’analogue ultrarapide en solution et
– la LEVEMIR. Elle commence à agir 2 à 4 h d’autre part de la même insuline ou du
après l’injection ; son action se poursuit

même analogue en suspension avec leavec un faible pic vers 6-7 h, jusqu’à 14 h
sulfate de protamine (cf. Insuline NPH).après l’administration, parfois au-delà jus-
Profil d’actionqu’à 20 h pour des doses supérieures à
Les mélanges d’insulines sont définis par0,4 U/kg.
la proportion d’insuline rapide ou d’ana-Les anologues de l’insuline d’action lente
logue ultrarapide ajoutée à la NPH, quidoivent être exclusivement administrés
peut être de 10, 20, 25, 30, 40, 50 oupar voie sous-cutanée et ne doivent pas
70 %.être mélangés à d’autres insulines.
– La plupart des diabétiques bénéficientLa cinétique de la LANTUS autorise le plus
d’un mélange contenant 25 ou 30 % d’in-souvent une seule injection quotidienne,

qui doit être faite à la même heure chaque suline rapide ou d’analogue ultrarapide.
jour. – Les diabétiques qui ont des repas riches
La LEVEMIR peut également être adminis- en glucides ou des glycémies élevées à
trée en une injection quotidienne, mais la distance des repas peuvent bénéficier des
plupart des essais cliniques ont été réa- mélanges à 40 ou 50 % d’insuline rapide.
lisés avec 2 injections par jour à intervalle – Les diabétiques ayant tendance à faire
de 12h. La variabilité de l’absorption chez des malaises hypoglycémiques entre les
un même individu est plus faible avec la repas auront intérêt à utiliser les mélanges
détémir (LEVEMIR) qu’avec l’insuline NPH à 10 ou 20 % d’insuline rapide, ou mieux,
ou la glargine. les mélanges insuline NPH + analogue

d’action ultrarapide.La durée d’action de l’ensemble des insu-
lines retard (NPH, glargine, détémir) aug-

Seules les insulines NPH peuvent êtremente avec la dose d’insuline injectée. Il
mélangées à l’insuline rapide dans les car-faut 3 j pour atteindre un état d’équilibre
touches. La LEVEMIR peut remplacer laet donc décider de la nécessité de modifier
NPH (voir page précédente).la dose d’insuline.
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INSULINOTHÉRAPIE (4) : INJECTIONS D’INSULINE (1)

Matériels d’injection patients à peau fine) est de plus en plus
utilisée car elle permet une injection facileStylos injecteurs
et indolore ; elle est utilisée en piquant laL’utilisation de la seringue à insuline a fait
peau perpendiculairement au sommetplace à celle des stylos à insuline. En aug-
d’un large pli cutané ;mentant le confort de l’injection, les stylos,
– une aiguille longue (12 mm) est conseil-peu encombrants, ont permis de multiplier
lée chez les sujets obèses ou lorsque l’in-le nombre des injections quotidiennes et
jection est effectuée dans la fesse.d’obtenir ainsi un meilleur contrôle glycé-

mique. Technique d’injection
Le coton et l’alcool ne sont pas indispen- • Il est indispensable de varier les lieux
sables à la technique d’injection car le d’injection (cuisses, ventre, fesses, bras).
matériel n’entraîne jamais d’infection • Les analogues rapides de l’insuline doi-
locale : une peau propre suffit. vent être injectés immédiatement avant

les repas (et non pas 15 à 20 min commeLes stylos sont en fait des seringues
l’insuline ordinaire).sophistiquées qui possèdent :
• L’insuline NPH et les analogues lents– un réservoir d’insuline, sous forme de

cartouche jetable (contenant en général doivent être préférentiellement injectés
300 U d’insuline) ; dans les cuisses ou les fesses pour éviter
– un système permettant de programmer le développement de lipodystrophies.
la dose à injecter ;
– une aiguille jetable. Transport et conservation de l’insuline

L’insuline est un produit stable entre 7 etIl existe deux types de stylos injecteurs :
27 °C. Elle peut donc parfaitement être uti-– les stylos réutilisables qui sont
lisée à la température ambiante. L’insulinerechargés à l’aide de cartouches ;
à injecter ne doit pas être sortie du réfrigé-– les stylos préremplis jetables.
rateur immédiatement avant l’injectionLes modèles diffèrent par le volume maxi-
(douleur garantie). Le stock d’insuline nemal programmable et le pas de réglage
doit pas être mis au congélateur mais auqui permet de délivrer une ou deux
réfrigérateur à + 4 °C. Le flacon ou le stylounité(s).
à insuline en cours d’utilisation peut être

Aiguilles conservé environ 4 sem. à température
L’injection d’insuline doit être faite en ambiante sans être placé au réfrigérateur,
sous-cutané avec une aiguille adaptée : à condition de le maintenir à l’abri du

soleil et d’une source de chaleur.– une aiguille courte (8 ou 5 mm chez les
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INSULINOTHÉRAPIE (5) : INJECTIONS D’INSULINE (2)

Pompes externes différentes mais leurs fonctions sont iden-
tiques.Les pompes sont des appareils permettant
Les pompes sont maintenant prises end’infuser de façon continue de l’insuline
charge par la Sécurité Sociale et leur main-par voie sous-cutanée.
tenance assurée par des prestataires deToutes les pompes actuellement ont un
service libéraux compétents.moteur qui pousse en permanence un pis-
Les pompes à insuline sont indiquées enton vidant progressivement le réservoir
cas de diabète instable, chez la femmed’insuline (seringue ou cartouche).
enceinte, pour assurer un équilibre glycé-Certaines pompes ont un seul débit de
mique rigoureux, ou encore lorsqu’il s’agitbase et on actionne un bouton ou une
d’équilibrer rapidement le diabète.molette pour accélérer le moteur au

moment des bolus. D’autres sont Tout patient ayant une pompe externe doit
complexes permettant de programmer à avoir à disposition des analogues rapides

et lents de l’insuline en stylo pour prendrel’avance plusieurs doses de base.
le relais en cas de dysfonctionnement deLes pompes externes ont des caractéris-
la pompe.tiques de présentation et de maniement

Tableau d’utilisation des principaux stylos rechargeables injecteurs d’insuline

Marque (fabricant) Dose maximale Programmation (U) Cartouches
injectable (U) d’insuline

compatibles

Novopen 3 Demi 35 0,5 en 0,5 PENFILL
ACTRAPID

Novopen 4 60 1 en 1 INSULATARD NPH
NOVORAPID

Novopen Junior 35 0,5 en 0,5 NOVOMIX 30, 50 et
(NovoNordisk) 70

LEVEMIR

Humapen Luxura 60 1 en 1 UMULINE NPH
UMULINE PROFIL 30

Luxura HD 30 0,5 en 0,5 HUMALOG
(Lilly) HUMALOG MIX25

HUMALOG MIX50

Opticlik (Sanofi 80 1 en 1
Aventis)

Optipen Pro 1 60 1 en 1 LANTUS
(Sanofi Aventis) APIDRA

Optipen Pro 2 60 2 en 2
(Sanofi Aventis)
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DIABÈTE DE TYPE 2 (1)

Le diagnostic du diabète de type 2 (DT2) L’apport énergétique doit être adapté aux
besoins individuels. L’apport glucidiquerepose sur 2 glycémies à jeun > 1,26 g/L.
représente 50-55 % des calories.

Devant tout diagnostic de diabète, recher- • Il faut privilégier les glucides à index gly-
cher les facteurs de risque cardiovascu-

cémique bas (pain au son, féculents, riz etlaires associés :
pomme de terre naturels, fruits et légumes– Âge > 50 ans pour un homme et 60 ans
frais) et limiter les sucres rapides.chez une femme.

– Antécédents familiaux cardiovasculaires • Les graisses constituent 30 % des calo-
précoces. ries. Les graisses animales doivent être
– Tabagisme actif ou sevré depuis moins réduites (graisses de table et produits lai-de 3 ans.

tiers, viandes riches en lipides) au profit de– HTA traitée ou non.
graisses végétales et polyinsaturées.– Obésité.

Devant tout diagnostic de diabète, recher- • L’alimentation doit être divisée en
cher une atteinte des organes cibles : 3 repas au moins.
complications oculaires, rénales, neurolo- • Le vin est autorisé en quantité modérée
giques, cardiovasculaires et podologiques. (moins de 30 g par jour chez l’homme et

moins de 20 g par j chez la femme), à
Objectifs glycémiques condition de tenir compte de son apport

énergétique.• Pour la majorité des patients (y compris
les patients avec une complication macro- • Les édulcorants : parmi les édulcorants

non nutritifs, on a le choix entre :vasculaire non évoluée), une HbA1c < 7 %
est recommandée. L’HbA1c doit être contrô-

– les cyclamates : SUCRUM, SUCARYL,lée tous les 3 mois. La stratégie médi-
– l’aspartam : NUTRASWEET, POUSS-SUC,

camenteuse repose sur l’écart observé par – les saccharinates : SUCREDULCOR, ODA,
rapport à l’objectif d’HbA1c. – les dérivés du stevia (rébaudioside A) :
• L’autosurveillance glycémique n’est reco- PURVIA

– les dérivés du sucre (sucralose) : CANDE-mandée que si les résultats sont susceptibles
REL, SPLENDAde modifier les mesures hygiéno-diététiques
– les polyols (xylitol, maltitol) : ce ne sontet/ou le traitement médicamenteux.
pas des éduclcorants mais des sucres au

• Pour les personnes âgées fragiles (limita- pouvoir sucrant plus faible que le saccha-
tions motrices et/ou cognitives) et pour les rose du fait d’une abdorption moindre.
patients ayant une complication macro-
vasculaire évoluée, l’objectif est une Exercice physique
HbA1c � 8 %. Il doit être quotidien, progressif, évalué en
• Pour les personnes malades, la priorité intensité et en durée. La marche rapide
est d’éviter les complications aiguës du (+++) est l’exercice le plus facile, suivie par
diabète et les hypoglycémies : l’objectif est le vélo et la natation.
l’obtention de glycémies préprandiales
entre 1 et 2 g/L et/ou d’une HbA1c < 9 %. Le régime et l’exercice physique suffisent

souvent pour normaliser les glycémies.
Mesures hygiéno-diététiques Lorsque le patient ne maigrit pas ou de

façon insuffisante ou que les glycémies etDiététique
l’HBA1c restent trop élevées, il faut ajouterLe régime doit être hypocalorique en cas
un médicament.de surpoids seulement.



HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX Endocrinologie 373

HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (1) – BIGUANIDES

Metformine
GLUCOPHAGE
GLUCOPHAGE 500 30 cp. 500 mg 2,93 I 65 % 0,10
(390 mg metformine) 50 cp. 500 mg HOP I
2 à 3 cp./j matin et soir aux repas 90 cp. 500 mg 6,80 I 65 % 0,08

30 sach. 500 mg 2,57 I 65 % 0,09
GLUCOPHAGE 850 30 cp. 850 mg 4,61 I 65 % 0,15
(663 mg metformine) 90 cp. 850 mg 11,82 I 65 % 0,13
1 à 2 cp./j à administrer aux repas pour 30 sach. 850 mg 3,89 I 65 % 0,13
diminuer les effets secondaires
GLUCOPHAGE 1 000 30 cp. 1 000 mg 5,10 I 65 % 0,17
(780 mg metformine) 90 cp. 1 000 mg 13,28 I 65 % 0,15
2 à 3 cp. ou sach./j. La dose de 3 cp. ou 30 sach. 1 000 g 4,09 I 65 % 0,14
sach./j est maximale

STAGID
280 mg metformine 30 cp. 700 mg 3,60 I 65 % 0,12
1 à 3 cp./j aux repas 100 cp. 700 mg 9,05 I 65 % 0,09

PROPRIÉTÉS Prendre les comprimés au cours ou à la fin des
La metformine abaisse la glycémie du diabé- repas pour minimiser les effets secondaires
tique, sans provoquer d’hypoglycémie, car elle digestifs.

Arrêter le traitement la veille de l’administra-n’agit pas sur la sécrétion d’insuline, mais elle
tion de produits de contraste iodés et reprendreen potentialise l’action.
le traitement 48 h après l’examen, après avoirElle diminue la néoglucogenèse et la glycogé-
vérifié la créatinine sanguine.nolyse et par voie de conséquence la produc-

tion de glucose par le foie. EFFETS INDÉSIRABLES
Acidose lactique à laquelle il faut penser si le

INDICATIONS
malade se plaint d’une fatigue avec crampes

Diabète de type 2 non compliqué (surtout en musculaires. Il faut alors interrompre immédia-
cas de surpoids). tement le traitement et demander d’urgence un

ionogramme sanguin avec dosage des lactates.CONTRE-INDICATIONS
L’acidose lactique survient chez des sujets âgésGrossesse, allaitement.
avec fonctionnement rénal déficient.Diabète de type 1, si donnée seule.
Troubles digestifs : nausées, vomissements,Insuffisance rénale, insuffisance cardiaque,
diarrhée, douleurs abdominales. La prise deinfarctus du myocarde, insuffisance hépatique.
metformine est la 1re cause de diarrhée chez
le diabétique.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Contrôler la créatininémie régulièrement, sur- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Alcool : risque majoré d’acidose lactique.tout chez le sujet âgé.
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DIABÈTE DE TYPE 2 (2)

Médicaments [1] Sulfamides hypoglycémiants (SH)
Ils stimulent la sécrétion de l’insuline enMetformine
se fixant sur un récepteur spécifique de la

C’est le traitement de première intention. cellule bêta du pancréas. Seuls sont désor-
La metformine est un biguanide à action mais utilisés les sulfamides de seconde
antihyperglycémiante, due à l’augmenta- génération dont la durée d’action ne
tion de la sensibilité à l’insuline du tissu dépasse pas 24 h.
hépatique. Quatre dosages sont actuelle- Les molécules se distinguent par leur

durée d’action : courte (GLIBÉNÈSE),ment disponibles en France (GLUCOPHAGE
moyenne (DAONIL) ou longue (AMAREL,500, 850, 1 000 mg, STAGID 700 mg). Elle
DIAMICRON). Les sulfamides ont une élimi-s’administre en 2 ou 3 prises quotidiennes
nation rénale et sont contre-indiqués danspendant ou après les repas. La dose
l’insuffisance rénale. Ils peuvent entraînermaximale quotidienne est comprise entre
une prise de poids de quelques kilos et2 550 et 3 000 mg en 3 prises.
parfois des hypoglycémies, notammentLa metformine ne crée jamais d’hypoglycé-
chez le sujet âgé.mie, ni de prise de poids. Ses effets secon-

Comprimé pour comprimé, les sulfamidesdaires sont la possibilité de troubles diges-
suivants : DIAMICRON, DAONIL, GLIBÉNÈSEtifs (nausées, crampes abdominales,
ont une puissance d’action équivalente. Ladiarrhée) surtout si elle est administrée dose maximale est de 3 cp./j qu’il ne faut

avant les repas, et le risque d’acidose lac- pas dépasser.
tique en cas d’insuffisance rénale ou hépa- Les sulfamides de longue durée d’action

(AMAREL, OZIDIA) comportent un risquetique et dans les situations d’hypoxie
accru d’hypoglycémie, surtout chez le sujettissulaire (insuffisance cardiaque, respi-
de plus de 65 ans.

ratoire, infarctus du myocarde récent, etc.).
Les sulfamides à action courte ou
moyenne sont prescrits en 3 prises quoti-Inhibiteurs de l’alpha-glucosidase
diennes, avant chaque repas. Les sulfa-Les diminuent la digestion des sucres et
mides à action longue se prennent unesont intéressants pour réduire les glycé-
fois par jour, le matin avant le petit-mies postprandiales (cf. fiche pharmacolo-
déjeuner.

gique). Ils doivent être administrés au La prescription doit se faire de façon pro-
début de chaque repas. On a le choix gressive : par exemple HÉMI-DAONIL
entre deux spécialités : l’acarbose (GLUCOR 2,5 mg : 1 cp. matin, midi et soir puis
50 ou 100 mg) ou le miglitol (DIASTABOL). DAONIL.
Leur effet est modeste mais ils ont peu On peut également, si l’on préfère un sul-
d’effets secondaires, à l’exception des fla- famide de longue durée, utiliser l’AMAREL,
tulences, souvent gênantes, qui s’expli- dont les présentations à 1, 2, 3 et 4 mg
quent par la fermentation des sucres non permettent aussi cette escalade progres-

sive des posologies.digérés par les bactéries du côlon.
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HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (2) –
SULFAMIDES HYPOGLYCÉMIANTS (1)

Glibenclamide
DAONIL
2 à 3 cp./j à prescrire aux repas 20 cp. 5 mg 2,64 I 65 % 0,13
La posologie maximale de 3 cp./j doit être 100 cp. 5 mg 8,80 I 65 % 0,09
atteinte progressivement et non dépassée 180 cp. 5 mg 14,65 I 65 % 0,08

HÉMI-DAONIL
Posologie moyenne : 2 à 3 cp./j 60 cp. 2,5 mg 3,37 I 65 % 0,06

100 cp. 2,5 mg HOP I
180 cp. 2,5 mg 8,96 I 65 % 0,05

Glipizide
GLIBÉNÈSE
Sulfamide de durée d’action assez 20 cp. 5 mg 3,04 I 65 % 0,15
courte 100 cp. 5 mg 9,76 I 65 % 0,10
La posologie max. est de 4 cp./j à
répartir à chaque repas

MINIDIAB
Idem GLIBÉNÈSE 20 cp. 5 mg 3,04 I 65 % 0,15

100 cp. 5 mg 9,76 I 65 % 0,10

OZIDIA
Forme à libération prolongée 30 cp. 5 mg 6,70 I 65 % 0,22
Prise unique le matin 30 cp. 10 mg 12,25 I 65 % 0,41
Poso. max. 20 mg

Gliclazide
DIAMICRON
Cp. à libération modifiée 30 cp. séc. 60 mg 10,61 I 65 % 0,35
1/2 à 2 cp./j en une prise au petit- 90 cp. séc. 60 mg 30,47 I 65 % 0,34
déjeuner 100 cp. séc. 60 mg HOP I

Glimépiride
AMAREL
Sulfamide ayant une action puissante 30 cp. 1 mg 4,79 I 65 % 0,16
tout en maintenant des taux 90 cp. 1 mg 13,16 I 65 % 0,15
d’insulinémie modérée mais prolongée 120 cp. 1 mg HOP I
Dose à adapter en fonction du 30 cp. 2 mg 7,36 I 65 % 0,25
patient : en moyenne 2 à 4 mg/j en 90 cp. 2 mg 20,70 I 65 % 0,23
une seule prise le matin 120 cp. 2 mg HOP

30 cp. 3 mg 9,46 I 65 % 0,32
90 cp. 3 mg 26,62 I 65 % 0,30

120 cp. 3 mg HOP I
30 cp. 4 mg 10,86 I 65 % 0,36
90 cp. 4 mg 30,56 I 65 % 0,34

120 cp. 4 mg HOP I
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DIABÈTE DE TYPE 2 (3)

Glinides rement chez le diabétique de type 2 en
surpoids ou obèse. Les analogues du GLP-Bien que se fixant sur un récepteur diffé-
1 sont utilisé par voie sous-cutanée, lerent de la cellule bêta du pancréas, ils ont
plus souvent pour éviter d’introduire l’in-le même mode d’action que les sulfa-
suline : exénatide (BYETTA), liragutide (VIC-mides, mais agissent plus vite et plus briè-
TOZA). Ces molécules ont pour principalvement et n’ont pas d’élimination rénale.
effet secondaire la survenue d’une sensa-Ils s’administrent avant chaque repas et
tion de satiété et de nausées qui justifientne sont pas contre-indiqués chez l’insuffi-
l’augmentation progressive de la dose. Lessant rénal.
nausées peuvent disparaître après plu-Un seul glinide est disponible en France
sieurs semaines de traitement.(NOVONORM, cp. à 0,5, 1 ou 2 mg).
On prescrit par exemple : JANUVIA 1 cp./j
ou BYETTA 5 μg en SC x 2/j.Incrétines ou mieux incrétino-

mimétiques
Paramètres de surveillance

Il s’agit de la classe médicamenteuse la du traitement du diabète de type 2
plus récente. L’effet incrétine désigne l’am- 1 - Le taux d’HbA1c, 4 fois/an et le niveau
plification de la sécrétion d’insuline liée à moyen des glycémies obtenues par auto-

contrôle du patient (s’il est pratiqué).l’action d’hormones, notamment le GLP-1,
2 - Le fond d’œil ou la rétinographie unesecrété par le tube digestif lors du repas. Il
fois par an.stimule la sécrétion d’insuline, inhibe celle 3 - L’ECG annuel.

de glucagon, ralentit la vidange gastrique 4 - L’examen au monofilament, la
recherche des ROT achilléens et l’examenet réduit la prise alimentaire. La sécrétion
des pieds annuel.de GLP-1 est abaissée chez le diabétique
5 - La microalbuminurie et la créatininede type 2. Le GLP-1 est inhibé par l’en-
annuelles.

zyme DPP-4. 6 - Le bilan lipidique annuel.
Les inhibiteurs de la DPP-4 sont dispo- 7 - L’examen dentaire annuel.
nibles par voie orale (sitagliptine : JANUVIA,
vidagliptine : GALVUS, saxagliptine : L’efficacité du traitement doit être évaluée

sur l’autocontrôle glycémique par leONGLYSA) et utilisés en seconde inten-
patient et le taux d’HbA1c.tion. Ils trouvent leur place tout particuliè-
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HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (3) –
SULFAMIDES HYPOGLYCÉMIANTS (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS glycémies peuvent être sévères (surtout avec
Tous les sulfamides hypoglycémiants (SH) sti- les produits d’action prolongée).
mulent la sécrétion d’insuline en se fixant sur Il est inutile d’associer 2 sulfamides ou 1 sulfa-
des récepteurs spécifiques au niveau de la cel- mide et un glinide.
lule b-langerhansienne. Une dose maximale de EFFETS INDÉSIRABLES
SH peut, sur un pancréas encore répondeur, Le principal danger des sulfamides est l’hypo-
faire sécréter jusqu’à 30 U d’insuline par 24 h. glycémie par surdosage, entraînant une hyper-
Peuvent être associés à la metformine et aux insulinémie absolue ou relative :
glitazones. – surdosage ou absence de catabolisme lors
On distingue les sulfamides : d’une insuffisance rénale ;
– à durée d’action courte (glipizide) à prescrire – apport insuffisant en hydrates de carbone ;

– potentialisation médicamenteuse.à chaque repas ;
Chez les malades âgés, ces hypoglycémies– à durée d’action moyenne (glibenclamide,

gliclazide) à prescrire à chaque repas ; peuvent être durables. Il faut alors installer une
– à durée d’action longue (glimépiride, OZI- perfusion de sérum glucosé à 10 % et ne pas
DIA), à pendre en 1 prise le matin. se contenter de «resucrer» le malade avec un

ou deux verres de jus de fruits.
INDICATIONS

Les autres inconvénients des sulfamides hypo-
Diabète de type 2 non compliqué après échec glycémiants sont très rares avec les produits
des mesures hygiénodiététiques. actuels : accidents allergiques cutanés, leuco-

granulopénies, thrombopénies.CONTRE-INDICATIONS
L’atteinte hépatique est en revanche possibleGrossesse, allaitement.
et constitue une contre-indication à la pres-Diabète de type 1 ; insuffisance rénale, hépa-
cription.tique sévère.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Potentialisent l’action : coumariniques, anti-
Le traitement doit être instauré de façon pro- inflammatoires non stéroïdiens, �-bloquants,
gressive. miconazole, éconazole. Alcool.
Autocontrôle par les diabétiques souhaitable Diminuent l’action : corticoïdes, progestatifs

macrodosés, salbutamol.(surtout entre les repas et à jeun) car les hypo-
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DIABÈTE DE TYPE 2 (4)

Indications – metformine + analogue du GLP-1 (si IMC
> 30 kg/m2 ou prise de poids ou hypogly-En première intention
cémies).On débute par une monothérapie par met-
Si l’objectif glycémique n’est pas atteint sousformine.
sulfamide (en seconde intention)En cas d’intolérance ou de contre-indica-

tion, on utilise un sulfamide. Les alterna- � Écart à l’objectif d’HbA1c < 1 %
tives sont les glinides ou les inhibiteurs On propose les associations suivantes :

– sulfamide + inhibiteur des alphagluco-des alphaglucosidases. Les inhibiteurs de
sidases ;la DPP-4 ne devraient pas être utilisés en
– sulfamide + inhibiteur de la DPP-4.premère intention et en monothérapie

(recul insuffisant, absence de prise en � Écart à l’objectif d’HbA1c > 1 %
chage dans ce cas). On propose les associations suivantes :

– sulfamide + insuline ;
Si l’objectif glycémique n’est pas atteint sous – sulfamide + analogues du GLP-1 (si IMC
metformine (en seconde intention) > 30 kg/m2 ou prise de poids ou hypogly-
On associe metformine + sulfamide. cémies).
� En cas d’intolérance ou de contre-indica- En cas d’objectif glycémique non atteint
tion aux sulfamides, si l’écart à l’objectif sous bithérapie biguanide + sulfamide (en
d’HbA1c est < 1 % 3e intention)
On propose les associations suivantes :

� Écart à l’objectif d’HbA1c < 1 %
– metformine + répaglinide (si irrégularité On propose les associations :
de la prise alimentaire) ; – metformine + sulfamide + inhibiteur des
– metformine + inhibiteurs des alphaglu- alphaglucosidases ;
cosidases (si hypoglycémies) ; – metformine + sulfamide + inhibiteur de
– metformine + inhibiteurs de la DPP-4 (si la DPP-4.
hypoglycémies ou prise de poids).

� Ecart à l’objectif d’HbA1c > 1 %
� En cas d’intolérance ou de contre-indica- On propose les associations :
tion aux sulfamides, si l’écart à l’objectif – metformine + sulfamide + insuline ;
d’HbA1c est > 1 % – metformine + sulfamide + analogue du
On propose les associations suivantes : GLP-1 (si IMC > 30 kg/m2 ou prise de

poids ou hypoglycémies).– metformine + insuline ;
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HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (4) – INHIBITEURS DES α-GLUCOSIDASES

Acarbose
GLUCOR
2 à 3 cp./j aux repas 90 cp. 50 mg 12,36 I 65 % 0,14
Commencer par 3 cp. à 50 mg 270 cp. 50 mg 34,79 I 65 % 0,13
Si nécessaire passer progressivement 90 cp. séc. 100 mg 16,63 I 65 % 0,18
à 3 x 100 mg 270 cp. séc. 100 mg 46,84 I 65 % 0,17

Miglitol
DIASTABOL
1 cp. à 50 mg x 3/j 90 cp. 50 mg 15,52 I 65 % 0,17
Jusqu’à 3 x 100 mg si nécessaire 90 cp. 100 mg 20,92 I 65 % 0,23

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Pathologie digestive.Les inhibiteurs des �-glucosidases agissent

dans la lumière intestinale en inhibant de façon Insuffisance rénale sévère.
compétitive et sélective les enzymes qui dégra- EFFETS INDÉSIRABLES
dent les disaccharides en sucres simples. Admi- Flatulences, douleurs digestives, selles molles,
nistrés avant les repas, ils réduisent l’hypergly- voire diarrhées, surtout en début de traitement.
cémie postprandiale. De rares cas d’élévation de transaminases ont
INDICATIONS été relevés pour des doses dépassant

600 mg/j.Diabète de type 2.
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DIABÈTE DE TYPE 2 (5)

Diabètes insulinonécessitants Classiquement, il s’agit d’un diabète de
(ou insulinorequérants) type 2 traité depuis plusieurs mois ou

années par des sulfamides hypoglycé-L’insulinothérapie est entreprise dans trois
miants (DIAMICRON, DAONIL, etc.) et/ou lacirconstances principales :
metformine (GLUCOPHAGE, STAGID, etc.)– lorsque l’objectif glycémique n’est pas
et/ou des incrétino-mimétiques.atteint depuis plusieurs mois. C’est le cas
• L’insuline est souvent associée à unelorsque l’HbA1c est > 7 % à 2 contrôles
bithérapie (le plus souvent association sul-successifs espacés de 3 mois ;
famides et metformine). Elle est adminis-– lorsqu’apparaissent des signes de
trée en une injection unique le soir au cou-décompensation. Ces signes traduisent
cher d’une insuline NPH ou d’un analogueune insulinopénie, par épuisement sécré-
lent de l’insuline (LANTUS, LEVEMIR).toire des cellules β du pancréas (cf.
• En cas d’échec, il faut envisager uneEncadré ci-dessous);
insulinothérapie en plusieurs injections– en cas d’insuffisance rénale contre-indi-
quotidiennes, en ayant recours à l’exper-quant les antidiabétiques oraux.
tise d’un diabétologue.Le passage à l’insuline est suggéré sur :

– amaigrissement avec fonte musculaire ;
– asthénie ;
– cétonurie (+++) ;
– polyuropolydipsie ;
– glycémie > 3 g ;
– survenue d’une insuffisance rénale
modérée à sévère ;
– ischémie tissulaire sévère (infarctus du
myocarde, insuffisance hépatique, etc.).
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HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (5) – RÉPAGLINIDE

Répaglinide
NOVONORM
1 cp. à administrer avant chacun des 90 cp. 0,5 mg 13,31 I 65 % 0,15
3 repas 270 cp. 0,5 mg 37,47 I 65 % 0,14

90 cp. 1 mg 13,31 I 65 % 0,15
270 cp. 1 mg 37,47 I 65 % 0,14

90 cp. 2 mg 13,31 I 65 % 0,15
270 cp. 2 mg 37,47 I 65 % 0,14

PROPRIÉTÉS Peut être associé à la metformine mais pas aux
Hypoglycémiant oral. Le répaglinide ferme les sulfamides.
canaux potassiques ATP-dépendants de la Le répaglinide est éliminé par la bile et non par
membrane des cellules bêta en se fixant sur les reins (il n’est donc pas contre-indiqué en cas
une protéine cible différente de celle des sulfa- d’insuffisance rénale).
mides.

CONTRE-INDICATIONSChez des patients diabétiques de type II, la
Allergie au produit.réponse insulinosécrétrice au repas survient
Diabète de type 2.30 min après la prise d’une dose orale de répa-
Insuffisance hépatique sévère.glinide. La concentration plasmatique diminue

ensuite rapidement et le répaglinide est éli- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
miné en 4 à 6 h. La demi-vie d’élimination Prendre le produit au moment du repas. Ne pas
plasmatique est de 1 h environ. le prendre en cas de saut d’un repas.
L’action insulinosecrétrice est donc plus rapide

EFFETS INDÉSIRABLESet moins durable que celle des sulfamides.
Idem : sulfamides hypoglycémiants.

INDICATIONS Les hypoglycémies sont en rapport avec une
Idem sulfamides hypoglycémiants. dose trop forte, un repas non pris, un exercice
Il faut ajouter que le répaglinide est surtout physique violent.
indiqué en cas de pics hyperglycémiques post-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESprandiaux avec des glycémies assez basses
L’association à la rifampicine, au kétoconazole,avant les repas. Il est aussi indiqué en cas de
à l’itraconazole et au fluconazole est contre-repas très irréguliers puisqu’il peut être pris au

moment des repas et que son action est rapide. indiquée.
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DIABÈTE DE TYPE 2 (6)

Synthèse des traitements du diabète de type 2

TRAITEMENT MÉCANISME RÉDUCTION COÛT EFFETS EFFET
D’ACTION DE L’HbA1c MENSUEL SECONDAIRES SUR LE

(%) (€) PRINCIPAUX POIDS

Insuline Insuline 1,5-2,5 60-70 Hypoglycémie
exogène

Biguanides Diminution de 1,5 11-13 Troubles �
la production digestifs
hématique de
glucose

Sufamides Augmentation 1,5 4-30 Hypoglycémie
de la sécrétion
d’insuline

Glinides Augmentation 1-1,5 18 Hypoglycémie
de la sécrétion
d’insuline

GLP-1 Potentialisation 0,5-1,5 110 Nausées,
de la sécrétion vomissements
d’insuline,
diminutionde
la sécrétion de
glucagon,
ralentissement
de la vidange
gastrique

IDPP-4 Inhibition du 0,5-0,8 16-22 Troubles �
métabolisme digestifs
du GLP-1

Inhibiteurs Réduction de la 0,5-0,8 16-22 Troubles �
des α- digestion des digestifs
glucosidases sucres

complexes



HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX Endocrinologie 383

HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (6) – INCRÉTINO-MIMÉTIQUES –
ANALOGUE DU GLP-1 ET INHIBITEUR DE LA DPP-4 (1)

Exénatide
BYETTA
2 inj. SC/j 60 doses 1,2 mL (5 μg) 109,74 I 65 % 1,83
5 μg x 2/j en SC pendant 1 mois, avant pour cart. en stylo inj.
éventuellement d’augmenter la dose à prérempli
10 μg x 2 /j 60 doses 2,4 mL (10 μg) 315,88 I 65 % 5,26

pour cart. en stylo inj.
prérempli

Liraglutide
VICTOZA
1 inj. SC/j 2 stylos inj. préremplis 109.74 I 65 % 54,87
L’initiation du traitement se fait à la dose 3 mL
de 0,6 mg/j pour obtenir une meilleure
tolérance gastro-intestinale. On augmente
ensuite à 1,2 mg/j puis si besoin à 1,8
mg/j max avec 1 sem. d’intervalle
minimum

Sitagliptine
JANUVIA
1 cp./j 28 cp. 100 mg 44,00 I 65 % 1,57

50 cp. 100 mg HOP I

XELEVIA
1 cp./j 28 cp. 100 mg 44,00 I 65 % 1,57

Vildagliptine
GALVUS
1 à 2 cp./j en 1 ou 2 prises 30 cp. 50 mg 24,74 I 65 % 0,82

60 cp. 50 mg 46,83 I 65 % 0,78
90 cp. 50 mg HOP I

Saxagliptine
ONGLYZA
1 cp./j 30 cp. 5 mg 44,69 I 65 % 1,49

90 cp. 5 mg HOP I
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DIABÈTE DE TYPE 2 (7)

Stratégie médicamenteuse pour les diabétiques de type 2 : cas général [1]

Contre-indications au sulfamide hypoglycémiant

Intolérance au sulfamide hypoglycémiant

Objectif glycémique
cible non atteint

Metformine + sulfamide
hypoglycémiant

Surveiller la prise de poids 
et la survenue d’hypoglycémies

Écart à l’objectif < 1 % Écart à l’objectif ≥ 1 %

Metformine
et répaglinide
si irrégularité
de la prise
alimentaire

Metformine 
et inhibiteurs

des α-
glucosidases

Metformine et inhibi-
teurs de la DPP4
si prise de poids

= situation
préoccupante

Metformine 
et insuline

Metformine 
et analogues

du GLP-1

IMC ≥ 30 kg/m2 ou si prise 
de poids sous insuline 

ou si la survenue d’hypoglycémies 
est une situation préoccupante

Si la survenue d’hypoglycémie
est une situation préoccupante

Metformine
en 1re intention

Échec de la bithérapie orale

Objectif glycémique cible non atteint

Objectif glycémique
cible non atteint

Schéma d’1 à 3 inj./j
d’insuline biphasique :

mélange d’insuline
à action rapide
ou ultrarapide

et d’insuline à action
intermédiaire 

ou lente

Schéma basal/bolus :
insuline ou analogue

d’action lente
 et insuline ou analogue

d’action rapide 
ou ultrarapide avant

un ou plusieurs
repas de la journée

Débuter de préférence par une insuline
intermédiaire (NPH) au coucher

Débuter par une insuline analogue lente

Risque d’hypoglycémie nocturne préoccupant

M
es

u
re

s 
h
yg

ié
n
o
-d

ié
té

ti
q
u
es

 e
t 

éd
u
ca

ti
o
n
 d

u
 p

at
ie

n
t

In
su

lin
ot

hé
ra

pi
e

Tr
ith

ér
ap

ie
Bi

th
ér

ap
ie

M
on

ot
hé

ra
pi

e



HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX Endocrinologie 385

HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (7) – INCRÉTINO-MIMÉTIQUES -
ANALOGUE DU GLP-1 ET INHIBITEUR DE LA DPP-4 (2) –

PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
L’exénatide et le liraglutide sont deux incré- Diabète de type 1.
tino-mimétiques analogues du glucagon-like Allergie à la substance active ou un excipient.
peptide-1 (GLP-1). Ils exercent donc plusieurs Grossesse.
actions hypoglycémiantes comme le GLP-1 Relative : insuffisance rénale terminale et
dont la concentration est diminuée en cas de modérée.
diabète de type 2 : augmentation de la sécré- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
tion d’insuline ; inhibition de la sécrétion de Pour l’exénatide, commencer le traitement à la
glucagon ; ralentissement de la vidange gas- dose de 5 μg x 2/j en sous-cutané pendant
trique, diminuant ainsi le taux d’absorption 1 mois, avant éventuellement d’augmenter la
intestinale du glucose. dose à 10 μg x 2/j pour obtenir un meilleur
L’action de l’exénatide est très courte, avec une contrôle glycémique.
demi-vie de 3 h ; il devra être administré 2 Pour le liraglutide, commencer le traitement à
fois/j. Le liraglutide est acylé, ce qui lui confère la dose de 0,6 mg/j pendant 1 sem., avant
une cinétique plus favorable (demi-vie : 13 h) éventuellement d’augmenter la dose à 1,2
et 1 inj. SC/j suffit. mg/j voire 1,8 mg/j pour obtenir un meilleur
Le GLP-1 est inhibé par une enzyme : la dipep- contrôle glycémique.
tidyl-peptidase-4 (DPP-4). La sitagliptine, la vil- Envisager l’adaptation de la dose d’un sulfa-
dagliptine et la saxagliptine, inhibiteurs de la mide hypoglycémiant prescrit en association,
DPP-4, favorisent donc l’effet GLP-1 endogène. pour diminuer le risque d’hypoglycémie.
L’exénatide et le liraglutide permettent un bon

EFFETS INDÉSIRABLEScontrôle des glycémies postprandiales. Ils
Nausées. Vomissements. Diarrhée.entraînent généralement une perte de poids
Diminution de l’appétit.(environ 2 kg).
Hypoglycémie en cas d’association à un sulfa-INDICATIONS
mide hypoglycémiant.Traitement du diabète de type 2 en association
De rares cas de pancréatites aiguës ont étéà la metformine et/ou un sulfamide hypogly-
décrits et imposent l’arrêt du médicament.cémiant chez les sujets n’ayant pas obtenu un
La sitagliptine augmenterait les infections descontrôle glycémique adéquat aux doses
voies aériennes supérieures.maximales tolérées de ces traitements.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGALVUS bénéficie d’une extension d’indication

pour le traitement en monothérapie du diabète Surveillance rapprochée de l’INR en début de
traitement et lors de l’augmentation de dose.de type 2 lorsque les règles hydiéno-diété-

tiques ne suffisent pas et que l’association avec Prise d’antibiotiques au moins une heure avant
l’injection.la metformine n’est pas possible.
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DIABÈTE DE TYPE 2 (8)

Stratégie médicamenteuse pour les diabétiques de type 2 en cas d’intolérance ou
contre-indication à la metformine [1]

Intolérance ou contre-indications à la metformine 
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Sulfamide
hypoglycémiant

Sulfamide
hypoglycémiant

et inhibiteurs
de la DPP4

Sulfamide hypoglycémiant
et analogues du GLP-1

Sulfamide
hypoglycémiant

et insuline

IMC ≥ 30 kg/m2

ou si prise de poids
sous insuline est

une situation préoccupante

Objectif glycémique
cible non atteint

Écart à l’objectif < 1 %

Échec de la bithérapie orale

Objectif glycémique
cible non atteint

Objectif glycémique cible non atteint

Schéma d’1 à 3 inj./j
d’insuline biphasique :

mélange d’insuline
à action rapide
ou ultrarapide

et d’insuline à action
intermédiaire 

ou lente

Schéma basal/bolus :
insuline ou analogue

d’action lente
 et insuline ou analogue

d’action rapide 
ou ultrarapide avant

un ou plusieurs
repas de la journée

Débuter de préférence par une insuline
intermédiaire (NPH) au coucher

Débuter par une insuline analogue lente

Risque d’hypoglycémie nocturne préoccupant

Écart à l’objectif ≥ 1 %

Sulfamide
hypoglycémiant

et inhibiteurs
des α-glucosidases

CONSENSUS
[1] Stratégie médicamenteuse du contrôle glycémique du diabète de type 2, HAS et ANSM,
2013
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DIABÈTE – COMPLICATIONS (1)

Rétinopathie ou encore l’aggravation d’un œdème
maculaire.Elle survient dans 100 % des cas après
La photocoagulation au laser a boule-plusieurs années de diabète déséquilibré.
versé le pronostic de la rétinopathie dia-

Traitement médical bétique en permettant de préserver sou-
vent l’évolution péjorative. Le laser àL’équilibration du diabète et de la pression
argon ou à xénon permet la photocoagu-artérielle est impérative pour prévenir la
lation focale ou panrétinienne des lésions,rétinopathie diabétique et s’impose à tous
en particulier des néovaisseaux suscep-les stades de rétinopathie avérée. En
tibles de saigner et de l’œdème cystoïde.revanche, au stade évolué une équilibra-
Indications et réalisation sont souvent dif-tion trop rapide est susceptible d’aggraver
ficiles (fatigue du patient, désagrémenttransitoirement l’œdème et l’ischémie.
des éclats lumineux, baisse possible deLes études sur l’utilisation d’inhibiteurs de
l’acuité visuelle après photocoagulation).l’agrégation plaquettaire (aspirine 125 à
� Photocoagulation focale250 mg/j, ticlopidine (TICLID) 1 à 2 cp./j),
Indiquée en cas d’œdème focal. En casclopidogrel (PLAVIX) (rétinopathie prolifé-
d’œdème diffus, on a recours à la photo-rante) montrant une diminution de l’inci-
coagulation en grille, qui présente néan-dence des microanévrysmes n’ont pas été
moins le risque de baisse de l’acuitéconfirmées de manière indiscutable.
visuelle.

Photocoagulation Traitement anti-VEGF
Le seul traitement efficace prouvé de la Les anti-VEGF type bévacizumab (AVASTIN)

ou ranibizumab (LUCENTIS) inhibent la néo-rétinopathie diabétique est la photocoa-
vascularisation. Ils sont utilisés dansgulation par laser.
l’œdème maculaire où ils améliorent dans

� Photocoagulation panrétinienne
certains cas l’acuité visuelle. On peut lesElle consiste à détruire par des impacts de
associer à la photocoagulation.laser (à argon ou à xénon) la rétine péri-
Vitrectomiephérique.
Elle peut être efficace dans les cas d’opaci-Elle est indiquée :
fication du vitré due à une hémorragie,– dans le traitement de la rétinopathie
même avec dépôts de fibrine et décolle-proliférante : elle permet la régression de
ment rétinien.la néovascularisation et réduit le risque de

cécité ; Cryoapplication panrétinienne
– en cas de rétinopathie préproliférante et chirurgie du décollement de rétine
avant une équilibration rapide de la glycé- Traitements en cours d’évaluation
mie ou une grossesse. Ce sont l’hexacétonide de triamcinolone
Elle a des inconvénients tels qu’une dimi- (HEXATRIONE), les inhibiteurs de la pro-
nution de la vision crépusculaire, une téine C-kinase, les inhibiteurs du système

angiotensine (candésartan, KENZEN)amputation du champ visuel périphérique
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DIABÈTE – COMPLICATIONS (2)

Néphropathie écarté une sténose de l’artère rénale,
éventuellement en association à un diuré-Elle survient dans 30 à 40 % des cas après
tique hypokaliémiant en cas de survenueplusieurs années de diabète déséquilibré.
d’une hyperkaliémie.Elle comporte des facteurs génétiques.
Si la monothérapie ne permet pas d’at-

Prescriptions diététiques teindre les objectifs tensionnels, on passe à
Restriction raisonnable de l’apport protéi- une bithérapie en associant un diurétique
nique de l’ordre de 1 g/kg de poids corporel. thiazidique (sauf en cas d’insuffisance
Restriction des apports sodés : pas plus de rénale sévère où ils sont inefficaces), un β-
6 g de sel en cas d’HTA, régime plus res- bloquant ou un inhibiteur calcique, voire à
trictif en cas d’œdèmes. une trithérapie. Les diurétiques de l’anse

(furosémide, LASILIX) sont souvent néces-Contrôle optimal du diabète (+++)
saires lorsque la clairance de la créatinineInsulinothérapie optimisée avec plusieurs
atteint 30 mL/mininjections par jour (schéma basal/bolus)
Les associations fixes d’antihypertenseursou pompe à insuline.
facilitent l’observance.L’objectif à atteindre est une hémoglobine

glyquée A1c � 6,5 %. � En présence d’une néphropathie incipiens
(microalbuminurie < 300 mg/24 hTraitement de toute HTA (cf. HTA)
sans atteinte de la fonction rénale)

� En l’absence de microalbuminurie
Il est recommandé de prescrire en pre-Le traitement antihypertenseur devra
mière intention un IEC ou un ARA2, mêmeavoir pour objectif des chiffres � 130/
en l’absence d’HTA, car leur effet néphro-80 mmHg.
protecteur permet parfois de réduire laLes 5 classes thérapeutiques (IEC, ARA2
microlbuminurie ou au moins d’éviter leou sartans, diurétiques thiazidiques, bêta-
passage au stade de la macroalbuminurie.

bloquants cardiosélectifs et inhibiteurs
Traitement de la néphropathie terminalecalciques) peuvent être utilisées en pre-

mière intention. Néanmoins, on privilé- La dialyse est en général nécessaire lors-
giera les IEC et les ARA2 dont l’activité que la clairance de créatinine atteint
inhibitrice du système rénine/angioten- 10 mL/min.
sine a un effet néphroprotecteur. L’anémie sera traitée par l’érythropoïétine
Leur introduction justifie la surveillance de humaine recombinante (EPREX, NÉORE-
la fonction rénale et de la kaliémie au CORMON, ARANESP).
bout d’une semaine. Toute élévation de la Les troubles phosphocalciques (hyperpara-
créatinémie supérieure à 30 % ou hyper- thyroïdie secondaire) devront faire appel
kaliémie supérieure à 6 mmol/L impose aux sels de calcium, aux chélateurs du
l’arrêt transitoire du traitement. Il pourra phosphore (RENAGEL) et au dérivé 1-alpha-

hydroxylé de la vitamine D3 (UN-ALFA).être repris progressivement après avoir

STADE ANCIENNETÉ FILTRATION ALBUMINURIE PRESSION
DU GLOMÉRULAIRE ARTÉRIELLE

DIABÈTE

Silencieux Début Augmentée Normale Normale

Néphropathie 5 à 10 ans Augmentée puis Microalbuminurie : 30 à Normale ou
débutante normale 300 mg/24 h augmentée

Néphropathie 5 à 10 ans Diminution Macroalbuminurie HTA
patente plus tard progressive > 300 mg/24 h

± syndrome néphrotique

Insuffisance 3 à 20 ans Très diminuée Diminution en fin HTA
rénale plus tard d’évolution
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DIABÈTE – COMPLICATIONS (3)

Neuropathie périphérique
Les atteintes paralytiques et amyotro-
phiques doivent bénéficier de mesuresDouleur
kinésithérapiques progressives, actives et
prolongées.L’équilibre glycémique le meilleur possible

permet d’éviter l’apparition ou l’aggrava- Neuropathie digestive
tion de la neuropathie périphérique. � Gastroparésie

L’alimentation doit être de préférenceLes antalgiques usuels et les anti-inflam-
semi-liquide et fragmentée avec modifica-matoires non stéroïdiens sont parfois
tions si nécessaire de l’horaire des injec-utiles mais partiellement efficaces.
tions préprandiales d’insuline, de façon àCertains antiépileptiques ont une action
obtenir le meilleur équilibre glycémique

bénéfique sur la douleur d’origine neuro- possible.
logique ; on utilise : L’érythromycine (ÉRYTHROCINE) est un ago-

niste puissant de la motiline et est parfois– le clonazépam (RIVOTRIL) : 0,05 à
efficace à faible dose : 250 mg/j IV.0,1 mg/kg/j (1 gtte = 0,1 mg) ;
L’ambénonium (MYTELASE), à la dose de 3 à– la carbamazépine (TÉGRÉTOL) à la dose de
10 cp./j en 3 à 4 prises avant les repas,

1 à 4 cp./j à 200 mg ; favorise également la vidange gastrique.
– la gabapentine (NEURONTIN) et la prégaba- Les patients peuvent aussi bénéficier de la
line (LYRICA), dérivés proche de l’acide prescription d’antiémétiques type MOTI-

LIUM ou PRIMPÉRAN.gamma-aminobutyrique, sont de loin les
� Diarrhéeplus actifs. Seul le LYRICA a l’AMM :
Le lopéramide (IMODIUM) à la dose de 6 à150 mg en 2 ou 3 prises quotidiennes, à
8 mg/j peut être efficace.augmenter jusqu’à 600 mg/j si besoin.
La colestyramine (QUESTRAN) est peu

Les antidépresseurs tricycliques : amitrip- efficace.
tyline (ÉLAVIL, LAROXYL) ou imipramine Les antibiotiques (AUGMENTIN) sont sou-
(TOFRANIL) ont été proposés mais ils sont vent très efficaces car une pullulation
de moins en moins utilisés en raison de microbienne au niveau du grêle est fré-

quente.leurs effets secondaires.
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DIABÈTE – COMPLICATIONS (4)

Pied diabétique • Plaie non infectée et non ischémique
– Nettoyage au sérum physiologique etL’Alfediam recommande la prise en
débridement de la plaie au bistouri parcharge suivante [1].
une infirmière (décornage, pelage).

Prise en charge générale et prévention – Pansement avec un antiseptique peu
– Prévention des plaies par évaluation du agressif.
chaussage. – Traitement des mycoses par des anti-
– Soins de pédicurie réguliers en cas de fongiques locaux.

• Plaie infectée (signes septiques locauxneuropathie sensitive.
ou généraux)– Prévention du tétanos.
Antibiothérapie par voie générale asso-– Prévention des thromboses veineuses
ciant au moins 2 antibiotiques à spectre(héparine de bas poids moléculaire).
suffisamment large pour couvrir les– Correction d’une éventuelle dénutrition.
germes aérobies et anaérobies et ayant

Prise en charge du pied une bonne diffusion tissulaire (à adapter
• Systématiquement : secondairement à l’antibiogramme).
– Éradication de la cause de la plaie. • Pied ischémique
– Mise en décharge (prescription de – Discuter avant tout un geste de revascu-
chaussures à appui partiel). larisation en fonction des résultats de l’ex-
– Recherche de signes généraux (fièvre, ploration vasculaire.
frissons), locaux inflammatoires ou sep- – Quand aucun geste de revascularisa-
tiques plus ou moins extensifs (écoule- tion n’est possible, on peut parfois recourir
ment purulent, chaleur, œdème, lymphan- à l’oxygénothérapie hyperbare.
gite, etc.). – L’amputation n’est envisagée qu’en der-
– Recherche d’un contact osseux qui nier lieu devant une gangrène extensive,
signe l’ostéite. une infection sévère, des lésions nécro-
– Recherche de la présence des pouls aux tiques dues à une artériopathie non corri-
membres inférieurs afin de classer la plaie geable ou une altération de l’état général.
en plaie neuropathique pure, artéritique Elle doit être aussi conservatrice que pos-

sible.pure ou mixte (le plus fréquent).

CONSENSUS
[1] Le pied diabétique, Alfediam, 1996
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DIABÈTE ET CHIRURGIE

Règles de comportement Le diabétique qui doit avoir une interven-
tion chirurgicale (même un acte dentaire)Un diabétique mal équilibré (HbA1c > 8 %)
doit être bien équilibré avant l’interven-est un patient à haut risque.
tion : vérifier l’HbA1c.Un diabétique correctement équilibré est

un patient comme un autre. Mesures pratiques chez le diabétique
insulinotraité

1. Chirurgie contre-indiquée chez le diabé-
Chirurgie mineuretique équilibré ? Aucune.

2. Risques particuliers à l’anesthésie ? � Le jour de l’intervention
Aucun. Perfusion de sérum glucosé à 10 % (la
3. Problèmes particuliers au réveil ? Aucun. quantité de glucose étant identique à celle
4. Problèmes postopératoires spécifiques ? qu’auraient dû apporter les repas). ParAucun.

exemple, perfusion de 1 250 mL deDANS TOUS LES CAS UNE PRÉCAUTION
G10 % de 7 h jusqu’au repas du soir. DansS’IMPOSE : ÉVITER L’HYPOGLYCÉMIE.
ce cas, on fait la ou les injections d’insu-

Le véritable problème est celui de la line aux mêmes doses que les jours précé-
compétence médico-infirmière qui doit dents.
être capable de :

Chirurgie majeure– adapter les injections d’insuline ;
� Avant l’intervention– faire des contrôles de la glycémie capil-
Équilibrer au mieux le diabète.laire ;
� Le jour de l’intervention– faire confiance au diabétique bien
Administrer 250 à 300 g de glucose paréduqué pour prendre en charge son
24 h, par perfusion si besoin, avant, pen-propre traitement ;
dant et après l’intervention.– téléphoner au diabétologue en cas de
Injecter l’insuline en sous-cutané toutesproblème.
les 4 à 6 h ou à la seringue électrique ou

Précautions à prendre chez le à la pompe.
diabétique traité par antidiabétiques Contrôle 6 fois/j des glycémies capillaires
oraux afin d’ajuster les doses d’insuline.
Le traitement par metformine doit être � Les jours suivant l’intervention
arrêté 72 h avant toute intervention chi- Continuer la seringue électrique ou la
rurgicale programmée et ne doit être pompe puis répartir l’insuline en plusieurs

injections.repris que 72 h après l’intervention.
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DIABÈTE ET GROSSESSE – DIABÈTE GESTATIONNEL

Diabète patent et grossesse � Prise en charge de la grossesse et de l’ac-
couchementRègles de la prise en charge
Plusieurs échographies doivent être deman-La grossesse doit être programmée.
dées : vers la 11e ou 12e sem. pour vérifier leL’équilibre glycémique doit être obtenu dès la
terme, puis à la 20e et 32e sem. Pour dépisterconception, avant arrêt de la contraception.

Les hypoglycémiants oraux sont contre- les malformations, mesurer la croissance
indiqués. En cas de diabète non insulino- fœtale et rechercher une macrosomie
dépendant, il faut les arrêter en même (mesure de la circonférence abdominale).
temps que la contraception et passer à À partir de la 32e sem., il faut dépister une
l’insulinothérapie. souffrance fœtale par enregistrement
L’objectif est d’obtenir des glycémies aussi répété du rythme cardiaque du fœtus.
prochesquepossiblede lanormale : glycémie Au cours des consultations obstétricales,
moyenne de 0,80 g/L avec HbA1c à 6 %, et dépister une prééclampsie, une menace
ce, de la conception jusqu’à l’accouchement. d’accouchement prématuré, etc.
L’accouchement doit être programmé. L’accouchement doit être programmé

avec hospitalisation entre les 36e etModalités de la prise en charge
37e sem. si la patiente réside loin de laLa future mère doit être prise en charge par
maternité ou en cas de problème. Si laune équipe multidisciplinaire (diabétologue,
grossesse se déroule de façon satisfai-obstétricien et néonatologiste).
sante, l’accouchement peut avoir lieu au

� Prise en charge du diabète
terme. Il se déroule après mise en place• Insulinothérapie soit par pompe portable,
d’une insulinothérapie intraveineuse àsoit insulinothérapie conventionnelle optimi-
l’aide d’une seringue électrique.sée en privilégiant le schéma basal/bolus et
� Prise en charge du nouveau-néen utilisant l’insuline NPH (ex. : INSULATARD,
Il s’agit de prévenir l’hypoglycémie et l’hy-UMULINE NPH) pour les besoins de base et un
pocalcémie.bolus d’analogue ultrarapide de l’insuline

(HUMALOG ou NOVORAPID) avant chacun des Diabète gestationnel
3 repas.

• Il s’agit de tout diabète ou intolérance au• Autocontrôles glycémiques au moins 6 fois
glucose apparu ou reconnu au cours de lapar jour et adaptation des doses d’insuline de
grossesse, qu’elle soit ou non préexistante,façon à obtenir des glycémies capillaires infé-
qu’elle persiste ou non après l’accouchement.rieures ou égales à 1 g/L (5,5 mmol/L) à jeun
• Il doit être dépisté dès la première visiteet à 1,40 g/L (7,7 mmol/L) en postprandial.
et à la 26e sem. de grossesse chez les• Consultation du diabétologue au moins
femmes obèses, ayant des antécédentsune fois par mois (deux fois si nécessaire)
familiaux de diabète de type 2, ayantpour examen clinique (poids, pression arté-
développé un diabète gestationnel aurielle, recherche d’œdèmes) et contrôle biolo-
cours d’une précédente grossesse, ayantgique (HbA1c ou mieux, fructosamine et
mis au monde un nouveau-né macroso-recherche de protéinurie).
mique, atteinte d’HTA ou prenant trop de• Examen du fond d’œil avant la grossesse
poids en cours de grossesse.(en cas de rétinopathie proliférante préexis-
• En cas de glycémie supérieure ou égaletante : panphotocoagulation au laser avant la
à 0,90 g/L (4,95 mmol/L) à jeun et àconception) et tous les 3 mois en l’absence de
1,20 g/L (6,6 mmol/L) 2 h après les repas :rétinopathie, sinon au moins tous les mois.
un régime personnalisé est prescrit et la• Prise en charge par la diététicienne :
femme est soumise à un autocontrôle gly-prescription d’un régime assurant les
cémique.besoins quotidiens en évitant une prise de
• Lorsque ces objectifs ne sont pas atteintspoids trop importante.

• Seule une coronaropathie sévère contre- avec le régime seul, on a recours à l’in-
suline.indique la grossesse (situation rare).
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Le programme suivant est une liste mini- – enseigner son utilisation (code, intro-
duction des bandelettes, lecture, etc.).male d’objectifs qui doit permettre au dia-

bétique de prendre en charge son diabète. • Savoir quelle glycémie permet de juger
l’action de l’insuline injectée auparavant.1. Diabète de type 1 : insulinothérapie
• Contrôler les glycosuries et la cétonurie.

• Connaître le maniement du matériel Utiliser les bandelettes adéquates (KÉTO-
d’injection de l’insuline (stylo jetable ou DIASTIX, KÉTO-DIABUR TEST 5000).
stylo rechargeable) : sélection de la dose, • Interpréter la présence simultanée de
modalités d’injection. glucose et de corps cétoniques, de corps
• Utiliser des aiguilles dont la longueur est cétoniques seuls.
adaptée à l’épaisseur du sujet. • Conduite à tenir en présence des résul-
• En cas d’utilisation d’une pompe à insu- tats précédents.
line : expliquer le fonctionnement, l’inser-

3. Adapter les doses d’insuline ention du cathéter et organiser la prise en
fonction des glycémiescharge à domicile.
• Hyperglycémies permanentes : augmen-• Expliquer les caractéristiques des insu-
ter la quantité de l’insuline basale.lines ou analogues utilisés ; durée d’ac-
Définir la dose (+ 2, + 3, + 4 U).tion : ultrarapide, intermédiaire ou lente
• Déterminer la dose du bolus à injecteren indiquant sur un schéma combien de
avant chaque repas en fonction de la gly-temps les insulines agissent sur 24 h.
cémie préprandiale du moment, de la gly-• Pour l’insulinothérapie optimisée, indi-
cémie postprandiale des jours précédents,quer au patient la différence entre besoins
de l’apport glucidique et de l’activité phy-de base et besoins prandiaux
sique prévue.• Injection de l’insuline : vérifier qu’il n’y a
Définir la dose (+ 1, + 2, + 3, + 4 U).ni boules, ni douleur, ni saignement.
• Hyperglycémies d’apparition brutale• Changer les lieux d’injection : faire l’in-
mais durables : ajouter de l’insuline rapidejection à la cuisse, au bras, dans la paroi
ou un analogue ultrarapide au traitementabdominale, sur les côtés.
habituel (en fonction des glycémies capil-• Stocker le matériel et le flacon en usage
laires). Définir la dose (+ 2, + 3, + 4 U).dans un lieu à température ambiante, fla-
Vérifier l’absence de cétonurie ; recher-cons en réserve au réfrigérateur.
cher une cause ; prévenir le médecin.• Parler de l’obligation d’utiliser un collec-
• Hypoglycémie : connaître la définition etteur d’aiguilles.
la condutie à tenir.

2. Contrôler les glycémies Conscience conservée : resucrage par la
• Utiliser un appareil autopiqueur pour bouche si possible ou glucagon (avoir une
glycémies capillaires. ampoule en réserve dans le réfrigérateur).
• Prélever la goutte de sang capillaire. Conscience diminuée ou absente : sérum
• À propos du lecteur de glycémie : glucosé IV (type, quantité).
– retenir son nom (ACCU-CHECK ACTIVE, • Hypoglycémie : prévention des réci-
ACCU-CHECK GO, FREESTYLE PAPILLON, dives. Être capable d’adapter l’alimenta-
ONE TOUCH GLUCO TOUCH PLUS, ONE tion, les efforts physiques et la diminution

des doses d’insuline.TOUCH ULTRA 2, OPTIUM XCEED) ;
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4. Alimentation 5. Activités physiques
• Connaître les équivalents glucidiques • Choisir si possible un sport régulier.
(teneur en glucides des principaux ali- • Modifier l’alimentation en fonction de
ments). l’horaire et de l’intensité du sport.
• Choisir les aliments des différents repas • Diminuer la dose d’insuline en fonction
(petit-déjeuner, collation matinale, déjeu- de l’horaire, de l’intensité et de la durée
ner, goûter, dîner, collation), en fonction de l’effort physique.
des rations calorique et glucidique conseil-
lées, avec un écart inférieur à 20 %. 6. Hygiène de vie, des pieds
• Modifier la composition des repas en 7. Voyages
conservant un équilibre calorique et gluci-

• Modifier l’insulinothérapie en fonctiondique correct (remplacement d’un ou de
de la durée et des horaires du voyage.plusieurs aliments par d’autres).
• Adapter l’insulinothérapie en fonction• Choisir ou modifier une collation en
de l’alimentation proposée pendant lefonction d’un effort physique, d’une sortie.

Avoir toujours du sucre dans sa poche. voyage.

INDEX INTERVALLE DE ALIMENTS
GLYCÉMIQUE VALEURS

Faible � 55 La plupart des fruits frais et légumes verts, légumes
secs, céréales en grains, pâtes, chocolat noir riche
en cacao, lait et produits laitiers, viandes,
oléagineux, pommes, poires, oranges, pêches

Moyen 56-69 Produits à base de céréales complètes, bananes,
abricots secs, pommes de terre à l’eau ou la vapeur,
abricots, bananes, melon, ananas

Élevé ≥ 70 Pain blanc, baguette, riz blanc, pommes de terre
frites ou au four ou chips, corn flakes, pain complet,
pain suédois, confiseries,barres chocolatées,
carottes, pastèque, sodas
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DIABÈTE – AUTOCONTRÔLE (1)

Autocontrôle glycémique Bandelettes et lecteurs
de glycémie capillaireLe diabétique dispose de deux éléments
La lecture de la glycémie capillaire se faitafin de mesurer lui-même sa glycémie
après avoir déposé ou fait absorber lacapillaire.
goutte de sang sur une bandelette (ou uneAppareil autopiqueur et lancettes
électrode) adaptée à chaque lecteur, dans

Les autopiqueurs munis d’une aiguille (ou laquelle elle est introduite.
lancette) permettent d’obtenir une goutte Les lecteurs à usage partagé sont ceux
de sang capillaire prélevée au bout du pour lesquels le dépôt de la goutte de
doigt, sur laquelle la glycémie sera sang sur la bandelette ou l’électrode ne
mesurée. risque pas de mettre en contact le doigt
Les autopiqueurs disposent désormais

du diabétique avec le boîtier du lecteur sur
d’un dispositif qui permet de régler la pro-

lequel pourraient persister des traces defondeur de la piqûre en fonction de
sang d’une précédente utilisation. Il s’agitl’épaisseur et la qualité de la peau. La
donc de lecteurs où le dépôt se fait sur lapiqûre devient donc pratiquement indo-
bandelette avant qu’elle soit introduitelore, et ce d’autant plus qu’on choisit une
dans l’appareil ou sur l’extrémité de l’élec-lancette fine. Les lancettes BD Micro-
trode dépassant à l’extérieur du lecteur.Fine + sont les plus fines (diamètre de
La bandelette MEDISENSE OPTIUM β-CETONES0,2 mm) et s’adaptent sur tous les autopi-
utilisable avec les lecteurs MEDISENSEqueurs.
OPTIUM et MEDISENSE OPTIUM XCEED per-Certains autopiqueurs (ACCU-CHEK SOFT-
met de déterminer la cétonémie sur leCLIX, ONETOUCH ULTRASOFT, etc.) ne s’uti-
sang capillaire.lisent qu’avec une lancette spécifique du
Les lecteurs de glycémie mémorisent tousmême nom.
automatiquement les 100 à 500 derniersCertains autopiqueurs utilisés avec la ban-
tests avec la date et l’heure de la mesuredelette éponyme (ACCU-CHEK ACTIVE,
et donnent la moyenne des glycémies surFREESTYLE PAPILLON) rendent possible le
les 7, 14 ou 30 j précédents. Certains peu-prélèvement sur des sites moins vascula-
vent être connectés avec un ordinateurrisés que les doigts (bras, avant-bras, base
grâce à un logiciel qui permet l’analysedu pouce, etc.). Néanmoins, les résultats
des résultats.obtenus sur sites alternatifs ne sont pas
Certains lecteurs (5 s) sont plus rapidestoujours concordants avec ceux pris au

bout du doigt. que d’autres (20 s).
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GLYCÉMIES CAPILLAIRES (1) – LECTEURS (1)

LECTEURS CARACTÉRISTIQUES LOGICIELS BANDELETTES NOMBRE ET VITESSE
PRIX DES DE

BANDELETTES LECTURE
(s)

Accu-Chek Permet l’analyse Accu-Chek 100 = 38,61 € 5
Performa avec une petite Performa
(Roche goutte de sang
Diagnostics) (0,6 μL), système

très précis, capable
de reconnaître
automatiquement
les bandelettes
périmées.

Ascencia Lecteur sans Win Ascensia 50 = 19,31 € 5
Breeze 2 codage. Électrode Glucofacts Glucodisc
(Bayer intégrée dans (disque de 10
Diagnostics) l’appareil qui apsire capteurs)

la goutte (1 μL).
420 glycémies en
mémoire. Moyenne
des 1, 7, 14 et 30
dernier(s) jour(s).

Ascensia Mise en route et - Ascensia 50 = 19,31 € 20
Brio arrêt automatique Easyfill
(Bayer du lecteur par
Diagnostics) insertion et retrait

de la bandelette.
10 mémoires.

Freestyle Aspiration du sang Diabass FreeStyle 100 = 38,61 € 15
Papillon sur la bandelette Papillon
mini goutte de 3 μL.
(Abbott 250 glycémies en
Diabetes mémoire. Moyenne
Care) des 14 derniers

jours.

One Touch Conseil de vérifier In Touch One Touch 100 = 38,61 € 5
Ultra l’acétonurie en cas Ultra
(Lifescan) de glycémie élevée.

150 glycémies en
mémoire. Moyenne
des 14 derniers
jours.
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Quand faire le contrôle des glycémies ? Les contrôles faits après les repas objecti-
vent la montée glycémique après laAu cours d’un diabète de type 1, l’autosur-
charge glucidique des repas et testent l’ef-veillance des glycémies capillaires (ASG)
ficacité des bolus prépandiaux.est indispensable quotidiennement.

En cas de diabète de type 2, l’ASG est Exemples
indiquée : Un patient a reçu :
– chez les patients insulinotraités ou chez – une injection d’un analoge lent (ou

d’une insuline NPH) la veille au soir auqui l’insuline est envisagée à court terme;
coucher (22 h) ;– chez les patients traités par insulinosé-
– une injection d’un analogue ultrara-

créteurs comme les sulfamides hypogly- pide juste avant le petit-déjeuner (7 h).
cémiants (confirmer une hypoglycémie); On teste :

– le matin à jeun (6 h 45) : l’efficacité de– dans un but pédagogique (appréciation
l’injection du soir ;de l’effet d’une activité physique, de l’ali-
– 1 h 30 après le petit-déjeuner (8 h 30) :mentation, etc.). l’efficacité de l’analogue ultrarapide

Il faut répartir les contrôles pour pouvoir injecté le matin.
adapter le traitement, en faisant des glycé-

Deux types d’événements doivent êtremies à jeun et en période postprandiale (2
dépistés :à 4 h après les repas).
• Les hyperglycémies postprandiales

Il faut définir avec le patient le nombre et Lorsque le même repas est régulièrement
l’horaire des contrôles glycémiques par suivi d’une hyperglycémie, cela signifie
jour. que la dose d’analogue ultrarapide qui

précède est insuffisante et doit être aug-
Quand les circonstances imposent un mentée de 2 U le lendemain.
contrôle glycémique strict (grossesse, port • Les hypoglycémies
d’une pompe à insuline, microangiopathie La survenue d’une hypoglycémie systé-
évolutive), le nombre des mesures doit matiquement en fin d’après-midi par
être au moins de 6 par j. exemple nécessite le jour suivant la dimi-

nution de la dose de 2 à 4 U de la dose
Il ne faut pas accepter les glycémies faites

d’insuline basale (analoge lent ou NPH dutoujours à la même heure qui testent tou-
matin) injectée précédemment.jours la même insuline ou le même trai-

tement.
Point fondamental qu’il faut expliquer au
diabétique : l’adaptation des doses est tou-Les mesures de la glycémie faites à jeun
jours décalée et s’applique à l’injection cor-ou avant les repas reflètent l’action de l’in-
respondante du jour suivant.suline basale.
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• Les bandelettes d’autosurveillance glycé- 2 lecteurs tous les 4 ans chez l’enfant et l’ado-
lescent de moins de 18 ans. Les lecteurs sontmique sont prises en charge sans restriction à

100 % pour le diabète de type 1. Pour le dia- en fait garantis au minimum 4 ans.
• Un kit d’autosurveillance glycémique (1 lecteurbète de type 2 traité par insulinosécréteurs,

elles sont depuis l’arrêté du 25 février 2011 de glycémie + au minimum 10 bandelettes
d’autocontrôle de la glycémie + 1 autopiqueurremboursées à hauteur de 200 bandelettes/an,

à l’exception des patients chez lesquels une + au minimum 10 lancettes pour autopiqueur,
non réutilisables, stériles) est remboursé uneinsulinothérapie est prévue à court ou moyen

terme. seule fois pour un patient, lors de l’initiation de
l’autosurveillance glycémique. Un lecteur seul• Dans tous les cas, 1 lecteur de glycémie est

pris en charge tous les 4 ans chez l’adulte, est ensuite prescrit lors du renouvellement.
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DIABÈTE – AUTOCONTRÔLE (3)

Contrôle de la glycosurie Les autres bandelettes peuvent être utili-
sées pour le dépistage de la glycosurieLa surveillance de la glycosurie ne reflète
mais non pour son dosage semi-quanti-qu’imparfaitement les glycémies :

– elle est constamment « en retard » sur le tatif.
chiffre de la glycémie lors du contrôle

Recherche de la cétonuriepuisque l’urine a stagné dans la vessie ;
– elle est soumise à une double impréci- Cette recherche est d’un intérêt majeur
sion en fonction du seuil rénal du glucose. lorsque les glycémies sont mal contrôlées.
Normalement la glycosurie apparaît lors- Elle est indiquée lorsque la glycémie
que la glycémie dépasse 1,80 g/L atteint ou dépasse 2,50 g/L.
(9,9 mmol/L) :
– le seuil est dit « bas » lorsque la glycosu- En cas d’hyperglycémie + cétose
rie est présente alors que la glycémie est

La présence de cétonurie peut signifierinférieure à 1,80 g/L (cas de la grossesse) ;
une évolution à court terme vers l’acidocé-– le seuil est dit « élevé » lorsqu’il n’y a pas
tose. Elle invite à augmenter rapidementde glycosurie alors que la glycémie est
la dose d’insuline en ajoutant un analoguesupérieure à 1,80 g/L. Ceci s’observe en
ultrarapide aux doses habituellementcas d’insuffisance rénale et souvent chez
faites en tenant compte aussi de l’apportle sujet âgé.
glucidique du repas.Cette caractéristique oblige à faire l’auto-

surveillance sur la glycémie seule.
Tout diabétique (et surtout un type 1) doitL’appréciation de la glycosurie peut toute-
savoir :fois être utile lorsque le diabétique a des
– faire 5 UI d’analogue rapide en plus parglycémies stables, pour contrôler l’ab- croix de cétonurie si la glycémie est

sence de glycosurie nocturne et... reposer > 2,5 g/L (13,75 mmol/L) ;
les doigts des diabétiques. On dispose des – consulter en urgence en cas de persis-
bandelettes de : tance de la cétonurie malgré les rajouts

d’insuline.– KÉTO-DIASTIX (Bayer diagnostics) ;
– KÉTO-DIABUR TEST 5000 (Boehringer-
Mannheim). En cas de cétonurie sans glycosurie

Ces bandelettes sont les seules qui soient Une hypoglycémie est à craindre et un
utilisables pour un dosage semi-quantitatif contrôle immédiat de la glycémie capil-
(glycosurie de 0 à ++++). laire s’impose.
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ACROMÉGALIE (1)

Mesures générales Complications
� Insuffisance antéhypophysaire

Hospitaliser le malade pour un bilan Totale dans 15 % des cas. Parfois disso-
complet tumoral (IRM, champ visuel) et ciée (dans 25 % des cas environ).
hormonal à la recherche d’une insuffi-

� Autres complications
sance ou d’une hypersécrétion des autres Diabète insipide (4 %), méningites (3 %),
axes hypophysaires : dosages de GH fuite de LCR (2 %), hématomes sous-arach-
(Growth Hormone), IGF1, PRL, FSH/LH, tes- noïdiens (1 %).
tostérone ou œstradiol, TSH, T4, T3, corti- Après l’intervention
sol et test au Synacthène. Surveillance annuelle.
Bilan cardiaque (pression artérielle, ECG, � Guérison
échographie cardiaque), dépistage systé- La guérison est définie sur des critères bio-
matique d’un syndrome d’apnée du som- logiques : normalisation de l’IGF1, dosé au

moins 3 mois après la chirurgie (interpré-meil, coloscopie et bilan métabolique (dia-
tée en fonction de l’âge), concentrationbète, dyslipidémie). L’ensemble du bilan
moyenne de GH < 2,5 μg/L (7,5 mUI/L) etdoit permettre de définir le degré d’ur-
GH plasmatique restant inférieure àgence du traitement.
0,4 μg/L au cours d’une HGPO (avec les
nouveaux dosages ultrasensibles).Traitement chirurgical
Elle est obtenue dans 40 à 70 % des cas
environ, les chiffres variant suivant lesIl s’impose en première intention mais
séries.dans certains cas il est précédé d’un traite-
Les résultats après chirurgie sont d’autantment médical.
plus satisfaisants que la tumeur est bien
limitée, sans extension en dehors de laHypophysectomie
loge hypophysaire.

Elle consiste à enlever l’adénome somato- Tout patient guéri doit être surveillé à vie.
Lorsque l’IGF1 est normal et que le nadirtrope par voie trans-sphénoïdale.
de GH sous HGPO reste inférieur à 1 μg/L
(3 mUI/L), il est vraisemblable que la mala-L’hypophysectomie par voie trans-sphé-
die ne sera pas évolutive.noïdale est le traitement de choix des

microadénomes ou des macroadénomes � Persistance d’une hypersécrétion de GH
sans envahissement du sinus caverneux Si l’IGF1 est augmenté et si la GH ne
ou expansion suprasellaire. s’abaisse pas en dessous de 1 μg/L

(3 mUI/L), le patient est considéré comme
L’abord sous-frontal est nécessaire pour non contrôlé et un traitement complé-
aborder les très volumineux adénomes à mentaire (médical ou radiothérapie)

s’impose.expansion suprasellaire.
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INHIBITEURS DE LA SOMATHORMONE (GH) (1) – ANALOGUES
DE LA SOMATOSTATINE (1)

Octréotide
SANDOSTATINE
Ruptures de varices œsophagiennes : 25 μg/h 6 amp. 50 μg/mL 44,68 I 100 % 7,45
à la seringue électrique pendant 5 j 6 amp. 100 μg/mL 79,81 I 100 % 13,30

6 amp. 500 μg/mL 359,30 I 100 % 59,88

SANDOSTATINE LP
1 inj. IM profonde toutes les 4 sem. en 1 fl. 10 mg + ser. 1128,32 I 100 % 1128,32
commençant par 20 mg, puis 20 mg pour 2,5 mL
la 2e et la 3e inj. 1 fl. 20 mg + ser. 1320,29 I 100 % 1320,29
Ajustement ultérieur selon les taux de GH 2,5 mL
et d’IGF1 1 fl. 30 mg + ser. 1512,16 I 100 % 1512,16

2,5 mL

Lanréotide
SOMATULINE LP
1 inj. IM toutes les 2 sem. 1 fl. 30 mg + solv. 2 mL 660,33 I 100 % 660,33

+ ser.
1 inj. SC profonde toutes les 4 sem. 1 ser. 60 mg 1128,32 I 100 % 1128,32

1 ser. 90 mg 1320,30 100 % 1320,30
1 ser. 120 mg 1512,16 100 % 1512,16

Pasiréotide
SIGNIFOR
Maladie de Cushing : chez les patients 60 amp 1 mL (0,3 mg/mL) 3382,06 I 100 % 56,37
inopérables ou en cas d’échec de la 6 amp 1 mL (0,6 mg/mL) 405,04 I 100 % 67,51
chirurgie 60 amp 1 mL (0,6 mg/mL) 3753,27 I 100 % 62,55
0,6 mg x 2/j en SC 60 amp 1 mL (0,9 mg/mL) 4124,49 I 100 % 68,74
Posologie pouvant varier de 0,3 à 0,9 mg
par prise en fonction de la clinique
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ACROMÉGALIE (2)

Traitement médical [1] tant progressivement les doses jusqu’à
30 mg par paliers de 4 à 6 sem. de façonIl fait appel à deux catégories de médica-
à obtenir un taux d’IGF1 compris dans lesments : les analogues de la somatostatine
normes pour l’âge. La GH s’élève sous peg-qui inhibent la sécrétion de la GH ou un
visomant et n’est donc plus le reflet duantagoniste du récepteur de la GH.
contrôle de l’acromégalie.

Analogues de la somatostatine
Antagonistes dopaminergiques

Lanréotide (SOMATULINE LP) en commen- Ils ne normalisent les taux de GH et d’IGF1
çant par 1 inj. IM de 30 mg toutes les que dans 10 % des cas. La bromocriptine
2 sem. ou 1 inj. SC profonde de 60 mg (PARLODEL) ou la quinagolide (NORPROLAC)
toutes les 4 sem. sont presque exclusivement utilisés dans
Octréotide (SANDOSTATINE LP) en commen- les adénomes mixtes sécrétant à la fois de
çant par une injection à 20 mg tous les la GH et de la prolactine.
mois.

Traitement radiothérapiqueLe but est d’obtenir une normalisation des
taux d’IGF1 et un taux de GH < 2,5 μg/mL La radiothérapie est indiquée en cas
(7,5 mUI/L). d’ablation incomplète de l’adénome, de

récidive, chez les patients inopérables, ouSi ces objectifs ne sont pas atteints, on
chez les patients opérés non guéris avantaugmente les doses mensuelles à 30 mg
traitement médical et ne supportant paspour la SANDOSTATINE LP (injections IM) ou
ce dernier.à 60, voire 120 mg pour la SOMATULINE LP

(seringues prêtes à l’emploi pour injection Radiothérapie conventionnelle
SC profonde).

Elle est utilisée à la dose de 45 à 50 Gy
En cas de GH < 1 μg/mL (3 mUI/L), on peut fractionnée en plusieurs séances. Son
utiliser la forme à 10 mg de la SANDOSTA- délai d’action est long et elle ne permet
TINE LP ou 1 inj. de SOMATULINE LP 120 mg d’obtenir une guérison que dans 50 % des
tous les 42 ou 56 j. cas. Elle est rarement compliquée de
Les analogues de la somatostatine sont radionécroses (cerveau, chiasma optique),
aussi utilisés pour préparer à la chirurgie : mais elle expose à long terme au risque
le traitement dure de quelques semaines d’insuffisance hypothalamo-hypophysaire.
à quelques mois dans les tumeurs volumi-

« Gamma knife »neuses difficiles à opérer d’emblée (AMM
Cette technique consiste à administrer enacceptée).
une seule séance un rayonnement

Antagoniste du récepteur de la GH gamma concentré sur l’adénome après
Pegvisomant (SOMAVERT) : il est utilisé à rai- repérage stéréotaxique. Elle n’est utilisée
son d’une injection sous-cutanée en que dans quelques centres disposant de

l’équipement permettant de l’appliquer.commençant par 10 mg par j, en augmen-

CONSENSUS
[1] Consensus français sur la prise en charge de l’acromégalie, SFE, 2008
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DIABÈTE INSIPIDE

Traitement du diabète insipide Diabètes insipides partiels
Diabète insipide par carence absolue en La carence en ADH existe mais n’est pas
ADH (hormone antidiurétique). Le traite- totale : on peut essayer la carbamazépine
ment se fait au mieux actuellement par (TÉGRÉTOL) à la dose de 1 à 3 cp. soit 200
l’administration de desmopressine (MINIRIN). à 600 mg/j.

En urgence Diabète insipide et potomanie
On utilise la forme injectable à la dose de

Le diagnostic différentiel de diabète insi-4 μg en IV ou IM ou même SC, à répéter
pide peut être difficile avec une potoma-au besoin en cas de déshydratation ou
nie. Il repose sur l’épreuve de restrictionimpossibilité d’administrer par voie nasale
hydrique en milieu hospitalier. Seul le(intervention sur l’hypophyse).
potomane supporte la restriction hydrique

En traitement d’entretien pendant quelques heures.
On utilise : Cure de déconditionnement
– soit les lyophilisats de MINIRINMELT à Elle est commencée en milieu hospitalier.
0,1 et/ou 0,2 mg ; la dose quotidienne est Elle comporte :
de 0,3 mg en 3 prises, à adapter en fonc- – une diminution volontaire et progres-
tion de la diurèse ;

sive des apports hydriques par le patient ;– soit la solution endonasale administrée
– une surveillance médicale et psycholo-avec un cathéter gradué ou en spray à
gique ;l’aide d’un flacon pulvérisateur. La dose
– l’utilisation de la carbamazépine (TÉGRÉ-est de 0,1 à 0,2 mL soit 10 à 20 μg de
TOL) à la dose de 100 à 300 mg/j ;MINIRIN à pulvériser dans la narine 1 à
– des anxiolytiques (SÉRESTA, LEXOMIL).2 fois/j.

Diabètes insipides primitifsCauses acquises du diabète insipide
– Séquelles de traumatisme ou d’inter- Ce sont des affections génétiques appa-
vention chirurgicale (+++). raissant en général chez le sujet jeune ou
– Tumeur de la région infundibulo-tubé-

l’enfant.rienne (le plus souvent développée aux
Le traitement fait appel au MINIRIN.dépens du tissu nerveux - méningiome,

gliome - ou de la poche de Rathke - cranio- Les doses doivent être adaptées en fonc-
pharyngiome). Il s’agit beaucoup plus rare- tion de l’intensité de symptômes et des cir-
ment d’une tumeur hypophysaire. constances de la vie (efforts, sports, trau-– Maladie de système avec localisation

matismes, stress).hypophyso-hypothalamique, plus rare-
ment en cause ; ce peut être : une sarcoï-

Diabète insipide néphrogéniquedose, une hémopathie (leucémie surtout),
enfin une réticulo-histiocytose ou maladie Il est en général insensible à la desmopres-de Hand-Schüller-Christian.

sine aux doses habituelles. On a parfois– Hypophysite lymphocytaire.
recours aux diurétiques, à un régime peu– Plus exceptionnellement encore :

séquelles de méningite en particulier salé ou aux inhibiteurs des prostaglan-
tuberculeuse avec arachnoïdite de la base. dines.
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HYPERPROLACTINÉMIES (1)

La plupart des hyperprolactinémies sont Ils permettent de normaliser le taux plas-
matique de la PRL et à terme de réduire led’origine médicamenteuse. Ainsi les anti-
volume de l’adénome.psychotiques, en bloquant la dopamine,
Le quinagolide (NORPROLAC) et la cabergolinefreinateur naturel de PRL, sont de puis-
(DOSTINEX) sont désormais utilisés en pre-sants stimulants de la sécrétion de pro-
mière intention en dehors de la grossesselactine.
en raison de leurs avantages en termes deLes adénomes à PRL ou prolactinomes
tolérance et d’efficacité.sont les tumeurs hypophysaires les plus
• NORPROLACfréquentes mais leur diagnostic suppose
Les comprimés sont dosés à 25, 75,d’avoir éliminé les autres étiologies.
150 μg de quinagolide.La prise en charge des hyperprolactiné-
Traitement initial : 25 μg pendant 3 j, puismies a fait l’objet d’un consensus d’ex-
50 μg pendant 3 j, puis 75 μg/j.perts de la Société française d’endocrino-
Traitement ultérieur : la dose de 75 μg/jlogie [1].
est suffisante pour contrôler la plupart des
hyperprolactinémies mais une dose deAdénomes à prolactine
300 μg/j peut être atteinte si nécessaire.La taille des prolactinomes, mesurée à
• DOSTINEXl’IRM, permet de faire la distinction entre
En raison de sa longue demi-vie d’élimina-microadénomes, de diamètre inférieur à
tion, la molécule est administrée en une

10 mm, et macroadénomes, de diamètre prise hebdomadaire.
supérieur. On commence par 0,5 mg et on augmente

si nécessaire par paliers de 0,5 mg toutesTraitement médical
les 4 sem.

� Indications
• PARLODEL ou BROMO-KINEn dehors des indications chirurgicales Les comprimés sont dosés à 2,5 mg de

impératives (menace visuelle), le traite- bromocriptine base.
ment médical est indiqué pratiquement Le traitement est débuté de façon progres-
dans tous les cas en première intention en sive : 1/2 cp. le 1er j, 1 cp. le 2e j puis
cas de symptômes liés à l’hyperprolacti- 2 cp./j. Ce n’est qu’en cas de freinage
némie. incomplet de l’hyperprolactinémie que
� Molécules utilisées l’on augmente à 3, voire 4 cp./j.

• AROLAC ou DOPERGINEet modalités de prescription
On débute aussi le traitement de façonLe traitement médical repose sur l’utilisa-
progressive : 1/2 cp. le 1er j, 1 cp. le 2e j ettion des agonistes dopaminergiques qui
1,5 cp. le 3e en 3 prises.inhibent la sécrétion de prolactine. On a le

choix entre plusieurs molécules : la bromo- Le traitement médical des prolactinomes
criptine (PARLODEL, BROMO-KIN), la quinago- doit être poursuivi pendant longtemps (au
lide (NORPROLAC), la cabergoline (DOSTINEX) moins 3 ans) à la dose minimale permet-

tant de maintenir une concentration mini-ou le lisuride (AROLAC, DOPERGINE), moins
male de prolactine.utilisé.
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ANTIPROLACTINIQUES

Bromocriptine
PARLODEL
Posologie progressive : 1/2 cp. le 1er j puis 20 cp. séc. 2,5 mg 4,21 I 65 % 0,21
1 cp. le 2e j puis augmentation progressive 30 cp. séc. 2,5 mg 5,89 I 65 % 0,20
par paliers de 1 cp. tous les 2 j 30 gél. 5 mg 9,03 I 65 % 0,30
Traitement prolongé 30 gél. 10 mg 15,96 I 65 % 0,53
La posologie maximale est de 40 mg/j

Quinagolide
NORPROLAC
Posologie progressive : 25 μg pendant 3 j, 3 cp. 25 μg + 3 cp. 6,75 I 65 % 2,25
puis 50 μg pendant 3 j, puis 75 μg 50 μg
jusqu’à la fin du 1er mois de traitement 30 cp. 75 μg 30,03 I 65 % 1,00
Traitement maximum : 300 mg/j 30 cp. 150 μg 51,42 I 65 % 1,71

Cabergoline
DOSTINEX
Commencer par 0,5 mg/sem. 8 cp. 0,50 mg 32,28 I 65 % 4,04
Augmenter la dose par paliers de 0,5 mg
en fonction de la prolactinémie mesurée
4 sem. après l’initiation du traitement

Lisuride
AROLAC
Posologie progressive : 1/2 cp. le 1er j puis 20 cp. séc. 0,2 mg 6,51 I 65 % 0,33
2 x 1/2 cp. le 2e j et 3 x 1/2 cp./j puis
augmenter éventuellement la dose tous
les 3 à 4 j

DOPERGINE
Idem AROLAC 30 cp. séc. 0,2 mg 9,01 I 65 % 0,30

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Administrer avec prudence en cas de troublesAgonistes dopaminergiques réduisant la sécré-
psychiatriques, troubles confusionnels, délires,tion hypophysaire de prolactine.
syndromes d’excitation psychomotrice.
Surveillance de la pression artérielle.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESHyperpolactinémie idiopathique.
Troubles digestifs : nausées, vomissements,Prolactinomes.
constipation.Inhibition de la montée laiteuse pour bromo-
Troubles neurologiques : céphalées, vertiges,criptine (PARLODEL) et lisuride (AROLAC,
dyskinésies, malaise général.DOPERGINE). Hypotension.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCONTRE-INDICATIONS
Antagonisme avec les antipsychotiques et lesToxémie gravidique et hypertension du post-
antiémétiques.partum (contre-indication formelle). Dérivés de l’ergot de seigle et sympathomi-

Insuffisance coronaire. métiques : risque de vasoconstriction et de
L’allaitement n’est pas possible sous trai- poussées hypertensives.
tement. Macrolides (sauf spiramycine) : risque d’aug-
Traitements par les antipsychotiques (sauf clo- mentation des taux plasmatiques du dopami-

nergique.zapine).
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HYPERPROLACTINÉMIES (2)

� Effets secondaires volume du prolactinome (dans 30 % des
cas environ).Les effets secondaires les plus fréquents
Dans les microprolactinomes, le risque desont de nature digestive (nausées, vomis-
complications liées à l’augmentation dusements). Les patients peuvent aussi se
volume tumoral est exceptionnel. Le trai-plaindre de céphalées, vertiges, somno-
tement par agoniste dopaminergiquelence et sensation de malaise général
peut donc être interrompu dès que le diag-avec hypotension. Ces manifestations
nostic de grossesse est porté.sont passagères mais obligent parfois à

modifier le traitement. Il faut aussi Dans les macroprolactinomes, le traite-
connaître le risque de rhinorrhée de LCR ment est plutôt poursuivi (surtout en cas
en cas de réduction tumorale majeure d’adénomes à développement suprasel-
désobstruant les brèches dure-mériennes laire) ou repris si la masse tumorale aug-
auparavant collmatées par un macropro- mente au cours des contrôles réalisés tous
lactinome. les 2 à 3 mois.

� Critères d’efficacité
Prolactinome et contraception

La normalisation de la PRL survient dans
• Il faut éviter les œstroprogestatifs forte-

un délai variable, de quelques jours à ment dosés en éthinylestradiol.
quelques mois. • On propose plutôt la contraception par

progestatif seul ou la pose d’un stérilet.La disparition des signes cliniques précède
• La minipilule œstroprogestative conte-parfois la normalisation biologique : chez nant moins de 35 μg d’éthinylestradiol

l’homme, disparition de l’impuissance et peut être proposée en cas de microadé-
nome en contrôlant le taux de la PRL aprèschez la femme, réapparition des cycles
3 mois et le volume de l’adénome aprèsmenstruels. Durée du traitement : il faut
1 an.3 ans minimum pour que, lors de l’arrêt

du traitement, il n’y ait pas de réascension
du taux de prolactine. Traitement neurochirurgical
� Prolactinome et grossesse L’intervention permettant l’ablation du
Chez la femme en aménorrhée, due à un prolactinome par voie rhinoseptale n’est
prolactinome, le traitement par agoniste pas indiquée dans la majorité des cas. Le
dopaminergique rétablit rapidement les geste chirurgical est réalisé dans les cir-
ovulations et permet la survenue d’une constances suivantes :
grossesse. – résistance aux agonistes dopaminer-
La bromocriptine est la molécule pour giques (pas plus de 10 % des cas) ;
laquelle on dispose du plus grand recul – intolérance sévère et persistante aux
quant à l’absence de risque maternel et agonistes dopaminergiques ;
fœtal pendant la grossesse. – prolactinome plurisécrétant (notam-
Le quinagolide et la cabergoline ne sont pas ment PRL + GH) ;
tératogènes et malgré un recul moindre. – patientes porteuses d’un microadé-
Ils tendent à être de plus en plus utilisés nome refusant le traitement médical au
chez la femme qui désire une grossesse long cours, anxieuses quant à l’évolution
car ils sont mieux tolérés. durant une grossesse future...
Au cours de la grossesse normale, la – volumineux adénome invasif ou apo-
sécrétion accrue des œstrogènes stimule plexie hypophysaire sous traitement, met-

tant en jeu le pronostic visuel.la production de PRL et peut augmenter le
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HYPERPROLACTINÉMIES (3)

Hyperprolactinémies secondaires – antidépresseurs : tricycliques (ANAFRA-
NIL, LAROXYL, ÉLAVIL, etc.) ou inhibiteurs de• Hypothyroïdie périphérique : secon-
la recapture de la sérotonine (PROZAC,daire à l’hypersécrétion de TRH, elle dispa-
DEROXAT, etc.) ;raît avec le traitement étiologique.

• Cirrhose, insuffisance rénale : secon- – antiémétiques (PRIMPÉRAN, MOTILIUM,
daire à une insuffisance d’épuration de VOGALÈNE), anti-H2 (TAGAMET, AZANTAC) ;
l’hormone. – opiacés (méthadone).
• Syndrome des ovaires polykystiques La prescription des agonistes dopaminer-
(conséquence de l’hyperœstrogénie). giques est inutile et potentiellement dan-

gereuse chez les patients sous antipsy-Hyperprolactinémies médicamenteuses
chotiques (aggravation des troubles• Les médicaments stimulant la sécrétion
psychiatriques). Si le traitement en causede PRL sont nombreux :
ne peut pas être interrompu, on propo-– œstrogènes de synthèse (éthinylestra-
sera, après vérification de l’IRM, un traite-diol) à fortes doses ;
ment symptomatique par œstrogènes ou– antipsychotiques : sulpiride (DOGMATIL),
œstroprogestatifs pour corriger l’hypo-halopéridol (HALDOL), phénothiazines (LAR-

GACTIL, TERCIAN, etc.) ; œstrogénie chez la femme.

CONSENSUS
[1] Diagnostic et prise en charge des hyperprolactinémies, SFE, 2006
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INSUFFISANCE ANTÉHYPOPHYSAIRE (IAH) (1)

On réunit sous le terme d’insuffisance sance ; le traitement pourra être poursuivi
antéhyophysaire (IAH) ou encore d’hypo- à l’âge adulte, mais le déficit devra être
pituitarisme les tableaux cliniques qui sont réévalué.
dus à l’insuffisance de la sécrétion d’une Les intitulés de l’AMM du traitement par
ou plusieurs hormones produites par l’an- l’hormone de croissance à l’âge adulte
téhypophyse. Il en résulte un déficit des sont :
hormones périphériques : corticosurréna- – le déficit somatotrope sévère acquis à
liennes, thyroïdiennes, gonadiques. À cela l’âge adulte (c’est-à-dire avec une GH
s’ajoute un déficit en hormone de crois- < 0,3 μg/L lors d’une hypoglycémie insuli-
sance. Le déficit en hydrocortisone peut nique ayant permis d’obtenir une glycé-
immédiatement mettre en jeu le pronostic mie < 0,4 g/L) lié à une pathologie hypo-
vital. Les autres déficits doivent être thalamo-hypophysaire connue avec au
compensés et le patient devra être éduqué moins un autre déficit antéhypophysaire,
pour mener son traitement sa vie durant, excepté la prolactine. Dans ce cas, un seul
et l’adapter aux circonstances. test dynamique suffit pour diagnostiquer

le déficit ;Remplacement du triple déficit
surrénalien, thyroïdien et gonadique – le déficit somatotrope acquis dans l’en-

fance prouvé par deux tests dynamiquesTraitement du déficit corticotrope
(un taux d’IGF1 < -2 DS peut être consi-Il fait appel aux hormones corticosurréna-
déré comme un test).liennes.
– chez un adulte de moins de 60 ans,

� Glucocorticoïdes
sans processus tumoral évolutif, enL’hydrocortisone, dénomination pharmaco-
dehors de toute pathologie aiguë ;logique du cortisol, est prescrite per os aux
Le traitement doit être initié :doses de 20 à 30 mg/j (environ
– chez un adulte de moins de 60 ans,1/2 mg/kg/j).
sans processus tumoral évolutif, enLes corticoïdes de synthèse ne doivent pas
dehors de toute pathologie aiguë ;être utilisés pour compenser le déficit en
– par un endocrinologue et prescrit seloncortisol.
la réglementation en vigueur pour les

� Minéralocorticoïdes
médicaments d’exception.La prise de fludrocortisone n’est pas utile.
On dispose de plusieurs spécialités : GENO-En effet la sécrétion de l’aldostérone est
TONORM, NORDITROPINE, NUTROPINAQ, SAI-en grande partie sous la dépendance du
ZEN, UMATROPE, ZOMACTON). Le traitementsystème rénine-angiotensine, et le déficit
nécessite une injection sous-cutanée quo-en ACTH ne se traduit pas par un déficit
tidienne à la dose initiale de 0,15 àminéralocorticoïde.
0,30 mg/j, que l’on adapte en fonction de

Traitement du déficit thyréotrope (en TSH) la tolérance clinique et du plasmatique
Il est traité par la L-thyroxine. de l’IGF1. Des stylos injecteurs faci-
On prescrit LÉVOTHYROX en adaptant la litent l’auto-administration du traitement
dose (en général 100 à 125 μg/j) de façon (NUTROPINAQ PEN, SAIZEN CLICKEASY).
à obtenir un taux plasmatique de la T4 Surveillance :
dans les valeurs supérieures de la nor- – de l’efficacité : clinique et IGF1 tous les
male. La surveillance de la TSH est inutile. 6 mois, DMO à un an si pathologique ini-
Traitement du déficit somatotrope (en GH) tialement ;

– de la tolérance : clinique, glycémie àChez l’enfant avant la puberté, le déficit
doit être compensé pour assurer la crois- jeun et bilan lipidique annuel.
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HORMONE DE CROISSANCE (1)

Somatropine
NORDITROPINE SIMPLEXX
Retard de croissance lié à un déficit soma- 1 inj. 5 mg/1,5 mL 160,54 I 100 % 160,54
totrope chez l’enfant : 25 à 35 μg/kg/j 1 inj. 10 mg/1,5 mL 312,20 I 100 % 312,20
Retard de croissance lié à un syndrome de 1 inj. 15 mg/1,5 mL 463,08 I 100 % 463,08
Turner : 50 μg/kg/j
Retard de croissance chez les enfants nés
petits pour l’âge gestationnel : 35 μg/kg/j
Retard de croissance chez les enfants pré-
pubères lié à une insuffisance rénale chro-
nique : 50 μg/kg/j
Déficit en hormone de croissance en rap-
port avec un syndrome hypothalamo-
hypophysaire connu chez l’adulte : 0,1 à
0,3 mg/j

NUTROPINAQ
Idem NORDITROPINE SIMPLEXX 1 inj. 10 mg/2 mL 312,20 I 100 % 312,20

SAIZEN
Retard de croissance lié à un déficit 1 sol. inj. 5,83 mg/mL 191,49 I 100 % 191,49
somatotrope chez l’enfant : 0,7 à 1 sol. inj. 8 mg/mL 608,88 I 100 % 608,88
1 mg/m2/j
Retard de croissance lié à un syndrome
de Turner et retard de croissance chez les
enfants prépubères lié à une insuffisance
rénale chronique : 1,4 mg/m2/j
Retard de croissance chez les enfants nés
petits pour l’âge gestationnel : 35 μg/kg/j
Déficit en hormone de croissance en
rapport avec un syndrome hypothalamo-
hypophysaire connu chez l’adulte : 0,15 à
0,3 mg/j

SAIZEN CLICKEASY
Idem SAIZEN 1 fl. pdre + amp. solv. 251,84 I 100 % 251,84

8 mg/1,37 mL

UMATROPE
Idem SAIZEN 1 cart. 6 mg/3 mL 191,49 I 100 % 191,49

1 cart. 12 mg/3 mL 372,55 I 100 % 372,55
1 cart. 24 mg/3 mL 722,43 I 100 % 722,43

ZOMACTON
Idem SAIZEN 1 fl. pdre + amp. solv. 119,39 I 100 % 119,39

4 mg/3,5 mL
1 fl. pdre + amp. solv. 288,97 I 100 % 288,97

10 mg/mL
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INSUFFISANCE ANTÉHYPOPHYSAIRE (IAH) (2)

Traitement du déficit gonadotrope TIM). Cette spécialité n’est pas remboursée
(en LH et FSH) dans le traitement de l’hypogonadisme.

Chez la femmeLe traitement est différent selon que le
Il est d’autant plus indispensable de réali-patient désire ou non une descendance.
ser une hormonothérapie substitutive queSi le patient ne désire pas procréer, on
la femme est jeune, afin de maintenir laprescrit un traitement substitutif par les
trophicité des tissus sensibles aux œstro-hormones gonadiques.
gènes (vagin, squelette, peau).Dès qu’il y a désir de descendance, on
• œstrogèness’adresse aux gonadotrophines qui per-
On utilise du 17-�-estradiol soit par voiemettent d’induire l’ovulation chez la
transdermique, sous forme de gel (OES-femme et de stimuler la spermatogenèse
TROGEL, OESTRODOSE, ESTREVA, DÉLIDOSE) :chez l’homme.
0,5 à 1,5 mg par j ou de patch que l’on

� Traitement substitutif par les hormones applique 2 fois par sem. (ESTRADERM TTS,
gonadiques CLIMARA, DERMESTRIL, ŒSCLIM) ou 1 fois
Chez l’homme par sem. (DERMESTRIL SEPTEM, FEMSEPT,
Il s’agit d’une hormonothérapie substitu- ESTRAPATCH, THAIS SEPT), soit per os à rai-
tive importante, surtout chez le sujet jeune son de 1 à 2 mg par j (ESTROFEM, ESTREVA

comprimés, OROMONE, PROVAMES, PRO-afin de maintenir une libido et une activité
GYNOVA).sexuelle normale et d’éviter à long terme
• Progestatifsune déminéralisation osseuse sévère.
Il est indispensable, en l’absence d’hysté-On utilise la testostérone, qui est disponible
rectomie, d’associer au traitement œstro-sous plusieurs formes :
génique un progestatif pour équilibrer les– forme injectable en intramusculaire :
effets du 17-�-estradiol sur l’endomètre eténanthate de testostérone (ANDROTARDYL) à
éviter la survenue à terme d’une hyperpla-raison d’une injection de 250 mg toutes
sie pouvant entraîner un cancer utérin :les 2 ou 4 sem., ou undécanoate de testosté-
– on doit préférer la progestérone naturellerone 1 000 mg (NEBIDO) à raison d’une
(UTROGESTAN, MENAELLE, ESTIMA) : 1 àinjection toutes les 10 à 14 sem. L’inter-
2 caps./j à 100 mg le soir au coucher ;valle des injections doit être adapté en
– en cas d’intolérance, on s’adresse auxfonction des dosages de testostérone plas-
progestatifs de synthèse : chlormadinonematique effectués avant l’injection sui-
(LUTERAN) ou dydrogestérone (DUPHASTON).vante ;
• Associations œstro-progestatives

– forme transdermique : gel de testosté- Des combinaisons fixes associant dans la
rone à 1 % en sachet de 25 ou 50 mg de même formulation le 17-�-estradiol et un
testostérone (ANDROGEL). La dose recom- progestatif peuvent aussi être prescrites,
mandée est de 50 mg par j, mais ce médi- sous forme de patch transdermique (FEM-
cament n’est pas remboursé par la Sécu- SEPTCOMBI, FEMSEPTEVO) ou sous forme de
rité Sociale ; comprimé (CLIMASTON, CLIMÈNE, etc.).
– forme orale : capsule à 40 mg (PANTES- L’administration du 17-�-estradiol et de la
TONE). En raison de la mauvaise biodispo- progestérone naturelle (ou du progestatif de
nibilité de la testostérone par voie orale. Il synthèse) peut se faire en continu si l’on
faut au moins 3 capsules par j et parfois souhaite éviter les règles ou, si la femme
plus pour normaliser le taux plasmatique désire des règles, de façon séquentielle
de la testostérone. (21 à 28 j de 17-�-estradiol avec associa-
On peut aussi utiliser le gel de la dihydro- tion de la progestérone ou du progestatif

les 12 derniers jours de chaque cycle).testostérone ou androstanolone (ANDRAC-
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HORMONE DE CROISSANCE (2)

GENOTONORM MINIQUICK
Idem SAIZEN 7 inj. pdre et solv. 0,6 mg 136,24 I 100 % 19,46

7 inj. pdre et solv. 0,8 mg 180,22 I 100 % 25,75
7 inj. pdre et solv. 1 mg 222,79 I 100 % 31,83
7 inj. pdre et solv. 1,2 mg 265,27 I 100 % 37,90
7 inj. pdre et solv. 1,4 mg 307,74 I 100 % 43,96
7 inj. pdre et solv. 1,6 mg 350,21 I 100 % 50,03
7 inj. pdre et solv. 1,8 mg 392,68 I 100 % 56,10
7 inj. pdre et solv. 2 mg 435,16 I 100 % 62,17

OMNITROPE
Idem SAIZEN 1 cart. inj. 5,5 mg/1,5 mL 136,60 I 100 % 136,60

5 cart. inj. 5,5 mg/1,5 mL 642,05 I 100 % 128,41
10 cart. inj. 10 mg/1,5 mL 1242,97 I 100 % 124,30
1 cart. inj. 10 mg/1,5 mL 265,95 I 100 % 265,95
5 cart. inj. 6,7 mg/mL 1 242,97 I 100 % 248,59

10 cart. inj. 6,7 mg/mL 2 444,82 I 100 % 244,48

GENOTONORM
Idem SAIZEN 1 cart. inj. 5,3 mg/mL 170,8 I 100 % 170,80

1 stylo inj. 5,3 mg/mL 170,8 I 100 % 170,80
5 stylos inj. 5,3 mg/mL 797,42 I 100 % 159,48
1 cart. inj. 12 mg/mL 374,48 I 100 % 374,48
1 stylo inj. 12 mg/mL 374,48 I 100 % 374,48
5 stylos inj. 12 mg/mL 1753,47 I 100 % 350,69
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INSUFFISANCE ANTÉHYPOPHYSAIRE (IAH) (3)

� Traitement par les gonadotrophines Chez l’homme
On induit et/ou on maintient la spermato-

Chez la femme genèse par des injections IM de HMG
Il s’agit d’induire l’ovulation en réalisant + HCG ou FSH recombinante + HCG.
successivement :

Adaptation du traitement– la maturation d’un follicule par injec-
L’hormonothérapie substitutive est un trai-tions IM successives de gonadotrophines
tement à vie pour ce qui est des substitu-ménopausiques humaines ou HMG (FOSTI-
tions en hydrocortisone et L-thyroxine. Le

MON, MENOPUR) ou de FSH recombinante malade doit être éduqué pour éviter les
humaine (GONAL-F, PUREGON) ; décompensations aiguës (coma hypopitui-
– et lorsque le follicule est arrivé à matu- taire très grave).
ration, le déclenchement de l’ovulation La substitution somatotrope doit être dis-
par une injection IM de gonadotrophine cutée au-delà de 60 ans.
chorionique humaine ou HCG (GONADOTRO- La substitution gonadique doit être

reconsidérée après 60 ans. En l’absencePHINE CHORIONIQUE ENDO) ou LH recombi-
de contre-indication, les doses minimalesnante humaine (LUVERIS) ou encore de cho-
efficaces doivent être prescrites sous sur-riogonadotropine alpha humaine (OVITRELLE).
veillance régulière (seins chez la femme,L’induction de l’ovulation doit se faire
prostate chez l’homme).sous surveillance clinique, échographique

et biologique, afin d’éviter une grossesse • Carte d’insuffisance antéhypophysaire
indiquant le traitement suivi et les coor-multiple ou un syndrome d’hyperstimula-
données du médecin à prévenir.tion ovarienne.
• Prescriptions claires indiquant la néces-

Lorsque l’insuffisance gonadotrope est sité de doubler ou tripler les doses d’hy-
drocortisone en cas d’agression, de stress,d’origine hypothalamique, l’induction de
de maladie intercurrente (grippe +++),l’ovulation peut se faire par l’administra-
d’efforts physiques importants, de facteurstion pulsatile de LH-RH (LUTRELEF) à l’aide de déshydratation.

d’une pompe (ZYKLOMAT PULSE). La poso- • Régime normalement salé.
• Surveillance périodique du poids et de lalogie est de 5 à 20 μg par pulses de
pression artérielle.quelques secondes toutes les 90 min.
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COMA HYPOPITUITAIRE

L’hospitalisation en réanimation est indis- Il faut rester prudent avec les drogues ino-
tropes en cas d’insuffisance cardiaque.pensable. Le traitement associe les

mesures de l’insuffisance surrénale aiguë Traitement du facteur déclenchant
et du coma myxœdémateux. Il doit être

Une antibiothérapie sera débutée par voiedébuté dès les prélèvements biologiques
intraveineuse en cas de suspicion d’in-réalisés, sans en attendre les résultats.
fection.

Traitement symptomatique
Nursing

Mise en condition du malade
Il est commun à tous les malades hospita-

• Repos au lit. Patient à jeun. lisés en réanimation (soins des yeux, de la
• Mise en place d’une voie veineuse péri- bouche, aspiration bronchique, préven-
phérique et si besoin, centrale. tion d’escarres, etc.). Il est d’autant plus
• Pose d’une sonde nasale d’oxygène, important que les patients atteints sont
d’une sonde urinaire et d’une sonde gas- souvent âgés.
trique.

Traitement hormonal substitutif• Mise en place d’un monitorage (ECG,
� Hormonothérapie surrénaliennepression artérielle, etc.).
Hémisuccinate d’hydrocortisone par voie

Correction des troubles ventilatoires parentérale intraveineuse : on injecte
• Assurer la liberté des voies aériennes. 100 mg en dose de charge puis
• Éviter l’encombrement bronchique. 200 mg/24 h en continu à la seringue
• Oxygénothérapie par voie nasale : débit électrique.
à adapter à la gazométrie artérielle. Les minéralocorticoïdes sont également
• Si nécessaire : intubation et ventilation nécessaires : SYNCORTYL : 5 mg en IM x 2.
assistée.

� Hormonothérapie thyroïdienne
On peut proposer de la lévothyroxineRéchauffement progressif (+++)
sodique sous forme injectable (L THYROXINEPar réchauffement externe passif :
SERB) : le premier jour on prescrit une dosechambre à 25 °C, couvertures. Il faut éviter
d’attaque de 500 μg à perfuser sur 2 h àun réchauffement trop rapide à cause du
la seringue électrique ou en perfusion.risque de collapsus vasculaire.
Les jours suivants, la dose d’entretien est

Correction des troubles hydroélectrolytiques variable : 100 à 200 μg/24 h selon l’évo-
Solutés glucosés iso- voire hypertoniques lution clinique, la tolérance et l’état coro-
à cause de l’hyponatrémie + hypogly- narien.
cémie. Dès que l’alimentation redevient possible,
Les apports sodés doivent être adaptés à un traitement par voie orale doit prendre
la natriurèse pour éviter une intoxication le relais de la voie veineuse.
par l’eau : D’autres auteurs préfèrent utiliser de la lio-
– si natriurèse basse : restriction thyronine sodique ou T3 (CYNOMEL cp. à
hydrique ; 25 μg) à la dose de 10 à 25 μg × 3/j par
– si natriurèse élevée : apports sodés sous la bouche ou la sonde gastrique.
stricte surveillance de la pression veineuse Évolution - éducation
centrale.

Le pronostic reste très grave. Après traite-
Correction cardiovasculaire (+++) ment de l’urgence, pratiquer un bilan étio-
Le remplissage vasculaire est essentiel. logique et hormonal puis éduquer le
Des solutés de remplissage sont utilisés en patient (cf. Insuffisance antéhypophy-

saire).cas de collapsus.
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INSUFFISANCE SURRÉNALE LENTE

L’insuffisance surrénale ou hypocorticisme tive, qui est la seule à s’accompagner d’un
correspond à la diminution du fonctionne- déficit en aldostérone (contrairement à l’in-
ment des glandes corticosurrénales. Elle peut suffisance d’origine antéhypophysaire).
mettre en jeu le pronostic vital et nécessite La dose journalière est de 50 à 200 μg (1
une éducation du patient afin de prévenir la à 4 cp.).
survenue d’une décompensation aiguë.

Surveillance
Alimentation

• Clinique.
Le traitement glucocorticoïde est donné à

• Poids.titre supplétif : l’apport en sel doit donc
• Pression artérielle (+++).être normal (8 à 12 g/j de NaCl).
• Asthénie.

Hormonothérapie • Biologique : uniquement au début du
Glucocorticoïde naturel traitement pour vérifier la normalisation

des paramètres :On prescrit le glucocorticoïde naturel
– ionogramme sanguin : glycémie, Na+,(HYDROCORTISONE) administré par voie
K+ (hyperkaliémie au début), Cl-, CO3H-,orale (cp. à 10 mg).
urée, créatinine ;

Il est illogique et dangereux d’utiliser des – ionogramme urinaire : Na+, K+ ;
corticoïdes de synthèse (prednisone, pred-

– cortisol libre urinaire : ce dosage peutnisolone, etc.) dans le traitement de l’insuf-
avoir une certaine utilité pour vérifierfisance surrénale.
l’équilibre hormonal.

� Besoins de base
Traitement d’une causeIls sont de 1/2 à 1 mg/kg suivant l’inten-
Tuberculosesité du déficit, le rapport poids/taille, le

sexe. Le traitement spécifique est systématique
La dose quotidienne est de 20 à 30 mg en pour la plupart des auteurs devant une ISL
moyenne. d’origine tuberculeuse, même si la mala-
� Répartition die est éteinte depuis longtemps. La rifam-
De préférence, compte tenu de la faible picine est un inducteur enzymatique qui
durée de vie de l’hormone, il faut répartir impose une augmentation des doses d’hy-
les doses en 2 à 3 prises/j. Par exemple : drocortisone à 40 mg/j.
20 mg le matin, 5 mg à midi, 5 mg à 16 h,

Hémochromatoseou 20 mg le matin et 10 mg à midi.
Les saignées ne permettent pas de récupé-� Éducation du patient
rer le fonctionnement surrénal.Cf. Insuffisance surrénale aiguë.

En cas d’intervantion chirurgicale, les
En cas de corticothérapie prolongéedoses d’hydrocortisone sont augmentées :

– la veille : 60 mg/j ;
– Éviter un arrêt brutal (cf. Corticothé-– le jour de l’intervention : 50 à 100 mg rapie).

IV préopératoire et perfusion peropéra- – Surtout (+++) ajouter de l’hydrocorti-
toire ; sone 100 mg par 24 h soit par voie buc-
– le lendemain : 100 mg. cale soit par voie parentérale si c’est néces-

saire (vomissements) lorsqu’une agressionSi la voie orale est impossible, le traite-
est constatée ou une intervention chirurgi-ment doit être administré par IV.
cale prévue.

Minéralocorticoïde
Fludrocortisone (FLUCORTAC) : cp. à 50 μg.

Traitement préventif des crises aiguës (+++)La prescription de fludrocortisone est indi-
quée dans l’insuffisance surrénale primi- Cf. Insuffisance surrénale aiguë.
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HORMONES SURRÉNALIENNES (1) – GLUCOCORTICOÏDES

Hydrocortisone
HYDROCORTISONE ROUSSEL
Hormone administrable par voie orale à 25 cp. 10 mg 3,24 I 65 % 0,13
raison de 20 à 30 mg/j en moyenne 50 cp. 10 mg HOP I
Répartir en 2 ou 3 fois du fait de la durée
de vie réduite (6 h)

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
L’indication majeure de l’hydrocortisone est leL’hydrocortisone est l’hormone glucocorticoïde
traitement substitutif de l’insuffisance surrénalephysiologique ayant un rôle de maintien de la
d’origine surrénalienne et hypophysaire.glycémie (par action sur la néoglucogenèse) et On l’utilise également en réanimation.

de l’équilibre hydrosodé (en complément de
CONTRE-INDICATIONSl’aldostérone).
Aucune : l’hydrocortisone est une hormone

L’hydrocortisone a également une action anti- substitutive d’importance vitale.
inflammatoire et antiallergique.

EFFETS INDÉSIRABLES
Elle agit également sur la volémie et la masse Ils n’apparaissent qu’en cas de surdosage :
sanguine et a une action antichoc. signes d’hypercorticisme, HTA, hypokaliémie,

diabète.
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INSUFFISANCE SURRÉNALE AIGUË (1)

Apports hormonauxIl s’agit d’une urgence thérapeutique. Le
traitement doit être débuté dès la suspi- Le glucocorticoïde utilisé par voie parenté-
cion du diagnostic. rale est l’hémisuccinate d’hydrocortisone

(amp. injectables, 100 mg). Le minéralo-
Mesures générales corticoïde utilisé est l’acétate de désoxycor-
• Voie d’abord veineuse de bon calibre ticostérone (SYNCORTYL : amp. injectables
(centrale en cas de choc +++). de 10 mg). On remplace ensuite par
• En cas de choc ou de troubles de la FLUCORTAC per os (cf. Insuffisance surrénale
conscience : lente).
– scope, sonde vésicale, aspiration gas- Deux techniques de traitement sont pos-

sibles :trique ;
– 100 mg en IVD + 400 mg en perfusion– oxygène par voie nasale ;
continue IVSE (à ces fortes doses, l’hydro-– nursing (+++) : malade immobilisé,
cortisone a un pouvoir minéralocorti-matelas anti-escarres, réchauffement,
coïde) ;humidification des muqueuses, oxygéno-
– 100 mg en IVD puis 100 mg en IMthérapie, prévention des thromboses vei-
toutes les 6 h, associé à du SYNCORTYL,neuses ;
5 mg en IM toutes les 12 h.– ne pas manipuler le patient de façon

intempestive : risque de mort subite. Surveillance
CliniqueRéhydratation, apports glucosé
Pression artérielle (différentielle +++), diu-et ionique
rèse, température, état de conscience.En cas de choc
BiologiqueCommencer par un remplissage vascu-
• Ionogramme sanguin : glycémie, Na+, K+laire : VOLUVEN 500 mL en 30 min.
(hyperkaliémie au début), Cl-, CO3H-, urée,

Dans tous les cas créatinine (insuffisance rénale fonction-
nelle) à répéter toutes les 4 h pendant les

Soluté glucosé à 50 p. 1 000 + 3 à 4 g de 12 premières heures.
NaCl dans chaque flacon : • Ionogramme urinaire : Na+, K+.
– d’abord 1 000 mL la 1re h,

Électrocardiogramme– puis 500 mL/h les 3 h suivantes,
– puis 1 500 mL à 2 500 mL pour les Recherche de signes d’hyperkaliémie.
20 h suivantes.

Traitement d’une causeAu total : 3 à 5 000 mL pour les 24 h,
contenant 200 g de glucose et 12 à 20 g • Infection (antibiothérapie).
de NaCl. • Chez la femme jeune, recherche d’une
Aucun apport potassique. grossesse.
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HORMONES SURRÉNALIENNES (2) – MINÉRALOCORTICOÏDES

Désoxycortone
SYNCORTYL
1/2 à 1 amp. en IM 1 à 2/j en fonction des 4 amp. 10 mg 8,46 I 65 % 2,12
signes cliniques et du ionogramme

Fludrocortisone (acétate)
FLUCORTAC
En période aiguë d’insuffisance surrénale : 30 cp. séc. 50 μg I 65 %
100 à 200 μg/j 60 cp. séc. 50 μg 107,95 I 65 % 1,80
(souvent remplacée par le SYNCORTYL
IM du fait des troubles digestifs)
En période d’insuffisance surrénale
chronique : 50 à 200 μg/j
Exceptionnellement : 300 μg/j

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Insuffisance surrénale par atteinte des glandesHormone d’épargne du sodium, l’aldostérone,
surrénales.minéralocorticoïde naturel, est indispensable à
CONTRE-INDICATIONSla vie.
Aucune.Elle permet la réabsorption du sodium et l’éli-

mination du potassium en échange. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Association déconseillée avec des médica-Elle contribue à maintenir l’osmolarité plasma-
ments susceptibles d’entraîner des torsades detique et la pression artérielle.
pointes, digitaliques, inducteurs enzymatiques.Le stimulant principal de sa sécrétion est le sys-
EFFETS INDÉSIRABLEStème rénine-angiotensine.
Surdosage : rétention sodée, hypokaliémie.Non disponible sous sa forme naturelle, elle

est remplacée par la désoxycortone injectable INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
ou la fludrocortisone administrable par voie Rifampicine, barbituriques, phénytoïne, car-

bamazépine, diurétiques hypokaliémiants.orale.
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INSUFFISANCE SURRÉNALE AIGUË (2)

Traitement préventif au travail, en cas de déplacement) une
ampoule d’hémisuccinate d’hydrocortisone ;Afin d’éviter une décompensation, le
– le patient doit connaître les signes d’in-patient atteint d’une insuffisance surré-
suffisance surrénale aiguë ;nale chronique doit respecter un certain
– le patient doit être prévenu de la néces-nombre de règles :
sité d’augmenter lui-même les doses en– le régime doit être normalement salé et
les multipliant par 2 ou 3 dès qu’il estsucré ; en aucun cas on ne doit appliquer
atteint d’une maladie intercurrente (infec-au patient traité pour insuffisance surré-
tion fébrile), soumis à une agression phy-nale les règles diététiques qui s’appliquent
sique (fracture, effort physique prolongé,lors des traitements par les corticoïdes de
intervention chirurgicale, extraction den-synthèse à visée anti-inflammatoire ;
taire) ou psychique, à une déshydratation– les laxatifs et les diurétiques sont pros-
(sueurs abondantes) ou avant une inter-crits;
vention chirurgicale ou un accouchement.– le traitement ne doit jamais être inter-
En cas de vomissements, il est indispen-rompu ;
sable de passer à la voie parentérale– le patient doit être prévenu de la néces-
(hémisuccinate d’hydrocortisone) ;sité d’augmenter lui-même les doses en
– le patient doit constamment porter surles multipliant par 2 ou 3 dès qu’il est
lui une carte avec mention du traitementatteint d’une maladie intercurrente (infec-
prescrit, des coordonnées de son médecintion fébrile), soumis à une agression phy-
et de la conduite à tenir pour éviter unesique (fracture, effort physique prolongé,
décompensation aiguë en situation d’ur-intervention chirurgicale, extraction den-
gence (accident sur la voie publique, partaire) ou psychique (examen complémen-
exemple).taire type IRM...), à une déshydratation

(sueurs abondantes) ou un accouchement. L’éducation des patients atteints d’insuffi-
sance surrénale chronique est essentielleEn cas de vomissements, il est indispen-
pour éviter la survenue d’une insuffisancesable de passer à la voie parentérale
surrénale aiguë, qui peut mettre en jeu le(hémisuccinate d’hydrocortisone) ; le patient
pronostic vital.doit toujours avoir avec lui (au domicile,
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HYPERCORTICISMES (1)

Il existe trois sortes d’hypercorticismes – surrénalectomie bilatérale chimique ou
chirurgicale, en cas de persistance de laselon la sécrétion excédentaire :

– les hypercorticismes métaboliques ou maladie sans possibilité de traiter l’hypo-
physe. Dans ce dernier cas (rarement réa-hypercortisolismes qui se traduisent par

l’hypersécrétion de cortisol par la zone lisé), il faut craindre (25 % des cas) le syn-
drome de Nelson par croissance defasciculée de la surrénale ;
l’adénome hypophysaire avec hypersécré-– les hyperaldostéronismes, qui se mani-
tion d’ACTH. Une radiothérapie externefestent par l’hypersécrétion d’aldostérone
hypophysaire préventive est discutée. Unpar la zone glomérulée de la surrénale ;
traitement hormonal substitutif est parfois– les hyperandrogénies d’origine surréna-
nécessaire de façon temporaire après lalienne.
chirurgie.Ces hypercorticismes peuvent être fonc-

tionnels (sans lésion organique) ou dus à Syndromes de Cushing par tumeur
une tumeur sécrétante (bénigne ou sécrétante de la corticosurrénale
maligne).

Ils s’accompagnent d’une baisse de
Maladie de Cushing l’ACTH ; il peut s’agir d’un adénome bénin,

d’un corticosurrénalome malin ou d’uneLa maladie de Cushing, cause la plus fré-
hyperplasie nodulaire bilatérale des surré-quente des hypercortisolismes, corres-
nales.pond à une hyperplasie bilatérale des sur-

rénales, secondaire à la production Adénome bénin
excessive d’ACTH par un adénome hypo- Il siège sur une surrénale, et la glande
physaire corticotrope. controlatérale a tendance à s’atrophier, en

raison de la baisse de l’ACTH.Traitement chirurgical hypophysaire
La surrénalectomie est impérative. Elle estL’exérèse de l’adénome corticotrope
grandement facilitée par la cœliochirurgie.hypophysaire se réalise par voie trans-
Le traitement substitutif par l’hydrocorti-sphénoïdale même si elle n’a pu être
sone est indispensable, au moins de façonvisualisée par l’imagerie.
temporaire du fait de l’atrophie surréna-• Préparation non systématique à l’inter-
lienne controlatérale.vention par un traitement anticortiso-

lique : OP’DDD ou mitotane (LYSODREN) à Corticosurrénalome malin
raison de 2 à 6 g/j pendant 10 à 15 j. Il faut pratiquer une exérèse tumorale la
• Supplémentation en hydrocortisone plus large possible, par une équipe chirur-
avant, pendant et après l’intervention gicale entraînée.
(100 mg/j) afin d’éviter une insuffisance Chimiothérapie par un anticortisolique :
corticotrope postopératoire. OP’DDD ou mitotane (LYSODREN), métyra-
La guérison a lieu dans 80 % des cas. pone (MÉTOPIRONE) ou encore, bien qu’il

n’ait pas l’AMM pour cette indication, kéto-En cas d’échec
conazole (NIZORAL) en postopératoire ou

Traitement anticortisolique de 6 mois par exclusive en cas de tumeur non extir-
OP’DDD ou analogue de la somatostatine : pable. Le pronostic est très sombre : la sur-
pesiréotide (SIGNIFOR) ou analogue dopa- vie moyenne est de 8 mois.
minergique (cabergoline).

Hyperplasie nodulaire bilatéraleEn cas de récidive à l’arrêt du traitement,
plusieurs possibilités : Après une éventuelle préparation par
– réintervention chirurgicale sur l’hypo- OP’DDD, on réalise une surrénalectomie
physe ; bilatérale, suivie de la mise en route d’un

traitement par hydrocortisone.– radiothérapie hypophysaire ;
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ANTICORTISOLIQUES (1)

Mitotane (ou OP’DDD)
LYSODREN
Dose initiale : 2 à 3 g/j à augmenter pro- 100 cp. 500 mg HOP I
gressivement si besoin
Débuter à 4 à 6 g/j en cas de syndrome de
Cushing sévère et adapter secondairement
la dose

PROPRIÉTÉS – troubles métaboliques : hypercholestérolé-
mie, hypertriglycéridémie ;Dérivé du DDT, c’est un bloqueur enzymatique
– troubles neurologiques : paresthésies, ver-de la synthèse du cortisol ; il possède égale-
tiges, somnolence, confusion, polynévrite, etc. ;ment une activité antitumorale (action cyto-
– rashs cutanés.toxique pour le cortex surrénalien).
Il existe un risque d’insuffisance surrénale

INDICATIONS aiguë à partir du 15e j de traitement qui néces-
Syndrome de Cushing. site de débuter une hormonothérapie substitu-

tive par hydrocortisone voire fludrocortisone
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI en cas de traitement prolongé ou à fortes
Doses progressives avec surveillance du taux doses.
plasmatique, quand c’est possible (ne pas

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESdépasser 20 mg/L).
L’association à la spironolactone est contre-Associer systématiquement, immédiatement
indiquée (elle bloque l’action du mitotane).ou au bout de quelques jours, à un traitement
En raison de l’effet inducteur enzymatique :par hydrocortisone.
nécessité d’augmenter les doses d’antivita-
mines K, les doses substitutives d’hydrocorti-EFFETS INDÉSIRABLES
sone (une asthénie soulagée par une majora-Ses effets secondaires sont nombreux, parmi
tion des doses d’hydrocortisone signe le sous-les plus fréquents :
dosage de ce traitement), risque d’efficacité– troubles digestifs : nausées, diarrhée, vomis-
moindre de la contraception œstroproges-sements, élévation des enzymes hépatiques

(GGT, ASAT, ALAT) ; tative.
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HYPERCORTICISMES (2)

Syndromes de Cushing Traitement médical
La spironolactone (ALDACTONE) à la dose deparanéoplasiques
3 à 5 mg/kg est capable de corriger

Les syndromes de Cushing paranéopla- complètement les anomalies hydroélec-
siques résultent de la sécrétion ectopique trolytiques dues à l’hyperaldostéronisme.
d’ACTH par une tumeur maligne (le plus Elle normalise la PA, abaisse le débit car-

diaque.souvent pulmonaire ou pancréatique). Ils
Un traitement prolongé à forte dose peutse traduisent par une hyperplasie bilaté-
entraîner des troubles sexuels : impuis-rale des surrénales.
sance et gynécomastie chez l’homme,On réalise l’exérèse du cancer primitif
troubles menstruels chez la femme. Ces

quand c’est possible. Sinon, on prescrit un troubles sont réversibles à l’arrêt du trai-
anticortisolique ou une surrénalectomie tement.
bilatérale. Le pronostic dépend de celui de Traitement chirurgical
la tumeur initiale ; il est souvent mauvais. Le recours à la chirurgie consiste en une

surrénalectomie unilatérale en cas d’adé-
Syndrome de Conn nome. Les résultats sont bons : dans
(hyperaldostéronisme primaire) 2/3 des cas la situation est normalisée,

dans 1/3 des cas un traitement médical
La production excessive d’aldostérone est antihypertenseur est nécessaire.
due à une tumeur surrénalienne (qui est Il existe un bon parallélisme entre la
presque toujours un adénome bénin) ou, réponse au traitement chirurgical et
plus rarement à une hyperplasie bilatérale l’abaissement tensionnel obtenu sous spi-
des surrénales. ronolactone (ALDACTONE).
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HYPOGONADISMES (1)

Hypogonadismes masculins tostérone sur les organes génitaux et sur
périphériques le système pilo-sébacé. Administrable à la

dose de 125 à 250 mg/j selon l’intensitéIls résultent d’une atteinte testiculaire
du déficit, elle est parfois moins facile àcongénitale ou acquise. Ces syndromes
manier par les patients que la testostérones’accompagnent d’une insuffisance testi-
en gel cutané (ANDROGEL) utilisé à la doseculaire portant sur la fonction endocrine
de 5 g/j (soit 50 mg de testostérone).(sécrétion de testostérone) et/ou sur la

fonction exocrine (formation de spermato- Résultats
zoïdes). Ils sont en général bons sur le plan phy-

sique (virilisation) et psychologique. LeCauses
traitement n’a pas d’effet sur la spermato-

• Syndrome de Klinefelter (XXY) et anoma- genèse et ne rétablit pas le volume testicu-
lies chromosomiques apparentées. laire.
• Cryptorchidie, anorchidie, déficits enzy- Certains accidents (irritabilité, agressivité,
matiques congénitaux de la synthèse de la

voire délinquance) peuvent se produiretestostérone.
chez des sujets qui acquièrent des désirs• Insuffisances testiculaires acquises :
sexuels sans inhibition psychosociale– infectieuses (oreillons),

– métaboliques (hémochromatose), (déficit de l’éducation ou niveau intellec-
– après radiothérapie, tuel bas).
– post-chirurgicales et post-traumatiques.

Hypogonadismes féminins
périphériquesTraitement
Encore appelés insuffisances ovariennesIl est étiologique, dès que possible.
primitives, ils correspondent à l’atteinte deLe traitement des hypogonadismes testi-
la gonade elle-même.culaires consiste en une hormonothérapie

substitutive à vie, basée sur l’administra- Causes
tion de testostérone, après s’être assuré de
l’absence de néoplasie prostatique. • Congénitales : syndrome de Turner (XO)

et anomalies chromosomiques appa-
� Par voie IM

rentées.
Testostérone sous forme d’ester en solution • Génétiques : ovaires résistants aux gona-
huileuse, ayant un effet retard : caproate dotrophines.
de testostérone 250 mg (ANDROTARDYL) à • Insuffisances ovariennes acquises :

– auto-immmunes (dans le cadre d’uneraison d’une injection de 250 mg toutes
polyendocrinopathie auto-immune) ;les 2 ou 4 sem.), ou undécanoate de testosté-
– iatrogènes : après radiothérapie, chirur-rone 1 000 mg (NEBIDO) à raison d’une
gie ou chimiothérapie.

injection toutes les 10 à 14 sem.
� Par voie orale Traitement
Undécanoate de testostérone (PANTESTONE). Le traitement substitutif par le 17--estradiol
Le traitement nécessite plusieurs prises est indispensable, sauf contre-indication,
quotidiennes. Les oublis sont fréquents, ce pour assurer la trophicité des organes
qui est parfois un handicap lors d’un trai- génitaux et éviter l’ostéoporose. Si l’utérus
tement au long cours dont on connaît est présent, il faut y associer la progesté-
l’observance médiocre. rone naturelle ou un progestatif de syn-
� Par voie percutanée thèse (mêmes modalités du traitement
L’androstanolone ou dihydrotestostérone que pour celui de l’insuffisance gonado-

trope en l’absence de désir de grossesse).(ANDRACTIM) est la forme active de la tes-
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ANDROGÈNES

Testostérone
ANDROGEL
5 g de gel/j en application sur la peau 30 sach. dose 2,5 g I NR
Dose max. : 10 g/j (25 mg de

testostérone)
30 sach. dose 5 g (50 mg I NR

de testostérone)

FORTIGEL
3 à 4 g de gel/j le matin 1 fl. 60 g (gel 2 %) I NR

TESTOPATCH
2 patchs de 2,4 mg/24 h renouvelés tous 30 disp. transderm. I NR
les 48 h 1,2 mg/24 h

30 disp. transderm. I NR
1,8 mg/24 h

30 disp. transderm. I NR
2,4 mg/24 h

Androstanolone
ANDRACTIM
Une dose de 5 g de gel/j assure une 16 doses de gel pour 24,94 I 30 % 1,56
testostéronémie de 2 à 4 ng/mL appl. locale
Dose habituelle : 5 à 10 g/j

PROPRIÉTÉS Chez la femme : seule l’androstanolone locale
La testostérone et son métabolite actif, l’an- est autorisée dans le lichen vulvaire.
drostanolone, provoquent le développement

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIchez l’homme des organes génitaux et le déve-
Chez le sportif : produit inscrit sur la liste desloppement et le maintien des caractères
produits dopants, dépisté lors des tests effec-sexuels secondaires masculins (morphologie :
tués dans le cadre de la lutte contre le dopage.voix, muscles, pilosité, comportement). Ils sti-

mulent la libido. La testostérone n’entraîne pas EFFETS INDÉSIRABLES
le développement testiculaire. Irritabilité, prise de poids, séborrhée, acné,

rétention hydrosodée, hypercalcémie.INDICATIONS
Avec les formes orales : augmentation desHypogonadismes primitifs d’origine testiculaire
lipides sanguins (cholestérol, triglycérides).(congénitaux ou acquis).
Gynécomastie (par aromatisation en œstro-Hypogonadismes d’origine hypothalamo-hypo-
gènes) en cas de surdosage.physaire.
Polyglobulie.Gynécomastie (applications locales).
Rares hépatites cholestatiques.

CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESInsuffisance cardiaque, rénale et hépatique.
Anticoagulants : surtout avec les formes injec-Chez l’homme : cancer de la prostate, adé-

nome de la prostate. tables, surveiller les fluctuations de l’INR.



438 Endocrinologie HYPOGONADISMES

HYPOGONADISMES (2)

Hypogonadismes hypothalamo- Traitement médical
Les modalités du traitement sont celleshypophysaires
indiquées pour le traitement de l’insuffi-

Causes sance gonadotrope (cf. Insuffisance hypo-
physaire).La cause de ces hypogonadismes est un
� Traitement substitutif par les hormonesdéficit en gonadotrophines, d’où leur
gonadiquesdénomination d’hypogonadismes hypo-
Lorsque la puberté est induite et quand ilgonadotrophiques.
n’y a pas de désir de descendance, on

Ils peuvent être isolés ou associés à s’adresse aux hormones gonadiques qui
d’autres déficits hypothalamo-hypophy- seront administrées au long cours :
saires (cf. Insuffisance hypophysaire). – testostérone chez l’homme ;

– 17-�-estradiol (1 à 2 mg/j par voie oraleIl y a deux variétés d’hypogonadismes
ou sous forme de gel ; 25 à 100 μg/j soushypothalamo-hypophysaires :
forme de patch) associé la progestérone– les hypogonadismes congénitaux appa-
naturelle (100 à 200 mg/j) ou à un proges-raissant avant la puberté (prébupertaires)
tatif de synthèse chez la femme.se traduisent par l’absence de développe-
� Recours aux gonadotrophinesment pubertaire (impubérisme). Le plus
Le traitement substitutif sera suspendu à

fréquent est le syndrome de Kallmann- chaque fois que le ou la patient(e) souhai-
de Morsier qui s’accompagne d’une tera procréer. On utilisera alors les gona-
anosmie ; dotrophines ou la pompe à LH-RH pour
– les hypogonadismes acquis : tumoraux, induire l’ovulation ou stimuler la sperma-
infectieux, traumatiques, etc. togenèse.
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GYNÉCOMASTIES (1)

La gynécomastie est l’augmentation non • Adénomes hypophysaires.
• Tumeurs surrénaliennes œstrogéno-tumorale du volume d’un ou des deux

seins chez l’homme. Elle est la consé- sécrétantes (exceptionnelles).
• Gynécomasties paranéoplasiques.quence d’une hyperplasie mammaire en

réponse à un déséquilibre local ou systé- Causes endocriniennes
mique entre œstrogènes et androgènes.

• HypogonadismesElle est souvent physiologique, mais le
hypergonadotrophiques (syndrome de Kli-diagnostic de gynécomastie idiopathique
nefelter).ne doit être porté qu’après avoir éliminé
• Hypogonadisme hypogonadotrophiqueune cause endocrinienne, tumorale ou
(adénomes hypophysaires).iatrogène.
• Pseudo-hermaphrodismes masculins.

Étiologies • Hyperthyroïdie.
Gynécomasties physiologiques

Causes générales
• Gynécomastie néonatale.

• Insuffisance hépato-cellulaire, quelle• Gynécomastie pubertaire.
qu’en soit la cause.• Gynécomastie du sujet âgé.
• Insuffisance rénale chronique (en début

Gynécomasties d’origine tumorale d’hémodialyse).
• Traumatismes thoraciques, atteintes de• Tumeurs endocrines du testicule (leydi-

gome, tumeurs à cellules de Sertoli). la moelle dorsale.
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GYNÉCOMASTIES (2)

Causes médicamenteuses

Hormones et œstrogènes
antihormones Androgènes aromatisables en œstrogènes : testostérone et ses

esters
Antiandrogènes stéroïdiens (acétate de cyprotérone) et non
stéroïdiens (flutamide, nilutamide, CASODEX)
Inhibiteurs de la 5-�réductase : finastéride
Hormone gonadotrope : HCG
Agonistes de la LH-RH
Antiminéralocorticoïdes : spironolactone, canrénoate de
potassium
Anticortisolique : OP’DDD

Médicaments de la Cimétidine
sphère digestive Métoclopramide

Anti-infectieux Imidazolés : kétoconazole, métronidazole
Isoniazide

Médicaments Digitaliques : digoxine
cardiovasculaires

Antihypertenseurs : Amiodarone
méthyldopa, Vérapamil
réserpine Nifédipine

Psychotropes

Antipsychotiques Phénothiazines : chlorpromazine, perphénazine, etc.
Butyrophénones : halopéridol, dropéridol, etc.
Benzamides : tiapride, sulpiride, etc.

Antidépresseurs
tricycliques :
clomipramine,
imipramine, etc.

Phénytoïne

Chimiothérapie Agents alkylants
anticancéreuse Vindésine

Traitement les formes récentes. On peut faire appel à
un androgène non aromatisable etC’est avant tout celui de la cause. Dans 20
notamment à l’androstanolone sous formeà 30 % des cas, on ne retrouve aucune
de gel percutané (ANDRACTIM).étiologie et on porte le diagnostic de
• Le traitement chirurgical s’impose engynécomastie idiopathique.
cas de gynécomastie volumineuse, mal• Le traitement médical des gynécomas-
supportée, ainsi que dans les formes nonties pubertaires ou idiopathiques est déce-

vant, mal évalué et ne se conçoit que dans régressives à distance de la puberté.
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HIRSUTISME (1)

Il se définit par l’existence chez la femme rige donc l’hyperandrogénie. Certains
auteurs ont proposé l’utilisation de lad’une pilosité androgénodépendante à
dexaméthasone (DECTANCYL) dont l’actiondes endroits où elle n’existe pas normale-
freinatrice est plus importante.ment : visage, thorax, abdomen, périnée,
Les corticoïdes entraînent parfois plusface interne des cuisses, région lombaire.
d’effets secondaires que de bénéfices, sur-

Le traitement est fonction de l’origine de tout si le bloc est partiel.
l’hyperproduction d’androgènes : surré-

� Traitement antiandrogéniquenales, ovaires, ou d’une hypersensibilité de
Il peut être associé au traitement corti-la peau.
coïde ou prescrit seul, surtout lorsque le

Des mesures cosmétiques sont toujours bloc est de faible intensité.
indispensables : utilisées en attendant l’ef- On utilise de l’acétate de cyprotérone
ficacité des traitements hormonaux (plu- (ANDROCUR) à la dose de 50 mg/j pendant
sieurs mois), elles consistent en une épila- 21 j sur 28.
tion électrique pour le visage, à la cire, à la Ce traitement étant atrophiant pour la
pince et une décoloration dans les autres muqueuse utérine qui peut saigner de
régions du corps. Le rasage est interdit (sti- façon anarchique, il est associé à un trai-
mulation du follicule pileux). Il existe un tement œstrogénique (17-�-estradiol). Ce
traitement local, non remboursé, ralentis- dernier est prescrit de façon variable soit
sant et prévenant la repousse des poils 21 j par cycle, soit durant les 2 dernières
dont l’effet est visible après 2 mois d’utili- semaines de chaque cycle. Les doses sont
sation et réversible à l’arrêt : l’éflornithine adaptées pour chaque femme afin d’éviter
hydrochloride (VANIQUA). Les effets secon- un surdosage : douleurs mammaires, prise
daires sont modérés (érythème, irritation, de poids.
etc.) et rares. • On privilégie la voie transdermique sous

forme de gel percutané (OESTROGEL,Hyperandrogénies surrénaliennes
ESTREVA gel, etc.) ou de patch (ESTRADERMTumeur surrénalienne androgénosécrétante
TTS, DERMESTRIL SEPTEM, etc.).

La chirurgie s’impose. Elle a été très simpli- • L’estradiol peut également être prescrit
fiée par la cœlioscopie. per os (ESTROFEM, ESTREVA cp., OROMONE,

PROVAMES, etc.).Blocs enzymatiques à révélation tardive
� Freinage surrénalien Le traitement est contraceptif à partir du

2e cycle. Il faut prévenir la patiente. La fer-L’hydrocortisone à la dose de 20 mg/j per-
tilité est recouvrée 2 cycles après l’arrêt dumet d’éviter l’hypersécrétion d’ACTH réac-
traitement.tionnelle au déficit relatif en cortisol et cor-



440 Endocrinologie HIRSUTISME

HIRSUTISME (2)

Hyperandrogénies ovariennes On peut utiliser l’acétate de cyprotérone
(ANDROCUR) à la dose de 50 à 100 mg pen-Tumeurs ovariennes androgénosécrétantes
dant 3 sem. par mois en association auLe traitement est chirurgical.
17-�-estradiol per os ou transdermique
(3 sem. par mois). On peut aussi utiliser laSyndrome des ovaires polykystiques (SOPK)
drospirénone contenue dans JASMINE etIl est responsable d’une aménorrhée ou
JASMINELLE.spanioménorrhée associée à une hyper-

production d’œstrogènes et d’androgènes Hirsutisme idiopathique
par les ovaires. Il n’est pas dû à un excès de la production
En dehors du désir de grossesse, il d’androgènes, mais à une sensibilité
convient de freiner les ovaires pour traiter accrue du follicule pileux à l’action des
les conséquences de l’hyperfonctionne- androgènes.

Le traitement antiandrogénique doit êtrement ovarien et notamment l’hirsutisme.
discuté en fonction de l’intensité de l’hirsu-

� Associations œstroprogestatives
tisme, de la gêne esthétique et du psy-Il est possible de freiner les ovaires par
chisme de la femme.une pilule œstroprogestative contenant
Il doit tenir compte des contre-indications :au moins 30 μg d’éthynilestradiol et un
hyperlipidémies, diabète non insulinodé-

progestatif peu androgénique : norgesti-
pendant, obésité importante, risques

mate, désogestrel et gestodène (MÉLODIA, veineux.
MERCILON). Il associe ANDROCUR, 1 cp. pendant 21 j et
� Traitement antiandrogénique du 17-�-estradiol par voie transdermique.
C’est un traitement à la fois étiologique Le traitement doit être prolongé pendant
(antigonadotrope) et symptomatique (anti- 3 ans au moins pour juger des résultats,

en raison de la longueur du cycle pilaire.androgène) dont les effets s’additionnent.
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HYPERTHYROÏDIE (1)

L’hyperthyroïdie se traduit par la produc- • NFS tous les 10 j pendant les 2 pre-
tion excessive des hormones thyroï- miers mois puis mensuelle ; arrêt des ATS
diennes, dont la conséquence est la thyro- si neutropénie < 1 200/mm3. Le malade
toxicose. doit être prévenu de la nécessité de faire
L’hyperthyroïdie la plus fréquente est pratiquer en urgence une NFS en cas de
d’origine immunitaire : c’est la maladie de fièvre, angine ou toute autre pathologie
Basedow, conséquence de la stimulation infectieuse.
non régulée de la thyroïde par des anti- En cas d’intolérance au carbimazole, on a
corps se fixant sur les récepteurs de la recours aux autres ATS : benzylthiouracile
TSH. Le traitement consiste à bloquer la (BASDÈNE) ou propylthiouracile (PROPACYL).
sécrétion thyroïdienne jusqu’à ce que

� Durée du traitement d’attaque : 2 moisla maladie s’éteigne d’elle-même. En
À cette phase, le dosage de la T4 librerevanche les hyperthyroïdies tumorales
(T4L) ou de la T3 libre (T3L) en cas d’hy-(nodules toxiques, goitres nodulaires
perthyroïdie à T3 est à réaliser à partir detoxiques) doivent, dans la plupart des cas,
la 4e sem., et pas avant. Surveillance régu-être opérées.
lière de T4 et TSH. La surveillance de

Maladie de Basedow non compliquée T3 n’est pas systématique.
Traitement d’attaque

Traitement d’entretien� Mesures générales
• Repos physique (arrêt du sport) et psy- Il y a deux possibilités :
chique (arrêt de travail si besoin).

� Diminution progressive de la dose d’ATS• Anxiolytiques type benzodiazépines
Diminution de la dose d’ATS (par exemple :(LEXOMIL) si besoin : 1/4 cp. matin et midi ;
40 - 30 puis 20 mg de NÉO-MERCAZOLE/j)1/2 cp. le soir.
jusqu’à normalisation des signes cliniques• �-bloquant non cardiosélectif, ex :
et des taux de T4L (ou T3L) et TSH.propranolol (AVLOCARDYL) 1/2 à 1 cp. × 3
On atteint en général une dose d’entretienà 4/j ou AVLOCARDYL LP 1 à 2 gél./j en cas
de 15 à 10 mg/j. Il convient alors de répé-de palpitation.
ter les dosages des index hormonaux.• Réalisation systématique d’un ECG (ou

au minimum auscultation cardiaque) à la
� Association d’ATS

recherche d’une arythmie complète par et de lévothyroxine sodique
fibrillation auriculaire (AC/FA). Elle consiste à maintenir les ATS à des
• Vérification de l’absence de grossesse et doses supérieures aux doses précédentes
prescription d’une contraception efficace.

(20 à 40 mg/j de NÉO-MERCAZOLE par
� Antithyroïdiens de synthèse (ATS) exemple) et, pour éviter un passage en
• Le carbimazole (NÉO-MERCAZOLE) est pres-

hypothyroïdie iatrogène, d’ajouter ducrit en première intention, à raison de 40
LÉVOTHYROX (75 à 100 μg/j) dès l’obten-à 60 mg/j soit 2 à 3 cp. à 20 mg/j en 1 ou
tion de l’euthyroïdie. Dans ce cas le2 prises.
dosage des index hormonaux est suffisant

Surveillance hématologique : RISQUE tous les 3 ou 4 mois.
D’AGRANULOCYTOSE IMMUNO-ALLER- Durée du traitement d’entretien : 18 à
GIQUE. 24 mois, puis arrêt progressif sur 2 mois.
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ANTITHYROÏDIENS DE SYNTHÈSE

Benzylthiouracile
BASDÈNE
Traitement d’attaque : 9 à 12 cp./j 50 cp. 25 mg 3,86 I 65 % 0,08
Traitement d’entretien : 2 à 4 cp./j

Carbimazole
NÉO-MERCAZOLE
Traitement d’attaque : 40 à 60 mg/j 50 cp. 5 mg 3,81 I 65 % 0,08
Traitement d’entretien : 10 à 15 mg/j 30 cp. 20 mg 4,52 I 65 % 0,15
à atteindre progressivement

Propylthiouracile
PROPYLEX
Traitement d’attaque : 6 à 9 cp./j 30 cp. 50 mg 8,88 I 65 % 0,30
Traitement d’entretien : 1 à 4 cp./j 90 cp. 50 mg 25,55 I 65 % 0,28

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES

Les thiourés (benzylthiouracile) et les imida- Leuconeutropénie modérée
zoles (carbimazole) bloquent l’activité de la thy-

Une leucopénie entre 3 500 et 4 000/mm3 etroïde en inhibant l’organification de l’iode et la
une neutropénie = 1 500/mm3 sont fréquentestransformation des iodotyrosines en iodothyro-
au cours de l’hyperthyroïdie : elles ne contre-nines. Le propylthiouracile (PTU) inhibe en
indiquent pas les ATS. La surveillance rappro-

outre la conversion périphérique de la T4 en
chée de la NFS permet de s’assurer de sa nor-

T3. malisation spontanée. L’arrêt s’impose si les
PNN sont < 1 200/mm3.INDICATIONS
L’agranulocytose, rare mais grave, est de méca-

Hyperthyroïdies diffuses.
nisme immunoallergique (0,5 % des cas).

Préparation à la thyroïdectomie de toutes les L’allergie au carbimazole n’est pas forcément
hyperthyroïdies. croisée avec une allergie au PTU.

Surveillance de la NFS tous les 10 j pendantCONTRE-INDICATIONS
2 mois puis tous les mois et si fièvre, angine

Cancers thyroïdiens différenciés. ou toute autre infection.
Hémopathies préexistantes. L’aplasie médullaire est exceptionnelle.
Insuffisance hépatique.

Accidents digestifs
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Nausées, vomissements et épigastralgies.
• Grossesse Toxicité hépatique : le carbimazole peut entraî-

ner un ictère cholestatique pur ; le PTU peutLes ATS traversent la barrière placentaire. Il
provoquer une cytolyse.n’y a pas de contre-indication absolue mais

le traitement par ATS doit être prescrit à la Réactions cutanées
dose la plus faible possible et sous surveil-

Rash érythémateux, urticaire, arthralgies etlance (cf. Hyperthyroïdies - Formes particu-
myalgies.lières).

Avant la 7e sem., il faut prescrire le propyl- Augmentation du volume du goitre
thiouracile car il y a un risque d’aplasie du Cette manifestation se rencontre lors de traite-
cuir chevelu chez l’enfant avec le carbi- ments prolongés sans surveillance ou en cas
mazole. de surdosage par les ATS. Il existe toujours une
• Allaitement : contre-indiqué car les ATS sont hypothyroïdie associée. Cet inconvénient est

évité par l’adjonction de L-thyroxine.excrétés dans le lait.
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HYPERTHYROÏDIE (2)

Rechutes • Inconvénients : rechutes en cas de doses
insuffisantes et surtout hypothyroïdies àLa rechute est souvent annoncée par la
long terme (30 %).persistance des anticorps antirécepteurs
• Inconvénients : rechutes en cas de dosesde la TSH à la fin du traitement.
insuffisantes et surtout hypothyroïdiesLe traitement médical peut être repris
pouvant survenir à long terme (30 %).pour une nouvelle cure de 16 à 18 mois
• Surveillance : dosage de la T4L et de lasi le goitre est petit, les signes peu intenses
TSH toutes les 4 à 6 sem. pendant leset le patient hostile à un traitement
3 premiers mois, puis à 6 mois (ou enradical.
fonction de la clinique), puis annuel-Dans tous les autres cas, on préfère un
lement.traitement radical : chirurgie ou iode radio-

actif après préparation par antithyroïdiens Maladies de Basedow compliquées
de synthèse, afin de traiter en euthyroïdie.
S’il existe une contre-indication aux ATS : Cardiothyréoses
solution de LUGOL et/ou �-bloquants.

� Troubles du rythme
� Chirurgie • �-bloquants non cardiosélectifs : on uti-

lise AVLOCARDYL : 80 à 160 mg/j.Indications préférentielles de la chirurgie :
• Anticoagulants systématiques en cas– gros goitre,
d’AC/FA.– thyroïdes nodulaires,

– difficultés de suivi, � Insuffisance cardiaque
– femmes jeunes désirant procréer. Elle guérit avec l’hyperthyroïdie mais peut

persister chez les sujets âgés ou au cœur• Technique : thyroïdectomie subtotale
antérieurement lésé.laissant un « mur » postérieur de volume

thyroïdien d’environ 6 à 8 g. (Une thyroïde Exophtalmies sévères
normale pèse 10 à 15 g.)

� Mesures locales• Inconvénients :
• Protection cornéenne par larmes artifi-– rares : lésions des nerfs récurrents,
cielles et collyre de méthylcellulose (CELLU-hypoparathyroïdie ;
VISC) : 1 g x 2 à 7/j ; lunettes sombres et– rechutes : 7 % ;
enveloppantes, collyre antibiotique dans– hypothyroïdies : en cas de geste large.
les formes sévères.• Surveillance postopératoire : dosage de
• Occlusion des yeux la nuit par adhésifla T4L et de la TSH après un mois, puis
sur les paupières, position tête surélevéetous les 3 mois pendant un an, annuelle-
pour diminuer l’œdème.ment ensuite.
� Mesures générales dans les formes� Iode radioactif (IRA)
malignes• Indications de l’IRA :
• Corticothérapie : prednisone ou predniso-– goitre diffus, petit ou modéré ;
lone (CORTANCYL, SOLUPRED) : 1 à– absence de surcharge iodée ;
2 mg/kg/j. Traitement d’une durée de– personnes âgées ou difficiles à opérer.
1 mois en diminuant progressivement la• Contre-indication : grossesse, inconti-
corticothérapie de 20 mg chaque sem.nence urinaire.
• Radiothérapie externe rétro-orbitaire :• Prévenir les femmes jeunes ou en âge
à la dose de 25 Gy seule ou associée auxde procréer de la nécessité d’une contra-
corticoïdes.ception efficace 6 mois après la dose
• Chirurgie : en urgence pour décompri-d’iode.
mer le nerf optique ou à distance en cas• Nécessité d’interrompre la préparation

par ATS 5 j avant la dose d’iode. d’atteinte séquellaire.
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IODE

Iode
LUGOL FORT (SOLUTION DE)
60 à 90 gttes/j en 3 prises (20 gttes avant 1 fl. (iodure NR
chaque repas dans un peu de lait pour le métalloïdique 5 g
goût) + iodure de
Le traitement ne doit pas dépasser potassium 10 g + eau
quelques semaines distillée qsp 10 mL)

PROPRIÉTÉS Il n’est utilisé qu’en cas de contre-indication
L’iode est indispensable à la synthèse des hor- des antithyroïdiens de synthèse et dans le but
mones thyroïdiennes. L’apport souhaitable est de préparer le patient à la chirurgie.
de 250 à 300 mg/j. Il y a un phénomène d’échappement qui se tra-
En excès, l’iode bloque les mécanismes d’éla- duit par la réapparition d’une hyperthyroïdie.
boration des hormones thyroïdiennes. Il est CONTRE-INDICATIONS
accumulé massivement dans la glande thy- Allergie à l’iode : des accidents graves peuvent
roïde puis est lentement éliminé dans les survenir : œdème de Quincke, rashs généra-
urines en plusieurs semaines ou mois. lisés.

Grossesse.INDICATIONS
Contre-indication formelle : blocage de la thy-Goitre endémique : prévention et traitement.
roïde fœtale.L’administration d’iode à titre préventif se fait

par iodation du sel de cuisine, ou de l’eau de EFFETS INDÉSIRABLES
boisson, ou plus rarement du pain. Ce traite- Iodisme : goût métallique de la salive, troubles
ment est réalisé à l’échelon national. digestifs, éruptions cutanées acnéiformes.
Hyperthyroïdie : l’iode est un traitement effi- Allergie à l’iode.
cace des hyperthyroïdies diffuses (maladie de Hypothyroïdies par blocage thyroïdien.
Basedow). Hyperthyroïdies (effet Wolff-Chaïkoff).

Facteurs déclenchants d’une crise aiguë thyrotoxique

– Traitement chirurgical ou par iode radio- – Traumatisme.
actif d’une hyperthyroïdie chez un patient – Intervention chirurgicale.
mal préparé. – Accouchement, toxémie gravidique.
– Infection. – Acidocétose diabétique.

Traitement d’une crise aiguë thyrotoxique

– Hospitalisation en réanimation. – ATS par voie digestive intensive (sonde
– Nursing. gastrique) : propylthiouracile (80 à 100 mg).
– Refroidissement progressif en cas d’hyper- – Iodure de sodium IV : 250 mg toutes les
thermie. 6 h.
– Traitement du collapsus : amines vaso- – �-bloquant s à forte dose : AVLOCARDYL
pressives. 140 mg/j.

– Corticoïdes : 1 mg/kg/j.
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HYPERTHYROÏDIE (3)

Hyperthyroïdies tumorales de la TSH sont en faveur d’une maladie de
Basedow.

Adénome toxique Traitement médical par ATS
• Préparation par ATS systématique : NÉO- Les ATS sont autorisés chez la femme
MERCAZOLE 40 mg/j jusqu’à euthyroïdie enceinte avec une préférence pour le pro-
puis lobectomie ou iode radioactif. pylthiouracile avant la 7e sem.

Le but est l’obtention d’une T4L dans lesGoitre multinodulaire toxique
valeurs hautes de la normale, avec la dose

Préparation par les ATS systématique la plus faible possible d’ATS. Ce traitement
comme pour l’adénome toxique puis trai- n’est pas tératogène et permet d’atteindre
tement chirurgical (thyroïdectomie subto- en général la fin de la grossesse sans pro-
tale ou totale) ou iode radioactif. blème. En raison de l’amélioration natu-

relle de la maladie de Basedow durant laHyperthyroïdies induites par l’iode
grossesse il est souvent possible d’arrêter

La plus fréquente est de loin l’hyperthyroï- les ATS dans les derniers mois.
die induite par la CORDARONE. En revanche, la surveillance clinique et
Arrêt total et définitif des produits iodés biologique s’impose dans le post-partum,
responsables. La plupart de ces hyperthy- l’hyperthyroïdie peut s’exacerber ou réci-
roïdies guérissent seules. diver. Lorsque les anticorps antirécepteurs
– Les ATS sont beaucoup moins efficaces de la TSH sont présents à des taux élevés,
qu’au cours des autres hyperthyroïdies et une surveillance fœtale rapprochée par
il convient de prescrire des doses supé- l’obstétricien est nécessaire.
rieures ; certains préfèrent le propylthioura- L’allaitement est contre-indiqué chez une
cile au carbimazole. femme sous ATS (risque d’hypothyroïdie

du nourrisson).– Les �-bloquants sont indispensables.
– La corticothérapie est parfois utile (elle Traitement chirurgical
diminue la libération des hormones thy- S’il est indispensable, il faut intervenir
roïdiennes). entre le 3e et le 6e mois.
Le perchlorate de potassium est parfois uti-

Hyperthyroïdies de l’enfantlisé dans les formes sévères.
• Traitement médical : toujours utilisé en

L’essentiel est de pouvoir attendre l’élimi- premier. Il peut être nécessaire de recom-
nation spontanée de l’iode, ce qui néces- mencer 2 ou 3 fois la cure d’ATS.
site quelques semaines à plusieurs mois. • Chirurgie : meilleure solution en cas de

récidives rapides et/ou de gros goitre.
Hyperthyroïdies de la femme enceinte

Il n’y a pas d’indication à un avortement
Il faut distinguer l’hyperthyroïdie de l’évo- thérapeutique, mais il est nécessaire d’évi-
lution physiologique de la TSH au cours ter toute grossesse chez une femme non

enceinte hyperthyroïdienne devant êtrede la grossesse. Un goitre, une auto-immu-
traitée par ATS.nité et notamment des Ac antirécepteurs
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HYPOTHYROÏDIE (1)

Forme habituelle non compliquée par �-bloquants. ADALATE (caps. à 10 mg) :
1 caps. x 3/j ou LOXEN 20 mg : 1 cp. x 3/j.Le traitement s’effectue en ambulatoire.
Traitement substitutif prudent et progressifTraitement substitutif par lévothyroxine
� Dose initialesodique
LÉVOTHYROX : 1/2 cp. à 25 μg.

� Posologie de départ
Surveillance clinique et ECG quotidienneLÉVOTHYROX : 1 cp. à 50 μg ou à 75 μg le
au début.matin, voire d’emblée 100 μg/j si l’hypo-
� Progression des dosesthyroïdie est récente chez un sujet jeune.
Paliers de 12,5 μg (LÉVOTHYROX : 1/2 cp.

� Progression des doses à 25 μg) toutes les 2 sem.. La dose d’entre-
Paliers de 25 μg par sem. jusqu’à la dose tien doit rester en deçà des posologies
finale d’équilibre (100 à 150 μg/j) jugée « habituelles », au maximum 75 μg/j. On
sur des taux de TSH normaux. augmente ensuite la dose en fonction du
Le dosage de la TSH pour la surveillance contrôle hormonal réalisé 4 à 6 sem. plus
doit être pratiqué 4 à 6 sem. après la der- tard.
nière modification de posologie.

� En cas de douleur angineuse
Si des douleurs précordiales surviennent,Chez le sujet âgé ou avec antécédents
la conduite à tenir est la suivante :de cardiopathie

Mesures générales – ECG pendant la douleur ;
– prescrire une pulvérisation de NATIS-• Risques de crises d’angine de poitrine,
PRAY ;d’infarctus du myocarde.
– arrêter l’augmentation de L-thyroxine ;• Recherche et correction d’une anémie.
– revenir au palier précédant la douleur• Majoration du traitement de l’insuffi- pendant une semaine ;

sance coronarienne, s’il est déjà prescrit. – majorer le traitement de l’insuffisance
• Sinon, mise en route d’un traitement à coronarienne.
titre préventif, en choisissant de préfé-

But du traitementrence :
– soit un �-bloquant (en l’absence de Chez le sujet cardiaque ou coronarien, on
contre-indication) de préférence cardiosé- ne recherche pas à normaliser à tout prix
lectif. Ex. : SECTRAL : 1 à 2 cp. à 200 mg/j ; la TSH. L’obtention d’une TSH à la limite
– soit un inhibiteur calcique en remplace- supérieure de la normale est parfois suffi-

sante.ment ou en complément du traitement

Surveillance biologique de l’hypothyroïdie traitée

• La surveillance d’un patient atteint d’une hypothyroïdie primaire repose sur le dosage de
la TSH.
• Le dosage de la T4L peut être utile ; il est seul réalisé dans les hypothyroïdies d’origine
haute.
• Dans les hypothyroïdies d’origine haute, il faut d’abord substituer un déficit corticotrope.
• Le dosage de la T3L est inutile.
Une fois l’équilibre du traitement atteint, et en l’absence de pathologie intercurrente ou de
signes cliniques, un contrôle annuel est suffisant.
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HYPOTHYROÏDIE (2)

Hypothyroïdie fruste La conduite à tenir est résumée dans le
tableau suivant :Elle est définie par une TSH augmentée

(> 4 mU/L) avec une T4L normale, sur plu-
sieurs dosages. Les stratégies de prise en
charge ont fait l’objet d’un consensus [1].

TSH > 4 mU/L + T4L normale à plusieurs reprises : recherche des Ac anti-TPO

TSH > 4 mU/L + Ac anti-TPO TSH > 10 mU/L + Ac anti- TSH > 10 mU/L
négatif TPO positifs ou facteurs de

risque cardiovasculaires
associés et notamment
hypercholestérolémie

Contrôle de la TSH à 6 mois Envisager le traitement par Traitement par
puis annuel en l’absence de LÉVOTHYROX LÉVOTHYROX indiqué
normalisation (arrêt des
dosages si TSH < 4 mU/L)

Hypothyroïdie de l’enfant � Biologique
T3, T4 libres et TSH ultrasensible en casElle bénéficie du dépistage systématique
d’hypothyroïdie périphérique.fait sur le sang du cordon chez tout nou-
La TSH seule sera suffisante dès queveau-né au 5e jour de vie.
l’équilibre hormonal sera atteint.Traitement substitutif
T3 et T4 libres sont indispensables si l’hy-

� Enfant de moins de 1 an pothyroïdie est secondaire (insuffisance
On prescrit LÉVOTHYROX à la dose de 5 à antéhypophysaire).
10 μg/kg/j.

Grossesse� Dès l’âge de 9 mois
Les comprimés de LÉVOTHYROX dissous Les besoins en hormones thyroïdiennes
dans l’eau peuvent être utilisés pour trai- augmentent de 30 à 50 % pendant la
ter les athyréoses ou les ectopies thyroï- grossesse. Il faut donc informer toute
diennes. femme en âge de procréer, ayant une
� Après 10 ans hypothyroïdie subsituée par LÉVOTHYROX,
On obtient un équilibre biologique satis- d’augmenter la posologie de 30 à 50 %
faisant avec des doses de 3 à 4 μg/kg/j. dès le début de la grossesse et de consul-

ter rapidement son endocrinologue. Si leSurveillance
diagnostic est fait pendant la grossesse, il

� Clinique
faut instituer rapidement un traitementPersistance de signes d’hypothyroïdie ou
substitutif. La surveillance biologiqueprésence de signes d’hyperthyroïdie en
comportera un dosage de T4L et TSH tousfaveur d’un surdosage.
les 1 à 2 mois. L’objectif est d’obtenir uneOn surveille le comportement. Un syn-
TSH < 2,5 mU/L et une T4L dans le tiersdrome d’excitation passager est possible
supérieur de la normale.dans les premières semaines du traite-
Il est impératif que la femme enceinte soitment. La somnolence et la lenteur psycho-
parfaitement équilibrée afin d’éviter lemotrice doivent faire craindre un sous-
développement d’un goitre chez le fœtus.dosage.
La posologie prescrite avant la grossesseOn surveille les courbes de poids, de taille,
est reprise après l’accouchement ; l’allaite-et la maturation osseuse est suivie par des

radiographies du squelette. ment n’est pas contre-indiqué.
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HORMONES THYROÏDIENNES (1)

Lévothyroxine sodique
LÉVOTHYROX
La posologie de remplacement est de 30 cp. séc. 25 μg 1,34 II 65 % 0,04
1,5 μg/kg/j soit 100 à 150 μg/j en une 30 cp. séc. 50 μg 1,79 II 65 % 0,06
seule prise le matin à jeun 30 cp. séc. 75 μg 2,28 II 65 % 0,08

30 cp. séc. 100 μg 2,74 II 65 % 0,09
30 cp. séc. 125 μg 3,20 II 65 % 0,11
30 cp. séc. 150 μg 3,68 II 65 % 0,12
30 cp. séc. 175 μg 4,14 II 65 % 0,14
30 cp. séc. 200 μg 4,62 II 65 % 0,15

L THYROXINE SERB
Seule forme injectable disponible (voie IM 450 gttes (1 gtte = 5 μg) 4,77 II 65 % 0,01
ou IV) soluté buvable 15 mL

conserver à + 4° C
6 amp. 1 mL HOP II

200 μg/mL

Liothyronine sodique
CYNOMEL
Hypothyroïdie non traitée : posologie 30 cp. 25 μg 3,01 II 65 % 0,10
initiale est de 1/4 ou 1/2 cp. à adapter de
façon hebdomadaire

Liothyronine sodique + lévothyroxine sodique
EUTHYRAL
Produit à n’utiliser que dans des cas très 50 cp. 100 μg LT4 3,32 II 15 % 0,07
particuliers (comas thyroïdiens) + 20 μg LT3
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HYPOTHYROÏDIE (3)

Hypothyroïdies iatrogènes • Pose d’une sonde nasale d’oxygène,
d’une sonde urinaire et d’une sonde gas-Les produits les plus fréquemment en
trique.cause sont :
• Mise en place d’un monitorage cardio-– surcharge iodée ;
tensionnel.– antithyroïdiens de synthèse ;

– lithium. � Correction des troubles ventilatoires
• Assurer la liberté des voies aériennes.Arrêt du traitement
Éviter l’encombrement bronchique (aspi-

Il n’est pas obligatoire si le médicament rations).
prescrit est indispensable.

• Oxygénothérapie ; si nécessaire : intuba-
Dans ce cas, on instaure le traitement sub-

tion et ventilation assistée.
stitutif. Les doses de LÉVOTHYROX sont

� Réchauffement progressifvariables entre 75 et 150 μg/j.
Réchauffement externe passif : chambre à

Durée du traitement 25 °C, couvertures.
Elle est variable : elle peut être passagère,

� Correction des troubles hydroélectroly-
tant que dure la prise du médicament en tiques
cause, ou définitive lorsque l’hypothyroï- Par des solutés iso- voire hypertoniques à
die ne disparaît pas à l’arrêt du traitement cause de l’hyponatrémie. Si natriurèse
(pathologie sous-jacente révélée par le basse : restriction hydrique ; si natriurèse
traitement). élevée : apports sodés sous stricte surveil-
Coma hypothyroïdien lance de la pression veineuse centrale.
C’est une urgence médicale qui devient � Correction des troubles cardiovasculaires
assez rare depuis la généralisation des Concentrés globulaires et solutés de rem-
bilans thyroïdiens. C’est néanmoins une plissage type VOLUVEN en cas de collapsus.
situation qui met en jeu le pronostic vital ; Il faut rester prudent avec les drogues ino-
le patient est hospitalisé en unité de soins tropes en cas d’insuffisance cardiaque.
intensifs. Le traitement est débuté dès les � Traitement du facteur déclenchant
prélèvements faits mais sans en attendre Une antibiothérapie sera débutée par voie
les résultats : tout retard thérapeutique intraveineuse en cas de suspicion d’in-
assombrit le pronostic. Les dosages de fection.
T4L et TSH confirmeront le diagnostic a

� Nursingposteriori.
Commun à tous les malades hospitalisés

Traitement symptomatique en réanimation (soins des yeux, de la
bouche, aspiration bronchique, préven-� Mise en condition du malade
tion d’escarres, etc.), il est d’autant plus• Repos au lit. Patient à jeun.
important que les patients atteints de• Mise en place d’une voie veineuse péri-

phérique puis, si besoin, centrale. coma myxœdémateux sont souvent âgés.
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HORMONES THYROÏDIENNES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Il doit être commencé à doses faibles par
L’hormone active est la T3 mais l’hormone de paliers de 8 à 15 j.
remplacement utilisée est la T4. Elle est de En cas de panhypopituitarisme, le traitement
durée plus longue (8 j), convertie en T3 dans de l’insuffisance corticotrope doit primer.
l’organisme. Grossesse : le traitement peut être prescrit pen-

dant toute la durée de la grossesse.Absorption digestive rapide. Biodisponibilité :
50 %. Passage intact dans la circulation. Durée EFFETS INDÉSIRABLES
d’action : 1 sem. Aggravation d’une cardiopathie (angor, infarc-
Action sur la croissance et le développement, tus du myocarde, troubles du rythme).
la calorigenèse, le système cardiovasculaire, le Apparition de signes d’hyperthyroïdie (surdo-
métabolisme de la cellule, et l’inhibition de la sage) : insomnie, excitabilité, tachycardie,
sécrétion de TSH. céphalées, sueurs, amaigrissement, diarrhée,
La fraction libre représente la forme active. La tremblements.
LT4 ne passe pas la barrière placentaire, mais

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESest retrouvée dans le lait maternel.
Aux doses substitutives habituelles, les hor-La tri-iodothyronine ou liothyronine (LT3) a
mones thyroïdiennes n’ont pas d’interactionsune diffusion tissulaire rapide et une durée
médicamenteuses. Ce n’est qu’en cas de surdo-d’action de 48 h.
sage qu’apparaissent les effets.
Seuls les patients sous anticoagulants doiventCONTRE-INDICATIONS
être surveillés plus étroitement au début duHyperthyroïdie, cardiopathie décompensée
traitement par hormones thyroïdiennes.non hypothyroïdienne, troubles du rythme.
Les sels de fer, les pansements gastriques, les

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI inhibiteurs de la pompe à protons et la coles-
Chez le sujet âgé, la mise en route du traite- tyramine diminuent l’absorption digestive de
ment doit être très progressive. la lévothyroxine et doivent donc être admi-
Chez le sujet coronarien, le traitement doit être nistrés à distance.
instauré sous surveillance clinique et ECG + �- Hypothyroïdies de l’enfant : cf. Hypothyroïdies

de l’enfant (pédiatrie).bloquants.
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HYPOTHYROÏDIE (4)

Traitement étiologique lution clinique, la tolérance et l’état coro-
narien.

� Corticothérapie
Dès que l’alimentation devient possible,

Systématique en raison de l’éventualité un traitement par voie orale prendra le
d’une insuffisance surrénale fonctionnelle relais de la voie veineuse.
résultant de l’hypométabolisme.

� Surveillance
Hémisuccinate d’hydrocortisone en continu à Elle est commune à toute réanimation. On
la seringue électrique 100 à 200 mg/24 h. insiste surtout sur la surveillance car-
La posologie est progressivement dimi- diaque à la recherche de signes cliniques,
nuée en fonction de l’évolution. électriques et biologiques traduisant une

ischémie.
� Traitement de l’insuffisance thyroïdienne

� ÉvolutionL-thyroxine injectable (L THYROXINE SERB) : Pronostic sombre : 50 % de décès.
– 1er jour : dose d’attaque de 500 μg à À la sortie de réanimation, il est impératif
perfuser sur 2 h à la seringue électrique de pratiquer un bilan complet d’hypothy-
ou en perfusion ; roïdie et surtout de motiver le patient à
– les jours suivants, la dose d’entretien est prendre régulièrement le traitement sub-

stitutif.variable : 100 à 200 μg/24 h selon l’évo-

CONSENSUS
[1] Hypothyroïdies frustes chez l’adulte : diagnostic et prise en charge, HAS, 2007
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IODE ET ALIMENTATION

Besoins en iode Carences iodées
En France, la carence iodée existe dansLes besoins en iode sont couverts essen-
certaines régions : Bretagne, pourtour du

tiellement par l’eau et par les apports ali- Massif Central, Vosges, Savoie.
mentaires. Elle est palliée par l’apport iodé du sel de
Ils sont de 150 μg/j chez l’adulte et table.
200 μg/j pendant la grossesse. Ils corres- Excès d’iode
pondent à la quantité d’iode contenue Il ne peut pas être alimentaire car les
dans les hormones thyroïdiennes (la apports ne sont pas suffisamment impor-
quantité d’iode contenue dans les hor- tants ou prolongés. La saturation iodée est
mones thyroïdiennes chez un sujet adulte toujours médicamenteuse : le plus sou-
étant de 200 μg/j environ). vent par la CORDARONE et les produits de

contraste iodés.

Aliments riches en iode

ALIMENT RICHESSE EN IODE (mg p.100 g)

Algue marine 700

Morue fraîche 0,50

Farine de poisson 0,10

Hareng fumé 0,10

Soja 0,10

Hareng frais 0,10

Crabe 0,04

Langouste 0,03

Homard 0,03

Haricot vert 0,03

Oignon 0,02

Sardine 0,016

Saumon 0,013

Anguille 0,010

Maquereau 0,010

Merlan 0,010

Viande Traces
Pain
Pommes de terre



456 Endocrinologie THYROÏDITES

THYROÏDITES

Thyroïdite de De Quervain • Si syndrome thyrotoxique : �-bloquants
type propranolol (AVLOCARDYL) : 80 àIl s’agit d’une inflammation subaiguë de la
120 mg/j en plusieurs prises. Les ATS neglande thyroïde, souvent secondaire à
sont pas recommandés.une infection virale ; elle débute de façon

brutale et bruyante mais évolue en géné- Forme évolutive
ral vers la guérison. Le plus souvent (80 % des cas) elle guérit
Le traitement est purement symptoma- vite et bien en quelques semaines.
tique et n’influe pas sur l’évolution sponta- La phase initiale est suivie d’une phase
née de la maladie. Il permet simplement d’hypothyroïdie transitoire (biologique
de faire disparaître en quelques jours les et/ou clinique) au cours de laquelle il peut
douleurs et les signes inflammatoires. être utile de prescrire de la thyroxine

(LÉVOTHYROX).Forme peu douloureuse
Il existe un risque d’hypothyroïdie défini-

• Aspirine à la dose de 3 g/j (ASPÉGIC tive à long terme.
1000).

Thyroïdite auto-immune de Hashimoto• Les anti-inflammatoires non stéroï-
diens : par exemple diclofénac (VOLTARÈNE) Il s’agit d’une atteinte auto-immune de la

glande thyroïde, caractérisée par une infil-comprimés à 50 mg 3 fois/j, ou supposi-
tration lymphoplasmocytaire du paren-toire à 100 mg 1/j, calment bien les signes
chyme, évoluant à plus ou moins longlocaux (douleurs cervicales, pharyngées).
terme vers la destruction de la glande,On peut y associer un antalgique type
donc vers l’hypotyhyroïdie. Elle est asso-paracétamol.
ciée à la présence d’auto-Ac anti-TPO

Forme sévère (douleur importante ± antithyroglobuline.
+ altération de l’état général

Traitement de l’hypothyroïdie+ signes d’hyperthyroïdie)
II dépend de l’intensité de l’hypothyroïdie.• Corticoïdes type prednisone (CORTANCYL)
La prescription de LT4 (LÉVOTHYROX) a unà la dose de 20 à 40 mg/j (selon le poids
double intérêt :et la taille) pendant 2 sem.
– elle permet de limiter l’augmentation deCe traitement, remarquablement efficace,
volume de la glande thyroïde (freinage) ;est un vrai test diagnostique et thérapeu-
– elle remplace le déficit de sécrétion hor-tique : l’état général s’améliore ainsi que
monale, constant au cours de la thyroïditel’asthénie et les douleurs disparaissent en
de Hashimoto (substitution).24 à 48 h.
Traitement du goitreLa corticothérapie est progressivement

arrêtée sur 4 à 6 sem. Si le goitre devient compressif ou
Un rebond est possible en cas d’arrêt trop comporte des nodules volumineux ou
précoce qui n’influe pas sur l’évolution de évolutifs, un traitement chirurgical est
la maladie ; la corticothérapie peut être indiqué. Il sera suivi par une hormonothé-

rapie thyroïdienne substitutive définitive.reprise.
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CANCER DE LA THYROÏDE (1)

Cancers thyroïdiens différenciés cion d’envahissement ganglionnaire impose
un curage, dont l’étendue sera variable.Les cancers différenciés de la thyroïde,dé-
Certaines équipes réalisent des curagesrivés des cellules vésiculaires, sont les plus
ganglionnaires prophylactiques, plus oufréquents. Parmi eux, on distingue les can-
moins étendus.cers papillaires (environ 90 % des cas) et les
� Incidents, accidentscancers vésiculaires (environ 5 % des cas).
– Lésions des nerfs récurrents (paralysieCes cancers différenciés gardent la possi-
des cordes vocales) ou des nerfs laryngésbilité de fixer l’iode, possèdent des récep-
externes (faiblesse de la voix).teurs de la TSH et sécrètent de la thyroglo-
– Hypoparathyroïdie transitoire ou défini-buline, propriétés qui sont mises à profit
tive (nécessité d’une supplémentationpour leur traitement et leur surveillance.
vitaminocalcique pendant les 3 mois quiLes cancers thyroïdiens différenciés sont de
suivent la chirurgie).bon pronostic : leur extension est essentielle- – Hématome de la loge thyroïdienne.

ment locorégionale, touchant les ganglions Ces problèmes sont d’autant plus rares
jugulo-carotidiens. Elle peut aussi être géné- que le chirurgien est entraîné.
rale, entraînant des métastases pulmonaires,

Traitement par iode radioactif (I131)osseuses et cérébrales qui gardent en géné-
Il est destiné à totaliser la thyroïdectomieral l’aptitude à fixer l’iode.
en détruisant le tissu thyroïdien normal etLe traitement repose sur un trépied : la
les éventuels foyers tumoraux quichirurgie, l’administration d’iode radioactif
auraient persisté.(IRA) et l’hormonothérapie thyroïdienne
� Modalitésfreinatrice.
La totalisation par l’iode est pratiquéeLa surveillance doit être régulière, permet-
environ 4 à 6 sem. après la chirurgie,tant un dépistage précoce des récidives.
après sevrage en hormones thyroï-La prise en charge des cancers thyroïdiens
diennes ou après une injection préalable

différenciés a fait l’objet d’un consensus de TSH recombinante humaine (THYROGEN).
d’experts de la Société française d’endocri- On administre habituellement une dose
nologie [1]. de 100 mCi (3 700 MBq).

On effectue dans la semaine qui suit uneChirurgie
scintigraphie qui renseigne sur les reliquats

� Technique
thyroïdiens laissés en place et les éventuelles

• Elle comporte : métastases ganglionnaires ou extracervi-
– une thyroïdectomie totale réalisée d’em- cales.
blée si le diagnostic de cancer a été fait en

� Indicationspréopératoire ou en deux temps si le diag- • Pas de totalisation par l’iode radioactif
nostic est fait lors de l’examen anatomopa- en cas de lésion unifocale infracentimé-
thologique extemporané, qui est indispen- trique sans extension tumorale locale et à
sable lors de l’exérèse de tout nodule distance, sans histologie défavorable.
thyroïdien. Si une lobo-isthmectomie a été • Totalisation par 100 mCi en cas d’exten-
réalisée en raison d’un examen extempo- sion tumorale périthyroïdienne (tumeur
rané faussement négatif, il faut envisager de pT3 de la classification TNM OMS de
réintervenir pour totaliser la thyroïdectomie 2002), de métastases ganglionnaires cer-
(sauf en cas de lésion infracentimétrique, vicales ou à distance ou d’exérèse tumo-
unifocale, non extensive) ; rale incomplète non réopérable.
– lors de l’intervention, une exploration • Pas de consensus actuel dans toutes les
minutieuse des ganglions jugulo-carotidiens autres situations. L’indication de totalisa-
homolatéraux (jugulo-carotidiens) et cen- tion doit être discutée en réunion de
traux (région récurrentielle sus- et sous- concertation pluridisciplinaire (RCP) en

milieu spécialisé.isthmique) est indispensable. Toute suspi-
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CANCER DE LA THYROÏDE (2)

� Précautions patients en rémission ayant un cancer à
haut risque ;Avant l’administration d’iode radioactif, il
– entre 0,3 et 2 mU/L chez les patients enfaut :
rémission et ayant un cancer à faible– éviter toute surcharge iodée alimentaire
risque de récidive.ou médicamenteuse ;

– s’assurer que le taux plasmatique de la Surveillance
TSH est suffisamment élevé (> 30 mU/L) ; Son objectif est de dépister précocement
– s’assurer de l’absence de grossesse en les récidives.
cours chez les femmes en âge de procréer � Moyens de la surveillance
et de la prescription d’une contraception • Elle repose essentiellement sur le
efficace dans l’année suivant l’administra- dosage de la thyroglobuline (TG) tous les
tion de la dose d’iode; 6 à 12 mois. Un dosage de TSH et une
– prescrire une corticothérapie de courte recherche des anticorps anti-TG doivent
durée pour prévenir les phénomènes être effectués simultanément.
inflammatoires cervicaux en cas de reli- • L’imagerie fait appel à l’échographie cer-
quats thyroïdiens post-chirurgicaux très vicale réalisée par un opérateur entraîné.
volumineux. Les indications de la scintigraphie à l’iode

131 avec balayage corps entier se sontTraitement hormonal freinateur
restreintes ces dernières années. La tomo-

L’hormonothérapie thyroïdienne s’impose graphie d’émissions de positons (TEP) est
pour tous les patients opérés d’un cancer parfois réalisée en 2e intention.
thyroïdien quelle qu’ait été l’ampleur de

� Modalités de la surveillancel’exérèse, qu’il y ait eu ou non traitement
À court termeradio-isotopique complémentaire. On admi-
• Tumeur infracentimétrique sans exten-nistre donc, dans ce cas, la L-thyroxine
sion (pas de totalisation par l’iode) : écho-(LÉVOTHYROX) à la dose maximale tolérée
graphie cervicale et TG sous traitementpour freiner suffisamment la sécrétion
freinateur sans stimulation.hypophysaire de TSH. • Cancer traité par thyroïdectomie totale

La dose habituelle est de l’ordre 2 à suivie d’une totalisation par l’iode :
2,5 μg/kg/j, soit 150 à 200 μg/j chez – à 3 mois : palpation cervicale, dosage
l’adulte. Il faut commencer d’emblée à une de la TG et de la TSH ;
dose de 125 à 150 μg au minimum, selon – à 6-12 mois : échographie cervicale,
le poids du patient. En cas de suspicion de dosage de la TG après stimulation par la
surdosage en L-thyroxine (LÉVOTHYROX), il TSH humaine recombinante (THYROGEN) et
faut réaliser un dosage de T3L. Si celle-ci dans certains cas particuliers (patient à
est au-dessus de la norme du laboratoire, risque élevé, présence d’anticorps anti-TG
il faut diminuer le dosage (de 25 μg par ou scintigraphie postopératoire suspecte
exemple) de telle sorte que la TSH soit tou- ou peu informative) : nouvelle scintigra-
jours freinée. Il n’est pas justifié de modi- phie diagnostique après injection de 4-
fier le dosage si la T3L est normale (la T4L 5 mCi d’iode radioactif ; la TSH humaine est
peut classiquement être un peu au-dessus utilisée à raison de 2 inj. IM de 0,9 mg, à
de la normale). 24 h d’intervalle, 4 j avant le dosage et la
Les objectifs pour la TSH sont ainsi fixés scintigraphie, sans interruption préalable
par le consensus français de 2007 [1], sauf du traitement freinateur ;
contre-indication : – ultérieurement, en dehors de toute ano-
– < 0,1 mU/L lors du traitement initial et malie à l’échographie, si la TG sous stimu-
chez les patients non guéris ; lation est inférieure au seuil institutionnel
– dans les valeurs basses de la normale mais détectable (en général 5 à 7 ng/mL),
du laboratoire (entre 0,1 et 0,5 mU/L pour il faut répéter l’échographie et le dosage de

TG sous stimulation 6 à 12 mois plus tard.une normale de TSH > 0,1 mU/L) chez les
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CANCER DE LA THYROÏDE (3)

Carcinome médullaire de la thyroïdeÀ long terme
• Patients guéris (absence d’anomalie Le cancer médullaire de la thyroïde (CMT)
échographique, TG stimulée indétectable, est développé aux dépens des cellules C
absence d’anticorps anti-TG) : contrôle parafolliculaires dont la caractéristique est
annuel de la TSH et de la TG sans stimula- de sécréter la calcitonine.
tion préalable et sans arrêt du traitement Environ un tiers des CMT sont des formes
freinateur. familiales, le plus souvent associées à
• Patients avec TG indétectable mais pré- d’autres tumeurs endocriniennes (phéo-
sence d’anticorps anti-TG : surveillance chromocytome, adénome parathyroïdien),
périodique par échographie, scintigraphie qui entrent dans le cadre d’une néoplasie
diagnostique et autres techniques d’ima- endocrinienne de type 2 (NEM2 ou syn-
geries en fonction des signes cliniques. La drome de Sipple). Il s’agit d’une atteinte
disparition des anticorps est considérée multiglandulaire héréditaire autosomique
comme une preuve de rémission. dominante due à des mutations germi-

nales du proto-oncogène RET situé sur le
Traitement des récidives chromosome 10. Dans les formes fami-
• Récurrences locorégionales et métas- liales, les lésions carcinomateuses sont en
tases à distance : administration d’une général diffuses, bilatérales et multifocales
dose thérapeutique d’iode 131. et leur apparition est précédée par un
• Chirurgie des récurrences ganglion- stade d’hyperplasie des cellules C.
naires et des métastases osseuses. Le traitement du CMT est chirurgical : il
• Radiothérapie externe et chimiothéra- consiste en une thyroïdectomie totale
pie : en dernière intention seulement. associée à un curage systématique du
• Inhibiteur de protéine tyrosine-kinase compartiment central du cou et des deux

chaînes jugulo-carotidiennes. La calcito-(sorafénib, NEXAVAR).
nine plasmatique est un marqueur fiable

Après traitement initial d’un cancer diffé- qui permet de juger de la présence de
rencié de la thyroïde par thyroïdectomie tissu néoplasique résiduel ou de l’appari-totale et totalisation isotopique, un taux de

tion de métastases loco-régionales ou àTG indétectable après stimulation, en l’ab-
distance (hépatiques, pulmonaires ousence d’anticorps anti-TG, permet d’affir-
osseuses).mer la guérison (1 % de rechute à 10 ans).
Chez les apparentés porteurs de la muta-
tion du gène RET, la thyroïdectomie s’im-

Cancers indifférenciés pose dès que le taux de la calcitonine
Le pronostic est effroyable. s’élève au-dessus de 10 pg/mL lors du test
La thyroïdectomie doit être précoce, avant à la pentagastrine.
l’apparition des métastases. Dans certaines formes familiales, il est
Ces cancers relèvent de chimiothérapie souhaitable de réaliser une thyroïdecto-
lourde et de radiothérapie externe cervi- mie prophylactique.
cale, éventuellement associée à une chi- Dans le NEM2, l’ablation du phéochromo-

cytome doit précéder la thyroïdectomie.rurgie thyroïdienne.

CONSENSUS
[1] Prise en charge des cancers thyroïdiens différenciés de souche vésiculaire, SFE, 2007
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GOITRE SIMPLE - NODULES - GOITRES MULTINODULAIRES (1)

Goitres simples Nodule thyroïdien isolé

C’est une pathologie très fréquente et leLe goitre simple est une hypertrophie dif-
plus souvent bénigne, mais le risque estfuse et homogène de la thyroïde sans dys-
de ne pas laisser évoluer un cancer thy-fonction thyroïdienne. Il survient classi-
roïdien.quement chez des patients ayant des
Le diagnostic repose sur l’échographie etantécédents familiaux de goitre, lors de la
la cytoponction thyroïdienne à l’aiguillepuberté, ou pendant la grossesse, avec
fine. La scintigraphie ne doit pas êtred’importantes disparités régionales. La
demandée d’emblée.carence en iode est la principale étiologie

du goitre. Le tabac est aussi un facteur
Échographiefavorisant. Un goitre doit être exploré en
Elle permet :première intention par un dosage de TSH
– de noter si le nodule est solide (structureet une échographie.
échogène), kystique (structure anécho-Il n’y a pas de consensus pour la prise en
gène) ou mixte à la fois solide et kystique ;charge thérapeutique du goitre simple. Les
– de le situer dans la thyroïde (lobeattitudes envisageables sont la surveil-
gauche ou droit, isthme), d’en mesurer lelance clinique et échographique régulière
diamètre et d’en apprécier les contours ;ou la prescription d’hormones thyroï-
– de rechercher des signes en faveur dediennes. L’objectif est d’empêcher l’aug-
la malignité : nodule hypoéchogène,mentation de volume du goitre en frei-
hypervascularisé au Doppler, avec desnant la sécrétion de TSH par l’hypophyse.
microcalcifications, de contours flous,Le traitement est d’autant plus efficace
avec un halo périphérique incomplet ;que le goitre est jeune, diffus, chez un
– de déceler la présence d’adénopathiesujet de moins de 40 ans, sans immunité
satellites suspectes ;thyroïdienne.
– de guider la cytoponction à l’aiguille
fine.Prescription
Un nodule entièrement kystique est tou-

Des doses de L-thyroxine (LÉVOTHYROX) de jours bénin et ne doit pas faire l’objet de
75 à 125 μg/j sont en général suffisantes. cytoponction exploratrice.
La durée du traitement reste à codifier.
Son efficacité disparaît lors de l’arrêt de la Cytoponction
prescription. C’est un examen qui consiste à ponction-

ner le nodule à l’aiguille fine. La cytoponc-
Surveillance tion s’impose si le diamètre du nodule
Elle repose sur le dosage de la TSH 8 sem. atteint 1-1,5 cm. Elle est réalisée sous
après l’instauration du traitement (ou échographie (cytoponction échoguidée) si
toute modification posologique) puis tous le nodule n’est pas palpable ou mixte.
les 6 à 12 mois, une fois l’objectif de TSH Elle permet de retirer quelques cellules
atteint (c’est-à-dire après avoir obtenu une que l’on analyse au microscope de façon
TSH dans les valeurs basses de la normale à connaître la nature du nodule.
du laboratoire). L’échographie effectuée Une cytoponction négative n’élimine pas
après 6 et 18 mois de traitement évalue forcément le diagnostic de cancer lorsque
son efficacité. On peut espérer une réduc- le nodule est gros (diamètre > 3 cm).
tion de 25 à 30 % du volume du goitre en L’examen doit être fait par une équipe

(ponctionneur et cytologiste) entraînée.6 à 12 mois.
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GOITRE SIMPLE - NODULES - GOITRES MULTINODULAIRES (2)

Scintigraphie à tenir varie en fonction l’étiologie, du
volume des nodules et de l’état fonction-Elle permet de différencier les nodules
nel (eu-, hyper- ou hypothyroïdie).chauds (fixant l’iode radioactif), qui sont

bénins dans presque 100 % des cas, des Goitre multinodulaire euthyroïdien
nodules froids (ne fixant pas l’iode radio- (TSH normale)
actif), qui peuvent être bénins ou malins. À ce stade, le traitement par la L-thyroxine
Elle ne s’impose que si le nodule s’accom- (LÉVOTHYROX) est inefficace. La chirurgie
pagne d’une TSH basse. est envisagée en cas de goitre compressif

(dyspnée, dysphonie, dysphagie, circula-Conduite thérapeutique
tion veineuse collatérale) ou de suspicion85 % des nodules isolés sont bénins.
de malignité d’un ou plusieurs nodules.La décision thérapeutique dépend de leur
En cas de nodules multiples, les plus volu-aspect échographique, de leur volume, du
mineux et les plus supects échographique-résultat de la cytoponction et de leur évo-
ment doivent être ponctionnés en priorité.lutivité :
En cas de goitre multinodulaire avec de– Nodule entièrement kystique : absten-
multiples nodules supracentimétriques,tion thérapeutique ou ponction évacua-
une scintigraphie peut être réalisée si latrice à l’aiguille s’il est volumineux et dou-
TSH est dans les valeurs basses de la nor-loureux, chirurgie s’il récidive après
male (< 1 mUI/L) à la recherche deponction évacuatrice.
nodules chauds qui ne seraient pas à cyto-– Nodule solide < 1-1,5 cm : abstention
ponctionner.thérapeutique et surveillance par échogra-

phie à 1 an puis plus espacée en cas de La plupart des goitres multinodulaires fini-
stabilité. ront par être opérés au bout de plusieurs
– Nodule solide > 3 ou 4 cm : discuter la années.
chirurgie avec examen anatomopatholo-

Goitre multihétéronodulaire toxique (GMHT)gique extemporané, parfois en dépit d’une
cytoponction bénigne. Plus ou moins hor- Au sein du goitre, certains nodules restent
mones thyroïdiennes. non fonctionnels, d’autres deviennent
– Nodule cytoponctionné avec cytologie hyperfonctionnels ou toxiques.
bénigne : surveillance échographique La TSH est basse. La T4L est normale ou
(répéter la cytoponction en cas d’évoluti- élevée.
vité du nodule). Ces goitres sont justiciables d’une thyroï-
– Nodule cytoponctionné avec cytologie dectomie, en général presque totale. En
en faveur de la malignité : indication chi- cas de contre-indication (sujets âgés), ils
rurgicale. sont traités par iode radioactif.
– Nodule cytoponctionné avec cytologie

Goitre multinodulaire avec thyroïditedouteuse : avis spécialisé.
Les nodules sont en général nombreux et– Nodule cytoponctionné avec cytologie
de diamètre < 1 cm.non contributive : répéter la cytoponction.
La recherche des anticorps antithyroïde

Goitres multinodulaires est souvent positive, la TSH a tendance à
Il s’agit de goitres anciens qui ont subi au augmenter.
cours du temps des remaniements ayant Le traitement par la L-thyroxine (LÉVOTHY-
fait apparaître au sein du parenchyme ROX) doit être instauré en cas d’hypothy-

roïdie.glandulaire plusieurs nodules. La conduite
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HYPERPARATHYROÏDIE PRIMAIRE (1)

Définition Adénome parathyroïdien
Le seul traitement est chirurgical. C’est leC’est une affection due à l’hyperfonction-
traitement de première intention, même sinement d’une ou de plusieurs glande(s)
l’hyperparathyroïdie est asymptomatique.parathyroïde(s), qui se traduit par une
L’intervention doit être conduite par unsécrétion exagérée de l’hormone parathy-
chirurgien expérimenté. Il existe deux

roïdienne ou parathormone (PTH), hor- types d’intervention :
mone clé du métabolisme phosphocal- – la chirurgie conventionnelle (par cervi-
cique. cotomie transverse) avec exploration des

quatre glandes pour identifier l’adénome
Causes et mécanismes et ne pas méconnaître une atteinte multi-

glandulaire:• La cause principale de l’hyperparathy-
– la chirurgie mini-invasive (sous anesthé-roïdie est l’adénome parathyroïdien,
sie locale) en cas d’adénome unique loca-tumeur bénigne qui apparaît dans l’une
lisé en préopératoire (par échographie etdes quatre parathyroïdes, les autres
scintigraphie au MIBI).glandes étant par voie de conséquence
Résultats :mises au repos.
• Plus de 80 % de guérisons.

• L’hyperplasie des parathyroïdes (hyper- • Environ 15 % d’explorations négatives,
fonctionnement des quatre parathyroïdes) 5 % de réinterventions, soit parce qu’un
et les adénomes multiples sont moins fré- 2e adénome ou une parathyroïde hyper-
quents. Ils surviennent dans le cadre d’une plasique ont été méconnus, soit parce que
néoplasie endocrinienne multiple (NEM de l’adénome était de siège ectopique (intra-
type 1 ou 2), dans laquelle l’hyperparathy- thymique, intrathyroïdien, rétro-œsopha-
roïdie est associée à d’autres tumeurs gien ou médiastinal).
endocriniennes. Hyperplasie parathyroïdienne
• Le cancer parathyroïdien est excep- Ablation de 3 parathyroïdes et d’une par-
tionnel. tie de la 4e. Si une tétanie postopératoire

s’installe, elle est en règle jugulée par un
Traitement chirurgical traitement associant alfacalcidol et calcium

(cf. Hypoparathyroïdie).La prise en charge de l’hyperparathyroïdie
primaire fait l’objet d’un consensus d’ex- Cancer parathyroïdien
perts de la Société française d’endocrino- Exérèse large avec ablation du lobe thy-

roïdien.logie [1].
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AGENT ANTIPARATHYROÏDIEN

Cinacalcet
MIMPARA
Hyperparathyroïdie secondaire : 28 cp. 30 mg 198,01 I 65 % 7,07
Poso. initiale : 30 mg x 1/j au cours du 28 cp. 60 mg 356,72 I 65 % 12,74
repas 28 cp. 90 mg 529,78 I 65 % 18,92
Adaptation des doses toutes les 2 à 4 sem.
Poso. max. 180mg/j. Objectif : PTH intacte
plasmatique : 150-300 pg/mL
Cancer parathyroïdien :
Poso. initiale 30 mg x 2/j puis augmenta-
tion toutes les 2 à 4 sem. jusqu’à
90 mg x 2/j pour atteindre une calcémie
� à la limite supérieure de la normale

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Agent calcimimétique qui diminue directement Réaction d’hypersensibilité.
le taux de parathormone (PTH) en augmentant la Anorexie, nausées, vomissements, dyspepsie.
sensibilité du récepteur au calcium extracellu- Rash, myalgie, asthénie, hypocalcémie, dimi-
laire. La diminution du taux de PTH est associée nution du taux de testostérone.
à une réduction concomitante de la calcémie. Vertige, paresthésies, crise convulsive.
INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHyperparathyroïdie secondaire chez les
Le cinacalcet est en partie métabolisé par lepatients atteints d’insuffisance rénale chro-
CYP3A4, donc un ajustement de sa posologienique terminale.
est nécessaire si un inhibiteur (kétoconazole,Hypercalcémie chez les patients atteints de

cancer de la parathyroïde. voriconazole, ritonavir, etc.) ou un inducteur
Peut être utilisé dans le cadre d’un traitement (rifampicine) du CYP3A4 est administré de
comportant des chélateurs du phosphate façon concomitante.
et/ou des analogues de la vitamine D selon Le cinacalcet est un inhibiteur puissant du
les besoins. CYP2A6, d’où la nécessité d’adapter la posolo-

gie des médicaments métabolisés par leCONTRE-INDICATIONS
CYP2D6 (flécaïnide, propafénone, métoprolol,Hypersensibilité au cinacalcet, patients de
désipramine, nortriptyline, clomipramine,moins de 18 ans, allaitement.

Déconseillé pendant la grossesse. etc.).
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HYPERPARATHYROÏDIE PRIMAIRE (2)

Traitement médical abaisse le taux de la PTH : le cinacalcet
(MIMPARA), qui se prescrit à raison de 2 cp.Lorsque l’intervention n’est pas possible
à 30 mg/j.(refus du patient, contre-indication), on

devra respecter les règles suivantes : Recherche d’une néoplasie
– Apport normal en calcium (1 000 mg/j) endocrinienne multiple (NEM)
et boissons abondantes. Les éléments de suspicion sont :
– Abstention de médicaments hypercal- – le diagnostic à un âge jeune < 30 ans,
cémiants (diurétiques thiazidiques, doses – les antécédents familiaux d’hyperpara-
supra-physiologiques de vitamine D, thyroïdie primaire ou de NEM,
lithium). En cas de carence en vitamine D, – le caractère multiglandulaire de l’at-
on apportera une supplémentation à teinte,
faible dose (400 UI/j). – l’association à d’autres lésions de NEM.
– Surveillance régulière de la calcémie, de La découverte d’une NEM rend obligatoire
l’albumine et de la fonction rénale, notam- la recherche d’une mutation et une
ment en cas d’immobilisation. enquête familiale.
– Réalisation d’une mesure de la densité NEM de type 1
osseuse tous les 2 à 3 ans puis adaptée à

Hyperparathyroïdie + adénome hypophy-la pente évolutive. Discuter un traitement
saire + tumeur endocrine duodénale ouanti-ostéoporotique si la perte osseuse
pancréatique.s’aggrave.
NEM de type 2 (syndrome de Sipple)Dans l’hypercalcémie due à un cancer

parathyroïdien récidivant ou inopérable, Cancer médullaire de la thyroïde + phéo-
on dispose d’un agent calcimimétique qui chromocytome + hyperparathyroïdie.

CONSENSUS
[1] Prise en charge de l’hyperparathyroïdie primaire asymptomatique, SFE, 2004
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HYPOPARATHYROÏDIE

Il s’agit des manifestations liées à l’insuffi- – soit l’alfacalcidol ou un-alpha (OH)2 D3
(UN-ALFA) : 1 gtte = 0,1 μg et 1 caps.sance de sécrétion de l’hormone parathy-
= 0,25 μg ; la dose initiale est de 0,50 àroïdienne ou parathormone (PTH). Elle
1 μg/j (2 à 4 cp.) ;doit être différenciée de la pseudo-hypo-
– soit le 1,25 (OH)2 D3 ou calcitriol (ROCAL-parathyroïdie qui résulte de l’absence de
TROL) qui est l’hormone active.réceptivité à la PTH et s’accompagne
La posologie est de 0,25 à 2 μg/j, soit 1 àd’anomalies morphologiques.
4 caps. L’élimination du calcitriol est plus

Principales causes rapide que celle des autres dérivés.
Chirurgicale La surveillance repose sur des dosages
La chirurgie est la principale cause : post- hebdomadaires puis bisannuels de calcé-
thyroïdectomie totale ou après chirurgie mie, de phosphorémie et surtout calciurie
des parathyroïdes. des 24 h, urée et créatininémie, afin de

prévenir tout surdosage avec ses risquesAuto-immune
rénaux : lithiase et néphrocalcinose. Il faut

Par exemple, dans le cadre d’un syndrome déceler les premiers signes d’intoxication
APECED (candidose cutanéo-muqueuse, par la vitamine D : anorexie, nausées,
hypoparathyroïdie, insuffisance surrénale asthénie, polyuropolydipsie, hypercal-
± autres atteintes auto-immunes). cémie.

L’objectif est d’obtenir une calcémie nor-Congénitale
male basse ou juste en dessous de la nor-Syndrome de Di George : non-développe-
male du laboratoire.ment de la 3e poche pharyngée avec apla-
On doit veiller à ce que l’apport calciquesie thymique et agénésie parathyroï-
soit suffisant (au moins 1 500 mg/j), et sidienne.
nécessaire prescrire une supplémentationHypocalcémie hypercalciurique familiale.
calcique. Il faut penser à corriger une

Secondaire à une hypomagnésémie sévère hypomagnésémie associée.
Chez l’alcoolique chronique La vitamine D doit être poursuivie pen-

dant la grossesse.En cas de malabsorption
Traitement de fond Traitement de l’hypocalcémie aiguë
Il repose essentiellement sur les dérivés – C’est une urgence thérapeutique : perfu-
de la vitamine D3. sion IV lente d’une ampoule de gluconate
La vitamine D3 ou cholécalciférol est syn- de calcium à 10 % dans 100 mL de G5 %,
thétisée dans le tissu sous-cutané à partir éventuellement renouvelable et relais par
du déhydrocholestérol. Pour être active, 1 à 2 mg/kg et par heure de calcium élé-
elle doit subir deux hydroxylations, ment IV.
d’abord en 25 au niveau du foie, puis en – Surveillance électrocardiographique
1-alpha(OH)2 au niveau du rein. Son rôle (risque de troubles du rythme en cas de
principal est de stimuler l’absorption intes- correction trop rapide de la calcémie) :
tinale du calcium. prescrire per os un dérivé hydroxylé de la
C’est la PTH qui stimule la 1-hydroxyla- vitamine D3 en débutant par de fortes
tion. C’est pourquoi le traitement de l’hy- doses (ROCALTROL, UN-ALFA) et, si besoin,
poparathyroïdie doit faire appel à un un sédatif : benzodiazépines (LEXOMIL, 1/2

à 1 cp./j).dérivé 1-alpha hydroxylé :
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERCHOLESTÉROLÉMIES PURES IIA (1)

L’hypercholestérolémie pure se définit On conseille également de faire la cuisine
non grasse :comme l’augmentation isolée du LDL cho-

lestérol (> 1,6 g/L), les triglycérides étant à – dégraisser les bouillons et jus de
un taux normal (< 1,5 g/L). viande ;

– piquer les volailles à rôtir afin que la
Régime graisse s’écoule et jeter la peau ;

– remplacer le beurre par des margarinesSon efficacité est assez modérée : 5 à
végétales ou des produits enrichis en phy-10 % de baisse du LDL-C. Sa prescription
tostérols ou phytostanols (DANACOL, PRO-reste indispensable afin de ne pas obser-
ACTIV) ;ver une résistance à l’action des traite-
– utiliser exclusivement des huiles dements médicamenteux. Le résultat du
tournesol, de colza, de maïs, de pépins derégime est parfois suffisant dans les
raisin, d’œillette ; l’huile d’olive riche enformes mineures.
acide linoléique est utilisable pour les

Apport calorique global salades ;
– éviter les pâtisseries du commerceIl doit être réduit chaque fois qu’il existe
faites au beurre ou à l’huile ;un surpoids. Lorsqu’il n’y a pas obésité, la
– dans les desserts, préférer salades dediététique conseillée est un régime isoca-
fruits, sorbets, compotes ;lorique, équilibré en fonction de l’activité
– éviter les fritures ;physique, comportant 50 à 55 % de calo-
– utiliser largement les épices (poivre,ries sous forme de glucides, 30 % sous
cumin, safran, herbes, etc.) en assaison-forme de lipides, 15 à 20 % sous forme de
nement.protéines.

Répartition des acides grasQuantité de cholestérol alimentaire
� Quantité d’acides gras saturésElle doit être réduite à moins de 300 mg/j
Elle doit être réduite à 8-10 % de la ration(apport alimentaire usuel : 600 à
calorique quotidienne. Les aliments riches1 200 mg) (cf. tableau Teneur des aliments
en graisses animales doivent être limités :courants en cholestérol). Or le cholestérol
lait et ses dérivés, beurre, fromages,est totalement d’origine animale. On
graisses de la viande, abats, jaune d’œufs,conseille d’éviter les aliments les plus riches
charcuterie, crustacés.en cholestérol :

– viandes : charcuteries, abats, viandes � Acides gras insaturés
grasses (porc, oie, canard, mouton sauf Il faut augmenter la quantité de graisses
gigot, d’agneau) ; mono-insaturées et polyinsaturées que
– œufs (2 par sem.) ; l’on trouve dans les huiles végétales de
– laitages : beurre, margarines ordinaires, tournesol, de maïs, de soja et un peu dans
saindoux, fromages à 45 % de matières l’huile de colza. L’apport souhaitable est
grasses ; de 6 à 8 % pour l’acide linoléique, et de
– huile d’arachide ; 0,5 à 1 % pour l’acide linolénique.
– légumes : arachides, cacahuètes, avo- L’utilité des acides eicosapentaénoïque et
cats ; docosahexaénoïque comme antiagré-
– plats préparés et pâtisseries du gants plaquettaires et comme hypolipidé-
commerce contenant des graisses riches miants justifie la consommation de pois-

son ou l’adjonction d’huiles de poisson.en cholestérol.
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HYPOLIPÉMIANTS (1) – STATINES (1)

Simvastatine
ZOCOR
Posologie initiale usuelle : 10 à 20 mg/j en 28 cp. 5 mg I NR
1 prise le soir 28 cp. séc. 20 mg 20,61 I 65 % 0,74

50 cp. séc. 20 mg HOP I
84 cp. séc. 20 mg 58,04 I 65 % 0,69
28 cp. 40 mg 23,02 I 65 % 0,82
50 cp. 40 mg HOP I
84 cp. 40 mg 64,83 I 65 % 0,77

LODALÈS
Idem ZOCOR 28 cp. séc. 20 mg 20,61 I 65 % 0,74

90 cp. séc. 20 mg 62,08 I 65 % 0,69
28 cp. 40 mg 23,02 I 65 % 0,82
90 cp. 40 mg 69,35 I 65 % 0,77

Pravastatine
ELISOR
Dose recommandée : 10 à 40 mg x 1/j 28 cp. séc. 10 mg 9,76 I 65 % 0,35

28 cp. séc. 20 mg 18,96 I 65 % 0,68
84 cp. séc. 20 mg 53,42 I 65 % 0,64
28 cp. séc. 40 mg 21,17 I 65 % 0,76
84 cp. séc. 40 mg 59,66 I 65 % 0,71

VASTEN
Idem ELISOR 28 cp. séc. 10 mg 9,76 I 65 % 0,35

28 cp. séc. 20 mg 18,96 I 65 % 0,68
84 cp. séc. 20 mg 53,42 I 65 % 0,64
28 cp. 40 mg 21,17 I 65 % 0,76
84 cp. 40 mg 59,66 I 65 % 0,71

Pravastatine + acide acétylsalicylique
PRAVADUAL
Prévention secondaire après un angor 30 cp. 40 mg/80 mg 19,39 I 65 % 0,65
instable ou un infarctus du myocarde avec 90 cp. 40 mg/80 mg 54,72 I 65 % 0,64
cholestérol normal ou élevé : 1 cp. /j

Fluvastatine
FRACTAL
Posologie habituelle : 20 à 40 mg/j 30 gél. 20 mg 7,18 I 65 % 0,24
Dose max. : 80 mg/j 90 gél. 20 mg 20,20 I 65 % 0,22

30 gél. 40 mg 7,98 I 65 % 0,27
90 gél. 40 mg 22,46 I 65 % 0,25
30 cp. LP 80 mg 13,10 I 65 % 0,44
90 cp. LP 80 mg 37,19 I 65 % 0,41

LESCOL
Idem FRACTAL 30 gél. 20 mg 7,18 I 65 % 0,24

90 gél. 20 mg 20,20 I 65 % 0,22
30 gél. 40 mg 7,98 I 65 % 0,27
90 gél. 40 mg 22,46 I 65 % 0,25
28 cp. LP 80 mg HOP I
30 cp. LP 80 mg 13,20 I 65 % 0,44
90 cp. LP 80 mg 37,19 I 65 % 0,41
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERCHOLESTÉROLÉMIES PURES IIA (2)

Médicaments Les statines ont fait la preuve de leur effi-
cacité à réduire à long terme l’incidenceHypercholestérolémies d’intensité moyenne
des accidents cardiovasculaires.

� Inhibiteurs de l’HMG CoA réductase
� Ézétimibe

ou statines L’ézétimibe (EZETROL) agit en bloquant l’ab-
Ils constituent l’indication préférentielle sorption digestive du cholestérol alimen-
dans les hypercholestérolémies moyennes. taire et biliaire. Il est utilisé à raison de
Les statines, associées au régime, peuvent 10 mg/j seul en cas d’intolérance aux sta-
réduire le cholestérol total de 30 à 40 %, tines ou en association avec elles lorsque
l’apolipoprotéine B de 30 % et les triglycé- le taux du LDL cholestérol reste supérieur

à l’objectif fixé : ézétimibe + simvastatinerides de 10 %.
(INEGY) : 10/20 à 20/80 mg/j.On utilise la simvastatine (ZOCOR, LODALÈS

20 à 80 mg/j), la pravastatine (ELISOR, VAS- Cas des hypercholestérolémies majeures
TEN 20 à 80 mg/j) et la fluvastatine (FRAC- � Traitement médicamenteux

Chez l’enfant, essentiellement dans lesTAL, LESCOL 20 à 80 mg/j), l’atorvastatine
cholestases responsables d’hypercholesté-(TAHOR 10 à 80 mg/j) ou la rosuvastatine
rolémie majeure, on prescrit une résine(CRESTOR 5 à 80 mg/j). On débute en géné-
chélatrice des acides biliaires : colestyra-ral par le plus faible dosage et on aug-
mine (QUESTRAN) 8 à 16 mg/j. Des effetsmente la posologie en fonction du taux de
secondaires, surtout digestifs, peuventLDL cholestérol, de façon à atteindre l’ob-
rendre le traitement inconfortable (consti-jectif fixé [1].
pation opiniâtre). Une posologie très pro-Les statines sont d’autant plus actives que
gressive est nécessaire pour faire accepterles patients conservent des récepteurs
ce traitement.

hépatiques de LDL, raison pour laquelle Une statine est systématiquement asso-
leur efficacité est réduite dans les formes ciée au QUESTRAN pour compenser l’aug-
familiales les plus graves de l’hypercholes- mentation de l’activité de l’HMG CoA
térolémie homozygote. réductase.
Les statines sont administrées de préfé- � Aphérèse des LDL
rence le soir (car l’HMGCoA réductase est Cette technique consiste à extraire de
une enzyme à action essentiellement noc- façon sélective les LDL du plasma. Elle est

associée au traitement médicamenteux.turne).
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HYPOLIPÉMIANTS (2) – STATINES (2)

Atorvastatine
TAHOR
Posologie initiale : 10 mg/j à tout moment 28 cp. 10 mg 14,82 I 65 % 0,53
de la journée, à augmenter au bout de 50 cp. 10 mg HOP I
4 sem. 90 cp. 10 mg 44,60 I 65 % 0,50
Posologie max. : 80 mg/j 28 cp. 20 mg 27,33 I 65 % 0,98
La dose de 10 mg peut être augmentée à 50 cp. 20 mg HOP I
20 mg au bout de 4 sem. 90 cp. 20 mg 82,40 I 65 % 0,92

28 cp. 40 mg 30,54 I 65 % 1,09
50 cp. 40 mg HOP I
90 cp. 40 mg 91,76 I 65 % 1,02
28 cp. 80 mg 30,54 I 65 % 1,09
50 cp. 80 mg HOP I
90 cp. 80 mg 91,76 I 65 % 1,02

Atorvastatine + amlodipine
CADUET
Prévention cardiovasculaire chez 30 cp. 5/10 mg 22,29 I 65 % 0,74
l’hypertendu sans maladie coronaire avec 30 cp. 10/10 mg 22,29 I 65 % 0,74
3 facteurs de risque et cholestérol normal 90 cp. 5/10 mg 62,87 I 65 % 0,70
ou modérément élevé : 1 cp. /j 90 cp. 10/10 mg 62,87 I 65 % 0,70

Rosuvastatine
CRESTOR
Commencer le traitement à la dose de 5 30 cp. 5 mg 18,71 I 65 % 0,62
ou 10 mg/j 50 cp. 5 mg HOP I
Posologie maximale : 40 mg/j en 2 prises 90 cp. 5 mg 52,69 I 65 % 0,59

30 cp. 10 mg 27,21 I 65 % 0,91
50 cp. 10 mg HOP I
90 cp. 10 mg 76,67 I 65 % 0,85
30 cp. 20 mg 35,71 I 65 % 1,19
50 cp. 20 mg HOP I
90 cp. 20 mg 100,71 I 65 % 1,12
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERCHOLESTÉROLÉMIES PURES IIA (3)

Teneur des aliments courants en cholestérol

CATÉGORIE ALIMENTS TENEUR CHOLESTÉROL
D’ALIMENTS (en mg/100 g)

Viandes Abats Cervelle > 2 500

Rognons 500-550

Foie 350-400

Cœur (bœuf cuit) 300

Ris de veau 250

Viandes Viandes grasses 70-100

Poissons Poissons Caviar 300

Huîtres 250

Poissons habituels < 70

Œufs/laitages Œuf 1 œuf entier (60 g) 500

Beurre Beurre habituel 250

Beurre demi-sel 250

Fromages 100

Pâtisseries (au beurre) Croissants, 200
madeleines

Critères de prescription traitement nécessite de fixer un objectif en
de médicaments termes de taux de LDL cholestérol à

atteindre, qui prenne en compte tous lesLa prise en charge thérapeutique du
autres facteurs du risque cardiovasculaire.patient dyslipidémique doit tenir compte
On définit par ailleurs des patients à hautdes facteurs de risque.
risque cardiovasculaire pour lesquels les

Facteurs de risque objectifs sont plus stricts.
Les hyperlipidémies sont les principaux
facteurs de risque cardiovasculaire. Leur
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HYPOLIPÉMIANTS (3) – STATINES (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Dosage des CPK en cas de symptômes muscu-
Les statines bloquent l’étape initiale de la bio- laires uniquement. Les statines doivent être
synthèse du cholestérol en inhibant l’HMG-CoA arrêtées si les CPK sont > 5N.
réductase qui permet normalement cette

EFFETS INDÉSIRABLES
réaction.

Atteinte hépatique : surveillance des transami-Les statines réduisent en moyenne le cholesté-
nases avant traitement et de façon régulière,rol total de 30 à 40 %, le LDL-C de 40 % et,
notamment avec les fortes doses. Une éléva-les triglycérides de 20 %. Elles augmentent le
tion à 3 fois la normale doit faire arrêter le trai-HDL-C de 10 %.
tement.Les statines de deuxième génération (atorvas-
Troubles musculaires : ils se manifestent partatine, rosuvastatine) sont les plus puissantes ;
des crampes, des douleurs, des contractureselles réduisent modérément les triglycérides et
musculaires. L’accident le plus sévère est uneélèvent de façon variable le HDL cholestérol.
rhabdomyolyse. Le dosage de la CPK muscu-Ce sont donc des produits qui agissent essen-
laire permet de dépister ces troubles. Le risquetiellement dans les hypercholestérolémies
d’atteinte musculaire augmente en cas de trai-pures ou mixtes.
tement immunosuppresseur simultané (ciclos-

INDICATIONS porine).
Hypercholestérolémies pures (IIa) et mixtes (IIb Troubles digestifs : nausées, douleurs abdomi-
et III). nales, diarrhée.
Prévention des événements cardiovasculaires Autres effets : céphalées, asthénie, syndrome
chez des sujets à risque. dépressif ; réactions allergiques cutanées.
CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Hypersensibilité aux statines. Fibrates : ils sont déconseillés car ils augmen-
Insuffisances hépatocellulaires. tent le risque de rhabdomyolyse lorsqu’ils sont
Grossesse et allaitement. associés aux statines. L’association est possible

dans certains cas particuliers sous surveillancePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
étroite.Avant prescription : bilan hépatique (ASAT,
Antivitamines K : augmentation de l’activitéALAT et dosage des CPK seulement dans les
anticoagulante.situations à risque de rhabdomyolyse). Surveil-
Ciclosporine : diminution du métabolisme deslance des transaminases dans les 3 mois sui-
statines.vant le début du traitement.
Digoxine : augmentation de 20 % de laLes statines doivent être arrêtées si les transa-
digoxinémie.minases sont > 3N sauf si l’élévation peut être
Érythromycine : augmentation du risque mus-rapportée à une stéatose ou une NASH (stéato-
culaire.pathie dysmétabolique : atteinte hépatique liée
Jus de pamplemousse : augmente les concen-au syndrome métabolique) du sujet obèse ou

en surpoids. trations de statines.
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERCHOLESTÉROLÉMIES PURES IIA (4)

Facteurs de risque associés à prendre en compte

ÂGE • Homme de plus de 50 ans
• Femme de 60 ans ou plus

ANTÉCÉDENTS FAMILIAUX • Infarctus du myocarde ou mort subite : avant l’âge de 55 ans
DE MALADIE CORONAIRE chez le père ou chez un parent du premier degré de sexe masculin
PRÉCOCE • Infarctus du myocarde ou mort subite avant l’âge de 65 ans

chez la mère ou chez un parent du premier degré de sexe féminin

TABAGISME Tabagisme actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans

HYPERTENSION Traitée ou non (se reporter aux recommandations spécifiques)
ARTÉRIELLE PERMANENTE

DIABÈTE DE type 2 Se reporter aux recommandations spécifiques

HDL CHOLESTÉROL * � 0,40 g/L (1,0 mmol/L)

Patient à haut risque cardiovasculaire
• ANTÉCÉDENT DE MALADIE CARDIOVASCULAIRE AVÉRÉE
• DIABÈTE DE type 2 à HAUT RISQUE :
– atteinte rénale (protéinurie > 300 mg/24 h ou clairance de la créatinine estimée par la
formule de Cockcroft < 60 mL/min),
– ou au moins 2 des facteurs suivants : âge, antécédents de maladie coronaire précoce,
tabagisme, hypertension artérielle, HDL cholestérol < 0,40 g/L, microalbuminurie
(30 mg/24 h).
• RISQUE DE SURVENUE D’UN ÉVÉNEMENT CORONARIEN DANS LES 10 ANS > 20 % (selon
les tables de risque).

Critères lipidiques tats du bilan dit « évaluation d’une anoma-
lie lipidique » qui consiste à déterminerLa conférence de consensus a défini des
3 paramètres :seuils de LDL cholestérol à partir desquels
– le cholestérol total (CT) ;le traitement hypolipémiant doit être intro-
– le HDL cholestérol (HDL-C) ;duit. Ces seuils tiennent compte des autres
– les triglycérides (TG) inférieurs à 4 g.facteurs de risque cardiovasculaires.

Les objectifs sont d’autant plus exigeants
En g/L : LDL-C = CT - (HDL-C + TG/5)

qu’ils sont nombreux. L’objectif est d’at- En mmol/L : LDL-C = CT - (HDL-C + TG/2,26)
teindre un LDL cholestérol inférieur à ces Cette formule n’est valable que si les TG
seuils. sont < 4 g/L (4,5 mmol/L).
Tout sujet ayant un LDL cholestérol

Le taux de LDL-C permet ainsi d’instituer> 1,60 g/L (4,1 mmol/L), ainsi que tout
le traitement chez des patients ayant dessujet ayant au moins un facteur de risque
facteurs de risque :cardiovasculaire, doit bénéficier d’une
– soit en prévention primaire, avant toutprise en charge diététique, afin de modi-
accident cardiovasculaire ;fier son mode de vie et son alimentation.
– soit en prévention secondaire, afinLe taux de LDL cholestérol est calculé avec
d’empêcher une récidive.la formule de Friedwald à partir des résul-

* Facteur protecteur : HDL cholestérol ≥ 0,60 g/L (1,5 mmol/L) ; soustraire alors « un risque » au score
de niveau de risque
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HYPOLIPÉMIANTS (4) – INHIBITEURS DE L’ABSORPTION INTESTINALE
DU CHOLESTÉROL

Ézétimibe
EZETROL
1 cp./j 28 cp. 10 mg 39,64 I 65 % 1,42

50 cp. 10 mg HOP I
90 cp. 10 mg 124,68 I 65 % 1,39

Ézétimibe + simvastatine
INEGY
1 cp./j 30 cp. 10 mg/20 mg 54,52 I 65 % 1,82
10/20 mg à 20/80 mg/j le soir 30 cp. 10 mg/40 mg 60,24 I 65 % 2,01

90 cp. 10 mg/20 mg 154,09 I 65 % 1,71
90 cp. 10 mg/40 mg 170,31 I 65 % 1,89

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
L’ézétimibe est un hypolipémiant entraînant Grossesse, allaitement.
une inhibition sélective de l’absorption intesti- Hypersensibilité à l’ézétimibe, allaitement,
nale du cholestérol et des phytostérols appa- galactosémie congénitale, syndrome de malab-
rentés. Il diminue d’environ 20 % le LDL cho- sorption en glucose ou galactose, déficit en
lestérol. lactate.
La simvastatine diminue la synthèse hépatique Déconseillé en cas d’insuffisance hépatique
du cholestérol (cf. Statines). modérée à sévère, chez l’enfant de moins de
En association avec la simvastatine, l’ézétimibe 10 ans et pendant la grossesse.
diminue le cholestérol par l’association de Contre-indications de la simvastatine pour
deux mécanismes distincts. INEGY.

INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Hypercholestérolémie primaire : Celles de la simvastatine pour INEGY.
– en association avec une statine comme trai-

EFFETS INDÉSIRABLEStement adjuvant chez les patients répondant
Céphalées, douleurs abdominales, diarrhée,partiellement au traitement par statine seule ;
constipation.– en monothérapie en cas d’intolérance aux

statines. Pancréatite, hépatite, cholécystite.
Rash cutané, thrombopénie.Hypercholestérolémie familiale homozygote :

en association avec une statine. Myopathie, rhabdomyolyse, élévation des CPK.
Effets secondaires de la simvastatine pourSitostérolémie homozygote : en traitement

adjuvant au régime. INEGY.
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERCHOLESTÉROLÉMIES PURES IIA (5)

Stratégie thérapeutique des dyslipidémies en fonction des facteurs de risque :
objectif à atteindre pour le LDL cholestérol

AUCUN 1 SEUL 2 FACTEURS ≥ 3 FACTEURS HAUT RISQUE
FACTEUR FACTEUR DE RISQUE DE RISQUE CARDIO-

DE RISQUE DE RISQUE VASCULAIRE

< 2,20 g/L < 1,90 g/L < 1,60 g/L < 1,30 g/L < 1,00 g/L
(5,7 mmol/L) (4,9 mmol/L) (4,1 mmol/L) (3,4 mmol/L) (2,6 mmol/L)

Le traitement comporte toujours : intention. Les autres médicaments hypoli-
pidémiants sont utilisés en deuxième– le régime diététique hypocholestérolé-

miant ; intention.
Cas particulier du sujet âgé :– une activité physique régulière ;

– la prise en charge des facteurs de risque – Le bénéfice de l’introduction d’un traite-
ment par statine, en prévention primaire,associés : tabagisme, HTA, diabète de

type 2, obésité. chez le sujet de plus de 80 ans n’est pas
démontré.Le traitement médicamenteux est prescrit

d’emblée chez les patients à haut risque – Chez les sujets âgés de plus de 80 ans,
les critères permettant la prolongation ducardiovasculaire. Chez les patients à

risque plus faible, le traitement médica- traitement en prévention primaire sont : le
cumul de facteurs de risque, l’absence dementeux est introduit en cas d’échec des

règles hygiénodiététiques suivies pendant pathologie non cardiovasculaire réduisant
l’espérance de vie à court terme et une3 mois.

Les statines sont prescrites en première bonne tolérance du traitement.

Caractéristiques des différents types d’hyperlipidémies

TYPE CHYLOMI- β Pré β AUTRE RISQUES
D’HYPER- CRONS (LDL) (VLDL) MAJEURS
LIPIDÉMIE

I +++ Nl Nl à + 0 Pancréatite

IIa Nl +++ Nl 0 Athérosclérose

IIb Nl ++ ++ Athérosclérose
pancréatite

III Nl ++ ++ IDL Athérosclérose
pancréatite

IV Nl à + Nl à + +++ 0 Xanthomatose
éruptive
pancréatite

V ++ ++ 0 Pancréatite

CONSENSUS
[1] Prise en charge thérapeutique des patients dyslipidémiques, Afssaps, 2005
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HYPOLIPÉMIANTS (5) – RÉSINE

Colestyramine
QUESTRAN
3 sach./j en moyenne : 1 à chaque repas, 50 sach. 4 g à dissoudre 18,23 I 65 % 0,36
la posologie pouvant aller jusqu’à 24 g
dans les hypercholestérolémies majeures

PROPRIÉTÉS Risque de malabsorption des vitamines A, D, E,
Résine échangeuse d’ions, fixant les acides K et de nombreux médicaments.
biliaires et augmentant leur élimination fécale

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI(en particulier le cholestérol transformé en
acides cholique et chénodésoxycholique) Traitement à posologie progressive, à adminis-

trer à distance des autres médications.INDICATIONS
Hypercholestérolémie Associer un traitement par lubrifiant digestif.
Prurit lié à une cholestase. Grossesse : évaluer les risques : hypercholesté-
Diarrhée liée à une résection iléale (pour chéla- rolémie majeure contre malabsorption des vita-
ter les acides biliaires). mines liposolubles.
EFFETS INDÉSIRABLES

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESConstipation fréquente, opiniâtre, pouvant
Diminution de l’effet des AVK et des hor-dans les cas extrêmes réaliser une pseudo-

occlusion. mones thyroÏdiennes.

Dépistage et surveillance biologiques d’une hyperlipidémie

1. Il n’y a pas lieu, chez un patient jeune (homme < 50 ans, femme avant la ménopause),
sans dyslipidémie et sans facteur de risque*, dont les résultats d’une première mesure, après
12 h de jeûne, du cholestérol total et des triglycérides sont normaux, de répéter ce dosage
avant 5 ans.
2. Il n’y a pas lieu, chez un homme après 50 ans, sans facteur de risque et dont les résultats
d’une première mesure, après 12 h de jeûne, du cholestérol total et des triglycérides sont
normaux, de répéter ce dosage avant 3 ans.
3. Il n’y a pas lieu, chez une femme après la ménopause, sans facteur de risque et dont les
résultats d’une première mesure, après 12 h de jeûne, du cholestérol total et des triglycérides
sont normaux, de répéter ce dosage avant 3 ans.
4. Il n’y a pas lieu, chez les patients porteurs de facteurs de risque, suivant une thérapeutique
hypolipidémiante hygiénodiététique et/ou médicamenteuse, de répéter les dosages plus
d’une fois tous les 6 mois, une fois les valeurs cibles atteintes et stabilisées.
5. Il n’y a pas lieu, si une dyslipidémie est dépistée, de prescrire, dans le cadre de l’explora-
tion d’une anomalie lipidique, d’autres examens que le dosage** du cholestérol total, du
cholestérol HDL (permettant le calcul du LDL cholestérol) et des triglycérides.

* Facteurs de risque autres qu’une dyslipidémie : signes évocateurs de maladie artérielle (HTA notam-
ment), diabète sucré, tabagisme, surpoids (surtout avec morphotype androïde, même si le surpoids
est modeste), histoire familiale d’athérosclérose prématurée (infarctus du myocarde ou mort subite
avant 55 ans, chez un parent direct ou dans la fratrie).
** Prélèvement effectué après 12 h de jeûne.
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERTRIGLYCÉRIDÉMIES (1)

Hypertriglycéridémies pures (type IV)

Hypertriglycéridémies (type IV)

SIGNES ET RISQUES CLINIQUES CRITÈRES BIOLOGIQUES

– Surcharge considérable en VLDL. Le sérum est lactescentTroubles digestifs
et au test de décantation, les VLDL ne flottent pas.Hépatomégalie
– Les TG peuvent atteindre 40 à 100 g/L. Ces VLDLXanthomatose éruptive
contiennent 1/5 de cholestérol : cette surcharge entraînePancréatites aiguës
une hypercholestérolémie qui peut dépasser 20 g/L.
– L’électrophorèse des lipoprotéines montre la surcharge
en VLDL, d’ailleurs souvent associée à des chylomicrons.

Régime Acides gras oméga-3
Ils peuvent être prescrits en monothérapieIl a une importance essentielle : la moitié
ou en association avec les fibrates. Ex. :des hypertriglycéridémie peut être corri-
OMACOR 1 à 4 caps./j.gée par une diététique bien suivie.
Dérivés des fibrates

� Contrôle du poids
Ce sont les médications essentielles desIl est capital ici de revenir au poids idéal
hypertriglycéridémies majeures et deset le régime hypocalorique global est mis
hyperlipidémies mixtes. Ils entraînent une

en œuvre dès qu’existe un surpoids. Deux réduction du cholestérol total (- 25 % :
mesures efficaces : action sur l’HMGCoA réductase), des trigly-
– limitation de l’apport calorique ; cérides (- 35 à 45 %) et une élévation du
– substitution des graisses animales par HDL cholestérol (+ 10 à 25 %).
les graisses végétales mono- ou polyinsa- Ils sont bien tolérés, mais on manque de
turées. preuves quant à leur efficacité sur la mor-

bidité cardiovasculaire à long terme en
� Contrôle des facteurs nutritionnels respon-

prévention primaire et secondaire.sables de l’hypertriglycéridémie
Les fibrates les plus fréquemment utilisés

• Limitation des sucres à absorption sont :
rapide et des féculents. – le fénofibrate (LIPANTHYL) ;
Un certain nombre d’hypertriglycéridé- – le gemfibrozil (LIPUR).
mies sont provoquées et entretenues par Les doses habituelles sont de 100 à
les glucides d’assimilation rapide. Ces 300 mg/j.
hypertriglycéridémies se rapprochent de Les fibrates sont indiqués dans deux situa-
celles observées dans le diabète et sont en tions :

– en cas d’hypertryglycéridémie avecrapport avec des anomalies génétiques.
hypo-HDLémie et un LDL-C < 1 g/L ;• Suppression de l’alcool
– en cas d’hypertriglycéridémie impor-L’hypertriglycéridémie peut être déclen-
tante > 4 g/L.chée par de faibles quantités d’alcool. Ici
Hyperlipidémie mixte de type IIble déficit porte également sur des enzymes

de la lipolyse et une augmentation de la L’hypertriglycéridémie mixte est caractéri-
sée par l’élévation conjointe du cholesté-synthèse des TG.
rol et des triglycérides ; l’augmentation du

L’évaluation de l’efficacité du régime seul cholestérol est due à celle du cholestérol
doit être relativement longue, 2 à 3 mois, LDL, le cholestérol HDL étant diminué.
de façon à tester la sensibilité aux glucides Le régime associe les mesures propres aux
ou à l’alcool avant la décision d’un traite- hypercholestérolémies et aux hypertrigly-ment médicamenteux complémentaire en

céridémies.cas d’échec.
On privilégie la prescription d’une statine.
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HYPOLIPÉMIANTS (6) – FIBRATES

Bézafibrate
BÉFIZAL
La dose moyenne est de 400 mg/j 84 cp. 200 mg 6,70 II 65 % 0,08

30 cp. LP 400 mg 7,93 II 65 % 0,26
90 cp. LP 400 mg 22,30 II 65 % 0,25

Ciprofibrate
LIPANOR
1 gél./j 30 gél. 100 mg 5,62 II 65 % 0,19

Fénofibrate
LIPANTHYL
LIPANTHYL MICRONISÉ : 2 à 4 gél./j en 2 60 gél. 67 mg 6,06 II 65 % 0,10
à 3 prises 90 gél. 67 mg 8,38 II 65 % 0,09

30 gél. 200 mg 9,69 II 65 % 0,32
90 gél. 200 mg 27,27 II 65 % 0,30

LIPANTHYL à libération modifiée : 1 cp./j 30 cp. 145 mg 7,70 II 65 % 0,26
90 cp. 145 mg 21,65 II 65 % 0,24
30 cp. 160 mg 9,61 II 65 % 0,32
90 cp. 160 mg 27,06 II 65 % 0,30

Gemfibrozil
LIPUR
1 cp./j à chaque repas 60 cp. 450 mg 11,97 II 65 % 0,20

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Les fibrates agissent à la fois sur la synthèse Myalgies, et dans les cas extrêmes, rhabdo-
du cholestérol (inhibition de l’HMG-CoA réduc- myolyse (effet dose-dépendant).
tase) et des triglycérides. Ils réduisent ainsi le

Effets hépatotoxiques : élévation des transami-LDL de 25 % et les TG de 40-60 %. Le HDL
nases (10 à 20 %). Lithiase biliaire.augmente de 10-20 %.
Nausées, asthénie, céphalées, vertiges.INDICATIONS

Hyperlipidémies mixtes (IIa, III) et de type IV. Impuissance.
Hyperlipidémies de type IIa (moins efficaces Allergies cutanées.
que les statines).
CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse et allaitement.

Ne pas associer aux statines car risque dePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
potentialisation des effets secondaires hépa-Surveillance du TP ou de L’INR avec les antivi-
tiques et musculaires.tamines K. Surveillance régulière de la créati-

nine et des transaminases.
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERTRIGLYCÉRIDÉMIES (2)

Hyperlipidémie mixte de type III Hyperchylomicronémies
(hyperlipidémies de type I)(dys-�-lipoprotéinémie)

Cette hyperlipidémie, rare, comprend une
L’hyperchylomicronémie, dyslipidémielipoprotéine dont l’excès comporte des
exceptionnelle, ne provoque jamais de

risques communs aux hyperlipidémies de complication athéromateuse. Le risque
type IIb et IV. Elle réagit en général très majeur de cette hyperlipidémie est la pan-
bien au traitement par régime et fibrates. créatite aiguë œdémateuse et surtout

nécrosante.
Hypertriglycéridémies secondaires
Traitement étiologique Traitement diététique
� Traitement diététique Le traitement est difficile : il s’agit de la
La diététique comporte obligatoirement la seule hyperlipidémie où le régime doit
suppression de l’alcool et la restriction en être très restrictif en graisses, inférieur à
sucres d’absorption rapide. 20 % de l’apport énergétique total (10 à
En cas d’obésité, un régime de restriction 15 g/j).
calorique est obligatoire. La restriction lipidique doit porter sur les

lipides cachés, notamment dans la viande,� Diabète
les pâtisseries, le chocolat, etc.Le diabète déséquilibré retentit presque
Il faut choisir préférentiellement les ali-inéluctablement sur le métabolisme lipi-
ments suivants :dique et est responsable très fréquem-

ment d’hypertriglycéridémie modérée. Le
– viandes maigres (< 5 % de graisses),

bon contrôle du diabète s’accompagne – poissons maigres (< 1 % de graisses),
d’une normalisation des triglycérides. – fromages maigres,
Les hypertriglycéridémies au cours du dia- – laitages écrémés,

– œufs sans le jaune.bète peuvent être brutales et massives
(pancréatites aiguës, xanthomatoses érup-

Afin de maintenir une ration calorique suf-tives). Elles obligent à traiter le patient par
fisante, on peut utiliser les triglycérides àinsuline. Le schéma thérapeutique de
chaîne moyenne car ils ne participent pasdébut doit être optimisé : au moins 4 injec-
à la formation des chylomicrons (huiletions/j.
Liprocil, margarine Ceres).

� Hépatopathies
Toute atteinte hépatique peut se compli- Traitement médicamenteux
quer d’hyperlipidémie mixte ou d’hypertri- Il n’y a aucun traitement médicamenteux
glycéridémie pure. Le traitement est uni- efficace dans l’hyperlipidémie de type I.
quement diététique.

Hyperlipidémie de type V
� Médicaments hypertriglycéridémiants

Il s’agit d’une maladie génétique rare,• Éthinylestradiol contenu dans les pilules
associant une hypertriglycéridémie et unecontraceptives.
hyperchylomicronémie.• Certains progestatifs : noréthistérone.
Le traitement comporte :• Corticoïdes.
– une diététique restrictive en graisse

Traitement médicamenteux comme dans l’hyperchylomicronémie ;
– la suppression de l’alcool et la restric-Lorsque le traitement étiologique est

insuffisant, un traitement médicamenteux tion en sucres d’absorption rapide ;
– la prescription de fibrates et éventuelle-est indiqué selon les mêmes règles de

prescription que dans les hypertriglycéri- ment d’huiles de poisson riches en acides
gras polyinsaturés de la série oméga-3démies pures et les hyperlipidémies

mixtes. (OMACOR, etc.).
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HYPOLIPÉMIANTS (7) – ACIDES GRAS OMÉGA-3

Triglycérides d’acides gras oméga-3
TRIGLISTAB
3 caps./j 30 caps. 1 010 mg II NR

YSOMEGA
Idem TRIGLISTAB 30 caps. 1 g II NR

60 caps. 1 g II NR

Acides oméga-3 + alpha-tocophérol
OMACOR
1 à 4 caps./j 28 caps. 1 g/4 mg 26,35 II 65 % 0,94

PROPRIÉTÉS Prévention des accidents cardiovasculaires
Préparations à base d’huile de chair de poisson, chez des sujets prédisposés ou ayant déjà eu
riche en acides gras oméga-3 polyinsaturés un infarctus du myocarde.
(acides ecosapentaénoïque et docosahexaé-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOInoïque).
Traitements anticoagulants : surveillance.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESHyperlipidémies avec hypertriglycéridémie iso-

lée ou prédominante (type IIb, III et IV). Nausées, éructations.
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HYPERLIPIDÉMIES SECONDAIRES

CAUSES TYPE CARACTÈRES TRAITEMENT
PARTICULIERS

Syndrome IIa ou IIb Athérogène si Traitement de
néphrotique (hypercholestérolémie syndrome l’insuffisance rénale

+++) néphrotique ± statines
permanent
parallèle à la
protéinurie

Insuffisance rénale Type IV Rôle athérogène non Disparaît avec la
chronique (hypertriglycéridémie négligeable transplantation
+ hémodialyse mineure, acquise) rénale

Alcoolisme Taux élevé d’HDL et Probablement non Arrêt de l’alcoolisme
chronique modéré Apo AII athérogène

Cholestase Hypercholestérolémie La lipoprotéine en Traitement
avec importante surcharge dans la étiologique
élévation des cholestase est une
phospholipides lipoprotéine

anormale, la LpX

Diabète sucré Hypertriglycéridémies Risque non Traitement du
endogènes glucido- négligeable de diabète, en cas
dépendantes pancréatites et d’échec : statines ou

d’athérome fibrates ou huiles de
poissons
(surveillance de
l’HbA1c)

Hyperchylomicro- Xanthomatoses Traitement du
némies majeures éruptives diabète par l’insuline

Hypothyroïdie Hypercholestérolémie Athérome Réversible sous
de type IIb ou III traitement de

l’hypothyroïdie

Lupus érythémateux, Hyperlipidémie Traitement
périartérite noueuse, mixte étiologique
sida

Œstroprogestatifs Hypercholestérolémie Athérome, Suppression des OP
(OP) pure ou de type Iib thromboses chez toute femme

sensible
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HYPOGLYCÉMIES

Hypoglycémies du diabétique Hypoglycémies médicamenteuses
En dehors des médicaments hypoglycé-Causes de l’hypoglycémie
miants, de nombreux médicaments peu-� Hypoglycémies par excès d’insuline
vent déclencher une hypoglycémie. Sontcirculante
le plus souvent incriminés :• Surdosage en insuline.
• Anti-inflammatoires• Injection d’insuline dans une zone sou-
– Salicylés à forte dose (4 à 6 g/j).mise à une activité physique importante.
– AINS (indométacine, phénylbutazone).• Bains chauds après l’injection d’insuline.
• Antipsychotiques• Résorption trop rapide de l’insuline.
– Chlorpromazine (LARGACTIL).

� Prise d’un médicament hypoglycémiant – Halopéridol (HALDOL).
insulinosécréteur (sulfamide hypoglycé- – IMAO.
miant) • Médicaments du système cardiovasculaire
� Facteurs hypoglycémiants – β-bloquants.

– Cibenzoline (CIPRALAN).• Erreur diététique : apport glucidique
– Disopyramide (RYTHMODAN).insuffisant, saut d’un repas.
• Divers• Repas trop tardif.
– Pentamidine (PENTACARINAT).• Exercice physique intense ou inhabituel.
– Pénicillamine (TROLOVOL).• Absorption d’alcool à jeun.
– Quinine.

Traitement d’urgence de l’hypoglycémie – Chloramphénicol, kétoconazole.
� Si le sujet peut avaler Tous ces médicaments voient leurs effets
Administration par voie orale de 15 à 20 g hypoglycémiants favorisés par l’existence
de sucre rapidement absorbable ; par d’un facteur de risque associé : insuffi-
exemple : sance rénale ou hépatique, dénutrition,
– 3 morceaux de sucre (mastication pos- infection sévère ou prise d’alcool.
sible) ; Hypoglycémies organiques
– un verre de Coca-Cola ;

Ce sont des hypoglycémies sévères. En– 25 mL de jus de fruit (1 verre).
plus du traitement symptomatique, un

� Si le patient ne peut pas avaler traitement étiologique s’impose :
• Injection IM de glucagon (GLUCAGEN) sui- • Traitement chirurgical en cas d’insuli-
vie d’un resucrage per os. Le glucagon est nome (ou de carcinome hépatocellulaire
contre-indiqué en cas de prise de sulfa- ou de mésenchymome, si possible) ou
mide hypoglycémiant. prescription d’une substance hyperglycé-
• Injection IV de 2 ampoules de 20 mL de miante diazoxide (PROGLICEM) par voie
sérum glucosé à 30 %. Cette dose est en orale ou streptozocine par voie IV en cas
général suffisante pour réveiller le d’insulinome malin ou inopérable.
malade. • Traitement substitutif par hydrocortisone
• La pose d’une perfusion de sérum glu- en cas d’insuffisance surrénalienne ou
cosé à 10 % est néanmoins indispensable hypophysaire.
après la sortie du coma. Hypoglycémies fonctionnelles
� Dans tous les cas Les hypoglycémies fonctionnelles ou hypo-

glycémies réactives surviennent 2 à 3 hLe patient sera réalimenté dès son réveil.
après un repas, sont peu sévères et ne sontIl sera éduqué afin d’éviter une récidive.
pas toujours calmées par la prise de sucre.En cas d’hypoglycémie secondaire à une

prise de sulfamide hypoglycémiant, il Elles ne sont justiciables que de mesures
faut poser une perfusion de G10 % pour diététiques (fractionnement des repas,
une durée supérieure à 2 à 3 fois la demi- suppression de sucres rapides, consom-
vie du sulfamide.

mation de fibres).
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OBÉSITÉ (1)

La prise en charge du patient obèse est • De rechercher un syndrome métabo-
difficile et demande du temps. lique et les complications éventuelles de

l’obésité :Évaluation clinique
– métaboliques : diabète de type 2, dysli-

Avant toute intervention thérapeutique, il pidémie,
convient au minimum : – cardiovasculaires : HTA, coronaropa-
• de mesurer le poids et la taille et de cal-

thie, insuffisance veineuse,
culer l’indice de masse corporelle :

– respiratoires : syndrome d’apnées duIMC = poids (kg)/taille (m2) ;
sommeil, hypoventilation alvéolaire,• de mesurer le tour de taille.
– ostéoarticulaires : arthrose,

Relation entre le poids et l’IMC – digestives : hépatopathie dysmétabo-
lique, lithiase vésiculaire,POIDS IMC (kg/m2)
– psychologiques : syndrome dépressif.

Poids insuffisant < 18
Enquête alimentairePoids normal 18-25
Elle a pour but d’évaluer la consommation

Surpoids 25-30
calorique quotidienne (cf. Enquête alimen-

Obésité non morbide 30-40 taire).

Obésité morbide > 40
Examens biologiques

• De reconstituer l’histoire du poids et les En l’absence de signes d’appel d’orienta-
antécédents familiaux d’obésité et de tion, seuls les glycémies à jeun, le bilan
pathologies métaboliques ou vasculaires. lipidique, l’ECG (surtout à partir d’un âge
• D’évaluer les dépenses énergétiques en moyen chez l’homme) et le dosage de TSH
calculant la dépense énergétique de repos sont indispensables.
à l’aide d’une formule comme celle de
Harris et Benedict [pour l’homme = 13,7 Syndrome métabolique - Syndrome
x Poids (kg) + 500,3 x Taille (m) - 6,7 x Âge d’insulinorésistance (IDF [1])
(ans) + 66,4 et pour la femme = 9,5 • Obésité tronculaire :

– Tour de taille ≥ 94 cm (homme) oux Poids (kg) + 184,9 x Taille (m) - 4,6 x Âge
≥ 80 cm (femme).(ans) + 655)] ; la dépense totale s’obtient
• Au moins 2 des paramètres suivants:en la multipliant par 1,3 pour les sujets
– Triglycérides ≥ 1,50 g/L (1,7 mmol/L) ou

très sédentaires, par 1,5 pour une activité hypertriglycéridémie traitée.
légère et jusqu’à 2,1 pour une activité très – HDL-cholesterol < 0,40 g/L
importante. (1,0 mmol/L) (homme) ou < 0,50 g/L

(1,3 mmol/l) (femme) ou hypercholestéro-• De procéder à une enquête alimentaire
lémie traitée.qualitative et quantitative même succincte
– Pression artérielle systoliquepour dépister un trouble du comporte- ≥ 130 mmHg ou diastolique ≥ 85 mmHg

ment alimentaire et évaluer les apports. La ou HTA traitée.
tenue d’un carnet alimentaire est utile et – Glycémie ≥ 1,0 g/L (5,6 mmol/L) ou dia-

bète de type 2 traité.l’aide d’une diététicienne, si elle est pos-
– Remarque : une nouvelle définition nesible, est souhaitable.
considère plus le tour de taille comme cri-• De connaître la situation sociale et fami-
tère obligatoire : 3 critères parmi les 5 défi-liale et l’existence de conflits influant sur
nissent le syndrome métabolique.

les possibilités d’action du patient.



ADJUVANT DE LA SURCHARGE PONDÉRALE Endocrinologie 485

ADJUVANT DE LA SURCHARGE PONDÉRALE

Orlistat
XÉNICAL
1 gél. avant, pendant ou jusqu’à 1 h après 84 gél. 120 mg I NR
chacun des principaux repas
Si un repas est sauté ou ne contient pas de
graisses, la prise d’orlistat doit être suppri-
mée
Des posologies supérieures à 120 mg x 3/j
n’apportent pas de bénéfice supplémen-
taire

PROPRIÉTÉS (27 %), des gaz avec suintement (24 %), des
L’orlistat est un inhibiteur puissant, spécifique selles impérieuses (22 %), des selles grasses/
et d’action prolongée des lipases gastro-intesti- huileuses (20 %), des émissions de graisses
nales. Il forme dans la lumière de l’estomac et (12 %), des selles abondantes (11 %), des
de l’intestin grêle une liaison covalente avec le incontinences fécales (8 %).
site sérine actif des lipases gastriques et pan- L’incidence des effets indésirables diminue lors
créatiques. L’enzyme ainsi inactivée ne peut de l’utilisation prolongée d’orlistat.
plus hydrolyser les triglycérides alimentaires Les autres événements (plus rares) sont : dou-
en acides gras libres et monoglycérides absor- leur/gêne abdominale, flatulence, selles

liquides, selles molles, douleur/gêne rectale,bables.
problèmes dentaires, problèmes gingivaux.

INDICATIONS
• Troubles respiratoires, thoraciques et médias-

XÉNICAL : traitement de l’obésité (indice de tinaux : infection respiratoire haute, infection
masse corporelle [IMC] ≥ 30 kg/m2) ou du sur- respiratoire basse, grippe.
poids (IMC ≥ 28 kg/m2) associé à des facteurs • Système nerveux : céphalées.
de risques. • Troubles des organes de reproduction et des
Si un régime seul a précédemment permis une seins : règles irrégulières.
perte de poids d’au moins 2,5 kg en 4 sem. • Troubles psychiques : anxiété.
consécutives. Le traitement par orlistat doit être • Troubles généraux et accidents liés au site
arrêté après 12 sem. si les patients n’ont pas d’administration : asthénie.
perdu au moins 5 % du poids initial. • Troubles rénaux et urinaires : infection uri-

naire.CONTRE-INDICATIONS
• Allergies : prurit, rash cutané, urticaire, angio-Syndrome de malabsorption chronique.
œdème et réaction anaphylactique, rares casCholestase.
d’éruptions bulleuses.Allaitement (le passage dans le lait maternel

n’est pas connu). Grossesse.
De très rares cas d’augmentation des tran-Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des saminases et des phosphatases alcalines

excipients. hépatiques, et d’exceptionnels cas d’hépa-
tite potentiellement graves ont été rap-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
portés.Diminution de l’absorption des vitamines lipo-

solubles (A, D, E, K). Maintien d’une alimenta-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStion riche en fruits et en légumes.
L’association à l’acarbose est déconseillée.Si besoin, supplémentation multivitaminique à
Anorexigènes.distance (2 h) de la prise d’orlistat.
Anticoagulants : en traitement à long terme,

EFFETS INDÉSIRABLES une évaluation de l’INR doit être réalisée.
• Gastro-intestinaux (+++) Vitamines et bêta-carotène : la diminution de
Ils sont liés à l’activité de l’orlistat et témoi- l’absorption des vitamines D, E et du bêta-
gnent de son efficacité. Pendant la première carotène doit être prise en compte.
année de traitement, les effets très fréquents Ciclosporine : diminution des taux plasma-

tiques.sont des traces de graisses au niveau anal
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OBÉSITÉ (2)

Objectifs thérapeutiques Il faut éviter les interdits, conseiller au
moins 3 repas par jour avec des collationsL’objectif du traitement doit être réaliste.
si besoin, en insistant sur la répartition desAussi souhaitable qu’elle soit, la perte de
nutriments, c’est-à-dire privilégier les fruitspoids n’est pas l’objectif unique du traite-
et légumes, réduire les graisses (de struc-ment : chez les sujets en phase pondérale
ture et ajoutées), contrôler les féculentsascendante, la stabilité pondérale est le
sans les exclure, inciter à développer cer-premier objectif à atteindre. Un objectif de
tains modes de cuisson (vapeur, grill),perte de poids de l’ordre de 10 % du poids
choisir les menus adéquats en restaura-initial obtenu en 3 à 6 mois, bien qu’il
tion collective, limiter les boissons sucréesparaisse modeste à de nombreux patients,
et alcoolisées. Il est important de s’assurerest souvent réaliste et utile pour améliorer
que les apports protéiques, calciques, etles comorbidités.
en fer sont suffisants.La prise en charge des facteurs de risque
La pratique de régimes très restrictifs ducardiovasculaires associés et le traitement
type « régimes protéinés » (ou very lowdes complications sont des priorités.
calorie diet), permettant des pertes de

Moyens thérapeutiques poids rapides et faciles, est à déconseiller :
Activité physique ils favorisent les rechutes et le syndrome

yo-yo (reprise pondérale plus importanteUne fois la prise de poids acquise, l’activité
que la perte obtenue). Ils ne doivent êtrephysique ne fait pas en soi perdre du
prescrits qu’en milieu spécialisé dans despoids, mais modifie la composition cor-
indications particulières.porelle au profit de la masse maigre et
Enfin, Il faut expliquer au patient qu’aprèspermet de prévenir la reprise du poids.
une phase de perte de poids, une nouvelleIl faut essayer d’obtenir l’équivalent de
stabilité s’instaure, à un niveau pondéral30 minutes de marche rapide par jour.
souvent supérieur aux souhaits du patient,Prendre le temps de suggérer, en fonction
exigeant pourtant la poursuite d’une vigi-des contraintes de chacun, différentes
lance alimentaire plus ou moins contrai-possibilités d’augmenter l’activité phy-
gnante.sique.
Les cures (hospitalisation de courte durée

Tous les exercices sont valables à condi- en milieu hospitalier spécialisé pour faire
tion d’être réguliers, progressifs, évalués. maigrir) n’ont de sens que si elles s’accom-
L’objectif est d’augmenter les dépenses

pagnent de modification durable ducaloriques et de remplacer la graisse par
comportement alimentaire. Elles peuventdu muscle. Sports conseillés : la marche
être une aide ponctuelle (pour initier une(30 min à 1 h/j) le vélo, la natation.
perte de poids et redonner confiance ou
isoler transitoirement d’un milieu familialPrescription diététique
conflictuel, par exemple).

La prescription d’un « régime » ne peut être
Accompagnement psychologiquestandardisée. Le but est d’obtenir une

modification durable de l’alimentation, Il peut être utile lorsqu’il existe des
réduisant les apports caloriques d’environ troubles du comportement alimentaire
1/4 ou 1/3 les apports antérieurs de façon importants ou un syndrome dépressif
à le situer environ 600 kcal en dessous associé.
des dépenses énergétiques totales, sans Le recours au psychiatre est parfois néces-

saire.descendre en dessous de 1 200-1 400 kcal/j.
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OBÉSITÉ (3)

Médicaments Chirurgie bariatique
La chirurgie de l’obésité, lorsque les indi-Les médicaments «anti-obésité» peuvent
cations sont bien posées, permet deêtre un complément.
réduire les facteurs de risque liés à l’obé-
sité et améliore de plusieurs années l’es-Aucun médicament n’a prouvé son effica-
pérance de vie.cité de façon importante et durable.
Elle est indiquée après échec d’une prise

Un produit est utilisé dans le traitement en charge médicalisée d’au moins un an :
des obésités : un inhibiteur de l’absorption – chez les patients avec IMC > 40 kg/m2 ;
des graisses, l’orlistat (XÉNICAL) : 1 gél. à – chez les patients avec IMC > 35 kg/m2

avec comorbidités (maladies cardiorespi-chaque repas. Le traitement par orlistat
ratoires, ostéo-articulaires ou métabo-doit être entrepris uniquement si un
liques).régime seul a précédemment permis une
Il en existe différents types. L’interventionperte de poids d’au moins 2,5 kg en
la plus pratiquée est la sleeve gastrectomy4 sem. consécutives. Le traitement par
ou « gastrectomie verticale calibrée » quiorlistat (XÉNICAL) doit être arrêté après
consiste à réséquer 2/3 de l’estomac. En12 sem. si les patients n’ont pas perdu au
plus de la restriction gastrique qu’ellemoins 5 % du poids initial mesuré au
entraîne, cette intervention résèque la par-

début du traitement médicamenteux. tie de l’estomac qui sécrète la ghréline et
Plusieurs cas graves d’atteintes hépatiques qui stimule l’appétit.
ont été rapportés chez des patients traités L’anneau gastrique a été abandonné du
par orlistat ayant conduit dans certains cas fait de l’importance des complications
à une transplantation hépatique voire au qu’il entraînait.
décès du patient. Le lien de causalité avec Complications esthétiques
l’orlistat reste difficile à établir mais ne peut Les amaigrissements réussis s’accompa-
pas être exclu. Devant la gravité de ces gnent souvent de disgrâces esthétiques
effets hépatiques, l’Agence européenne majeures (seins, ventres, cuisses) surtout
du médicament (EMA) a récemment lors des pertes de poids importantes après
conduit une évaluation des effets indési- chirurgie de l’obésité.
rables rapportés avec orlistat. Elle a décidé Le recours à la chirurgie plastique est utile
de réévaluer le rapport bénéfice/risque de dans ces situations. Il doit être prévu au

début du traitement.ces deux spécialités.

CONSENSUS
[1] The IDF Consensus Worldwide Definition of the Metabolic Syndrome, IDF, 2006
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OBÉSITÉ (4)

Enquête alimentaire*

Petit-déjeuner

PORTIONS CALORIES TOTAL

50 100 150 200 250 > 300

Boissons

Thé, café noir (1 bol)

Thé, café noir + 2 sucres ×
Thé, café + lait entier + 2 sucres ×
Thé, café + lait écrémé ×
+ 2 sucres

Chocolat au lait sucré ×
Aliments

Pain (1/4 baguette, 2 tranches) ×
ou 5 biscottes

Pain + beurre ×
Pain + confiture ou miel ×
Pain + beurre et confiture ×
Pain + fromage ×
Pain + beurre et fromage ×

Laitages

Yaourt nature ou fromage blanc ×
Yaourt 0 % ou fromage blanc ×
0 %

TOTAL CALORIES

Collation

PORTIONS CALORIES TOTAL

50 100 150 200 250 > 300

Boissons

Jus de fruits (250 mL) ×
Coca-limonade ×

Aliments

Chocolat à croquer (1 barre) ×
Pain (1/4 baguette) ×
+ beurre ×
Pain au chocolat ×
Croissant ×
Confiture ou miel (1 cuil. à ×
soupe)

Biscottes (2) ×
TOTAL CALORIES

* L’enquête rapide consiste à pointer dans la colonne de droite (TOTAL) les aliments choisis. Le
TOTAL est inscrit dans la dernière case en bas à droite.
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OBÉSITÉ (5)
Déjeuner et dîner

PORTIONS CALORIES TOTAL
50 100 150 200 250 > 300

Entrées
Crudités
Crudités assaisonnées
Huile : 1 cuil. à soupe ×
Mayonnaise ×
Pizza maigre ×
Pizza grasse ×
Quiche ×
Charcuteries (30 g) ×

Plats
Viande grillée maigre (125 g) ×
Viande grillée grasse ×
Viande en sauce ×
Poisson maigre (150 g) ×
Poisson « gras » ×
Poisson en sauce ×
Poisson frit ×
Crustacés ×
Œufs (2) ×
+ beurre ×

Légumes
Légumes verts (200 g cuits) ×
Légumes secs (150 g cuits) ×
Féculents (200 g cuits) ×
+ beurre ×

Laitages
Fromage dir (30 g) ×
Réduits en matières grasses ×
Yaourt nature ×
+ sucre ×
+ sucre et fruits ×

Desserts
Fruits (100 g) ×
Fruits secs ×
Pâtisseries ×
+ crème ×
Glaces ×
Sorbets ×
Pain (1/4 baguette) ×

Boissons
Vin (2 verres) ×
Bière (demi) ×
Cidre (2 verres) ×
Apéritif (50 mL) ×
Alcool sec (50 mL) ×
Liqueur (50 mL) ×
TOTAL CALORIES
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ANTITHYROÏDIENS DE SYNTHÈSE

Benzylthiouracile
BASDÈNE
Traitement d’attaque : 9 à 12 cp./j 50 cp. 25 mg 3,86 I 65 % 0,08
Traitement d’entretien : 2 à 4 cp./j

Carbimazole
NÉO-MERCAZOLE
Traitement d’attaque : 40 à 60 mg/j 50 cp. 5 mg 3,81 I 65 % 0,08
Traitement d’entretien : 10 à 15 mg/j 30 cp. 20 mg 4,52 I 65 % 0,15
à atteindre progressivement

Propylthiouracile
PROPYLEX
Traitement d’attaque : 6 à 9 cp./j 30 cp. 50 mg 8,88 I 65 % 0,30
Traitement d’entretien : 1 à 4 cp./j 90 cp. 50 mg 25,55 I 65 % 0,28

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES

Les thiourés (benzylthiouracile) et les imida- Leuconeutropénie modérée
zoles (carbimazole) bloquent l’activité de la thy-

Une leucopénie entre 3 500 et 4 000/mm3 etroïde en inhibant l’organification de l’iode et la
une neutropénie = 1 500/mm3 sont fréquentestransformation des iodotyrosines en iodothyro-
au cours de l’hyperthyroïdie : elles ne contre-nines. Le propylthiouracile (PTU) inhibe en
indiquent pas les ATS. La surveillance rappro-

outre la conversion périphérique de la T4 en
chée de la NFS permet de s’assurer de sa nor-

T3. malisation spontanée. L’arrêt s’impose si les
PNN sont < 1 200/mm3.INDICATIONS
L’agranulocytose, rare mais grave, est de méca-

Hyperthyroïdies diffuses.
nisme immunoallergique (0,5 % des cas).

Préparation à la thyroïdectomie de toutes les L’allergie au carbimazole n’est pas forcément
hyperthyroïdies. croisée avec une allergie au PTU.

Surveillance de la NFS tous les 10 j pendantCONTRE-INDICATIONS
2 mois puis tous les mois et si fièvre, angine

Cancers thyroïdiens différenciés. ou toute autre infection.
Hémopathies préexistantes. L’aplasie médullaire est exceptionnelle.
Insuffisance hépatique.

Accidents digestifs
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Nausées, vomissements et épigastralgies.
• Grossesse Toxicité hépatique : le carbimazole peut entraî-

ner un ictère cholestatique pur ; le PTU peutLes ATS traversent la barrière placentaire. Il
provoquer une cytolyse.n’y a pas de contre-indication absolue mais

le traitement par ATS doit être prescrit à la Réactions cutanées
dose la plus faible possible et sous surveil-

Rash érythémateux, urticaire, arthralgies etlance (cf. Hyperthyroïdies - Formes particu-
myalgies.lières).

Avant la 7e sem., il faut prescrire le propyl- Augmentation du volume du goitre
thiouracile car il y a un risque d’aplasie du Cette manifestation se rencontre lors de traite-
cuir chevelu chez l’enfant avec le carbi- ments prolongés sans surveillance ou en cas
mazole. de surdosage par les ATS. Il existe toujours une
• Allaitement : contre-indiqué car les ATS sont hypothyroïdie associée. Cet inconvénient est

évité par l’adjonction de L-thyroxine.excrétés dans le lait.
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IODE

Iode
LUGOL FORT (SOLUTION DE)
60 à 90 gttes/j en 3 prises (20 gttes avant 1 fl. (iodure NR
chaque repas dans un peu de lait pour le métalloïdique 5 g
goût) + iodure de
Le traitement ne doit pas dépasser potassium 10 g + eau
quelques semaines distillée qsp 10 mL)

PROPRIÉTÉS Il n’est utilisé qu’en cas de contre-indication
L’iode est indispensable à la synthèse des hor- des antithyroïdiens de synthèse et dans le but
mones thyroïdiennes. L’apport souhaitable est de préparer le patient à la chirurgie.
de 250 à 300 mg/j. Il y a un phénomène d’échappement qui se tra-
En excès, l’iode bloque les mécanismes d’éla- duit par la réapparition d’une hyperthyroïdie.
boration des hormones thyroïdiennes. Il est CONTRE-INDICATIONS
accumulé massivement dans la glande thy- Allergie à l’iode : des accidents graves peuvent
roïde puis est lentement éliminé dans les survenir : œdème de Quincke, rashs généra-
urines en plusieurs semaines ou mois. lisés.

Grossesse.INDICATIONS
Contre-indication formelle : blocage de la thy-Goitre endémique : prévention et traitement.
roïde fœtale.L’administration d’iode à titre préventif se fait

par iodation du sel de cuisine, ou de l’eau de EFFETS INDÉSIRABLES
boisson, ou plus rarement du pain. Ce traite- Iodisme : goût métallique de la salive, troubles
ment est réalisé à l’échelon national. digestifs, éruptions cutanées acnéiformes.
Hyperthyroïdie : l’iode est un traitement effi- Allergie à l’iode.
cace des hyperthyroïdies diffuses (maladie de Hypothyroïdies par blocage thyroïdien.
Basedow). Hyperthyroïdies (effet Wolff-Chaïkoff).

Facteurs déclenchants d’une crise aiguë thyrotoxique

– Traitement chirurgical ou par iode radio- – Traumatisme.
actif d’une hyperthyroïdie chez un patient – Intervention chirurgicale.
mal préparé. – Accouchement, toxémie gravidique.
– Infection. – Acidocétose diabétique.

Traitement d’une crise aiguë thyrotoxique

– Hospitalisation en réanimation. – ATS par voie digestive intensive (sonde
– Nursing. gastrique) : propylthiouracile (80 à 100 mg).
– Refroidissement progressif en cas d’hyper- – Iodure de sodium IV : 250 mg toutes les
thermie. 6 h.
– Traitement du collapsus : amines vaso- – �-bloquant s à forte dose : AVLOCARDYL
pressives. 140 mg/j.

– Corticoïdes : 1 mg/kg/j.
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IODE ET MÉDICAMENTS (1)

Les besoins en iode de l’organisme sont de vitesse d’élimination. Elle va de quelques jours
250 mg/j environ, chez l’adulte. Les apports (produit à base d’érythrosine) à plusieurs mois.
iodés (eau et aliments) couvrent ces besoins. Des recommandations relatives à l’utilisation
Lorsque les apports iodés augmentent, la pro- des produits de contraste iodés ont été émises
duction des hormones thyroïdiennes s’accroît par la Société française d’endocrinologie et la
jusqu’à une valeur limite, puis elle diminue par Société de radiologie, à l’usage des radio-
blocage de l’organification des iodures. Il s’agit logues.
de l’effet Wolff-Chaïkoff ; il est en général tran- Chez le nouveau-né prématuré et de petit
sitoire, d’où l’action limitée dans le temps du poids : éviter autant que possible l’administra-
soluté iodo-ioduré dit de LUGOL, autrefois uti- tion de produits de contraste iodés, ou utiliser
lisé dans le traitement de la maladie de Base- la dose la plus faible possible (risque d’hypo-
dow. L’augmentation des apports iodés, réali- thyroïdie).
sée notamment par la prescription de Chez l’adulte, il y a contre-indication absolue
médicament iodés ou l’administration de pro- en cas d’hyperthyroïdie non traitée (risque
duits iodés de contraste (voir tableaux) peut d’aggravation), ou si le patient doit bénéficier
conduire à deux situations pathologiques d’une scintigraphie thyroïdienne ou d’une
opposées : administration thérapeutique d’iode radioactif.
– chez certains sujets, notamment en cas Les contre-indications relatives sont les sui-
d’anomalie mineure de la synthèse des hor- vantes :
mones thyroïdiennes ou d’existence d’une thy- – goitre nodulaire (notamment chez les sujets
roïdite sous-jacente, il n’y a pas d’échappement âgés ou cardiaques) ;
à l’effet Wolff-Chaïkoff et une hypothyroïdie – thyroïdite auto-immune ;
s’installe ; – maladie de Basedow en rémission (pas de
– à l’inverse, d’autres sujets développent une contre-indication en cours de traitement par les
hyperthyroïdie soit parce qu’ils sont porteurs ATS) ;d’un goitre ancien, remanié, en général multi- – antécédents d’hyperthyroïdie par surchargenodulaire, comportant des nodules fonction- iodée.nels qui s’activent en raison de l’apport accru

Les dysthyroïdies (hyperthyroïdie ou hypothy-d’iode, soit parce que l’apport d’iode entraîne
roïdie) secondaires à une surcharge iodée lessur une glande antérieurement saine la libéra-
plus fréquentes sont dues à l’amiodaronetion subite de la réserve hormonale contenue
(CORDARONE). Alors que les besoins quotidiensdans les vésicules thyroïdiennes (thyroïdite
en iode sont environ de 0,2 mg/j, un compriméiodée).
en apporte environ 9 mg. De plus l’amioda-Ces dysthyroïdies induites par l’iode sont en
rone a une demi-vie d’élimination longue d’en-général transitoires ; leur durée dépend de la

quantité du produit iodé administré et de sa viron 10 j.

Produits les plus riches en iode*

MÉDICAMENT UNITÉ CONTENU PRODUIT IODÉ SPÉCIALITÉ
(en μg)

BÉTADINE solution, 100 000 Polyvidone Mal.
pansements iodée infectieuses
10 g p. 100 g

CORDARONE cp. 80 000 Amiodarone Cardiologie

COLCHIMAX cp. 14 300 Iodure de Rhumatologie
tiémonium

* Les besoins moyens en iode d’un adulte étant de 200 à 250 μg/j, un seul comprimé de CORDA-
RONE apporte près de 400 fois la dose quotidienne !
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IODE ET MÉDICAMENTS (2)

Produits de contraste iodés

TRIIODÉS SOLUBLES UROANGIOGRAPHIQUES

TÉLÉBRIX

TÉLÉBRIX 30 MEGLUMINE

TÉLÉBRIX 12 SODIUM

TRIIODÉS HYDROSOLUBLES NON IONIQUES neurologiques, vasculaires, urologiques

IOMÉRON

IOPAMIRON (200, 200, 370)

IVÉPAQUE

OMNIPAQUE (180, 240, 300, 350)

OPTIJECT

OPTIRAY (300, 350)

ULTRAVIST (300, 370)

VISIPAQUE (270, 320)

XENETIX (250, 300, 350)

HEXAIODÉS UROANGIOGRAPHIQUES

HEXABRIX

AUTRES PRODUITS DE CONTRASTE IODÉS

LIPIODOL Lymphographie

TÉLÉBRIX GASTRO Gastro-entérologie

TÉLÉBRIX HYSTERO Gynécologie
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HORMONES THYROÏDIENNES (1)

Lévothyroxine sodique
LÉVOTHYROX
La posologie de remplacement est de 30 cp. séc. 25 μg 1,34 II 65 % 0,04
1,5 μg/kg/j soit 100 à 150 μg/j en une 30 cp. séc. 50 μg 1,79 II 65 % 0,06
seule prise le matin à jeun 30 cp. séc. 75 μg 2,28 II 65 % 0,08

30 cp. séc. 100 μg 2,74 II 65 % 0,09
30 cp. séc. 125 μg 3,20 II 65 % 0,11
30 cp. séc. 150 μg 3,68 II 65 % 0,12
30 cp. séc. 175 μg 4,14 II 65 % 0,14
30 cp. séc. 200 μg 4,62 II 65 % 0,15

L THYROXINE SERB
Seule forme injectable disponible (voie IM 450 gttes (1 gtte = 5 μg) 4,77 II 65 % 0,01
ou IV) soluté buvable 15 mL

conserver à + 4° C
6 amp. 1 mL HOP II

200 μg/mL

Liothyronine sodique
CYNOMEL
Hypothyroïdie non traitée : posologie 30 cp. 25 μg 3,01 II 65 % 0,10
initiale est de 1/4 ou 1/2 cp. à adapter de
façon hebdomadaire

Liothyronine sodique + lévothyroxine sodique
EUTHYRAL
Produit à n’utiliser que dans des cas très 50 cp. 100 μg LT4 3,32 II 15 % 0,07
particuliers (comas thyroïdiens) + 20 μg LT3
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HYPOTHYROÏDIE (3)

Hypothyroïdies iatrogènes • Pose d’une sonde nasale d’oxygène,
d’une sonde urinaire et d’une sonde gas-Les produits les plus fréquemment en
trique.cause sont :
• Mise en place d’un monitorage cardio-– surcharge iodée ;
tensionnel.– antithyroïdiens de synthèse ;

– lithium. � Correction des troubles ventilatoires
• Assurer la liberté des voies aériennes.Arrêt du traitement
Éviter l’encombrement bronchique (aspi-

Il n’est pas obligatoire si le médicament rations).
prescrit est indispensable.

• Oxygénothérapie ; si nécessaire : intuba-
Dans ce cas, on instaure le traitement sub-

tion et ventilation assistée.
stitutif. Les doses de LÉVOTHYROX sont

� Réchauffement progressifvariables entre 75 et 150 μg/j.
Réchauffement externe passif : chambre à

Durée du traitement 25 °C, couvertures.
Elle est variable : elle peut être passagère,

� Correction des troubles hydroélectroly-
tant que dure la prise du médicament en tiques
cause, ou définitive lorsque l’hypothyroï- Par des solutés iso- voire hypertoniques à
die ne disparaît pas à l’arrêt du traitement cause de l’hyponatrémie. Si natriurèse
(pathologie sous-jacente révélée par le basse : restriction hydrique ; si natriurèse
traitement). élevée : apports sodés sous stricte surveil-
Coma hypothyroïdien lance de la pression veineuse centrale.
C’est une urgence médicale qui devient � Correction des troubles cardiovasculaires
assez rare depuis la généralisation des Concentrés globulaires et solutés de rem-
bilans thyroïdiens. C’est néanmoins une plissage type VOLUVEN en cas de collapsus.
situation qui met en jeu le pronostic vital ; Il faut rester prudent avec les drogues ino-
le patient est hospitalisé en unité de soins tropes en cas d’insuffisance cardiaque.
intensifs. Le traitement est débuté dès les � Traitement du facteur déclenchant
prélèvements faits mais sans en attendre Une antibiothérapie sera débutée par voie
les résultats : tout retard thérapeutique intraveineuse en cas de suspicion d’in-
assombrit le pronostic. Les dosages de fection.
T4L et TSH confirmeront le diagnostic a

� Nursingposteriori.
Commun à tous les malades hospitalisés

Traitement symptomatique en réanimation (soins des yeux, de la
bouche, aspiration bronchique, préven-� Mise en condition du malade
tion d’escarres, etc.), il est d’autant plus• Repos au lit. Patient à jeun.
important que les patients atteints de• Mise en place d’une voie veineuse péri-

phérique puis, si besoin, centrale. coma myxœdémateux sont souvent âgés.
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HORMONES THYROÏDIENNES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Il doit être commencé à doses faibles par
L’hormone active est la T3 mais l’hormone de paliers de 8 à 15 j.
remplacement utilisée est la T4. Elle est de En cas de panhypopituitarisme, le traitement
durée plus longue (8 j), convertie en T3 dans de l’insuffisance corticotrope doit primer.
l’organisme. Grossesse : le traitement peut être prescrit pen-

dant toute la durée de la grossesse.Absorption digestive rapide. Biodisponibilité :
50 %. Passage intact dans la circulation. Durée EFFETS INDÉSIRABLES
d’action : 1 sem. Aggravation d’une cardiopathie (angor, infarc-
Action sur la croissance et le développement, tus du myocarde, troubles du rythme).
la calorigenèse, le système cardiovasculaire, le Apparition de signes d’hyperthyroïdie (surdo-
métabolisme de la cellule, et l’inhibition de la sage) : insomnie, excitabilité, tachycardie,
sécrétion de TSH. céphalées, sueurs, amaigrissement, diarrhée,
La fraction libre représente la forme active. La tremblements.
LT4 ne passe pas la barrière placentaire, mais

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESest retrouvée dans le lait maternel.
Aux doses substitutives habituelles, les hor-La tri-iodothyronine ou liothyronine (LT3) a
mones thyroïdiennes n’ont pas d’interactionsune diffusion tissulaire rapide et une durée
médicamenteuses. Ce n’est qu’en cas de surdo-d’action de 48 h.
sage qu’apparaissent les effets.
Seuls les patients sous anticoagulants doiventCONTRE-INDICATIONS
être surveillés plus étroitement au début duHyperthyroïdie, cardiopathie décompensée
traitement par hormones thyroïdiennes.non hypothyroïdienne, troubles du rythme.
Les sels de fer, les pansements gastriques, les

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI inhibiteurs de la pompe à protons et la coles-
Chez le sujet âgé, la mise en route du traite- tyramine diminuent l’absorption digestive de
ment doit être très progressive. la lévothyroxine et doivent donc être admi-
Chez le sujet coronarien, le traitement doit être nistrés à distance.
instauré sous surveillance clinique et ECG + �- Hypothyroïdies de l’enfant : cf. Hypothyroïdies

de l’enfant (pédiatrie).bloquants.
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AGENT ANTIPARATHYROÏDIEN

Cinacalcet
MIMPARA
Hyperparathyroïdie secondaire : 28 cp. 30 mg 198,01 I 65 % 7,07
Poso. initiale : 30 mg x 1/j au cours du 28 cp. 60 mg 356,72 I 65 % 12,74
repas 28 cp. 90 mg 529,78 I 65 % 18,92
Adaptation des doses toutes les 2 à 4 sem.
Poso. max. 180mg/j. Objectif : PTH intacte
plasmatique : 150-300 pg/mL
Cancer parathyroïdien :
Poso. initiale 30 mg x 2/j puis augmenta-
tion toutes les 2 à 4 sem. jusqu’à
90 mg x 2/j pour atteindre une calcémie
� à la limite supérieure de la normale

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Agent calcimimétique qui diminue directement Réaction d’hypersensibilité.
le taux de parathormone (PTH) en augmentant la Anorexie, nausées, vomissements, dyspepsie.
sensibilité du récepteur au calcium extracellu- Rash, myalgie, asthénie, hypocalcémie, dimi-
laire. La diminution du taux de PTH est associée nution du taux de testostérone.
à une réduction concomitante de la calcémie. Vertige, paresthésies, crise convulsive.
INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHyperparathyroïdie secondaire chez les
Le cinacalcet est en partie métabolisé par lepatients atteints d’insuffisance rénale chro-
CYP3A4, donc un ajustement de sa posologienique terminale.
est nécessaire si un inhibiteur (kétoconazole,Hypercalcémie chez les patients atteints de

cancer de la parathyroïde. voriconazole, ritonavir, etc.) ou un inducteur
Peut être utilisé dans le cadre d’un traitement (rifampicine) du CYP3A4 est administré de
comportant des chélateurs du phosphate façon concomitante.
et/ou des analogues de la vitamine D selon Le cinacalcet est un inhibiteur puissant du
les besoins. CYP2A6, d’où la nécessité d’adapter la posolo-

gie des médicaments métabolisés par leCONTRE-INDICATIONS
CYP2D6 (flécaïnide, propafénone, métoprolol,Hypersensibilité au cinacalcet, patients de
désipramine, nortriptyline, clomipramine,moins de 18 ans, allaitement.

Déconseillé pendant la grossesse. etc.).
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ANTICORTISOLIQUES (1)

Mitotane (ou OP’DDD)
LYSODREN
Dose initiale : 2 à 3 g/j à augmenter pro- 100 cp. 500 mg HOP I
gressivement si besoin
Débuter à 4 à 6 g/j en cas de syndrome de
Cushing sévère et adapter secondairement
la dose

PROPRIÉTÉS – troubles métaboliques : hypercholestérolé-
mie, hypertriglycéridémie ;Dérivé du DDT, c’est un bloqueur enzymatique
– troubles neurologiques : paresthésies, ver-de la synthèse du cortisol ; il possède égale-
tiges, somnolence, confusion, polynévrite, etc. ;ment une activité antitumorale (action cyto-
– rashs cutanés.toxique pour le cortex surrénalien).
Il existe un risque d’insuffisance surrénale

INDICATIONS aiguë à partir du 15e j de traitement qui néces-
Syndrome de Cushing. site de débuter une hormonothérapie substitu-

tive par hydrocortisone voire fludrocortisone
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI en cas de traitement prolongé ou à fortes
Doses progressives avec surveillance du taux doses.
plasmatique, quand c’est possible (ne pas

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESdépasser 20 mg/L).
L’association à la spironolactone est contre-Associer systématiquement, immédiatement
indiquée (elle bloque l’action du mitotane).ou au bout de quelques jours, à un traitement
En raison de l’effet inducteur enzymatique :par hydrocortisone.
nécessité d’augmenter les doses d’antivita-
mines K, les doses substitutives d’hydrocorti-EFFETS INDÉSIRABLES
sone (une asthénie soulagée par une majora-Ses effets secondaires sont nombreux, parmi
tion des doses d’hydrocortisone signe le sous-les plus fréquents :
dosage de ce traitement), risque d’efficacité– troubles digestifs : nausées, diarrhée, vomis-
moindre de la contraception œstroproges-sements, élévation des enzymes hépatiques

(GGT, ASAT, ALAT) ; tative.
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HYPERCORTICISMES (2)

Syndromes de Cushing Traitement médical
La spironolactone (ALDACTONE) à la dose deparanéoplasiques
3 à 5 mg/kg est capable de corriger

Les syndromes de Cushing paranéopla- complètement les anomalies hydroélec-
siques résultent de la sécrétion ectopique trolytiques dues à l’hyperaldostéronisme.
d’ACTH par une tumeur maligne (le plus Elle normalise la PA, abaisse le débit car-

diaque.souvent pulmonaire ou pancréatique). Ils
Un traitement prolongé à forte dose peutse traduisent par une hyperplasie bilaté-
entraîner des troubles sexuels : impuis-rale des surrénales.
sance et gynécomastie chez l’homme,On réalise l’exérèse du cancer primitif
troubles menstruels chez la femme. Ces

quand c’est possible. Sinon, on prescrit un troubles sont réversibles à l’arrêt du trai-
anticortisolique ou une surrénalectomie tement.
bilatérale. Le pronostic dépend de celui de Traitement chirurgical
la tumeur initiale ; il est souvent mauvais. Le recours à la chirurgie consiste en une

surrénalectomie unilatérale en cas d’adé-
Syndrome de Conn nome. Les résultats sont bons : dans
(hyperaldostéronisme primaire) 2/3 des cas la situation est normalisée,

dans 1/3 des cas un traitement médical
La production excessive d’aldostérone est antihypertenseur est nécessaire.
due à une tumeur surrénalienne (qui est Il existe un bon parallélisme entre la
presque toujours un adénome bénin) ou, réponse au traitement chirurgical et
plus rarement à une hyperplasie bilatérale l’abaissement tensionnel obtenu sous spi-
des surrénales. ronolactone (ALDACTONE).
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ANTICORTISOLIQUES (2)

Métyrapone
MÉTOPIRONE
Dose habituelle entre 250 mg et 6 g/j 50 caps. 250 mg HOP I

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Bloqueur enzymatique de la synthèse du corti- Risque à long terme d’HTA ou d’insuffisance
sol et de l’aldostérone. surrénalienne (associer à l’hydrocortisone).

Troubles digestifs : nausées, vomissements,INDICATIONS
douleurs abdominales.Syndromes de Cushing tumoraux.
Troubles neurologiques : céphalées, vertiges.Exploration de l’axe hypophyso-surrénalien
Allergies cutanées.(test à la métopirone).

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Doses à adapter en fonction de la cortisolémie. Phénytoïne, fosphénytoïne.
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HORMONES SURRÉNALIENNES (1) – GLUCOCORTICOÏDES

Hydrocortisone
HYDROCORTISONE ROUSSEL
Hormone administrable par voie orale à 25 cp. 10 mg 3,24 I 65 % 0,13
raison de 20 à 30 mg/j en moyenne 50 cp. 10 mg HOP I
Répartir en 2 ou 3 fois du fait de la durée
de vie réduite (6 h)

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
L’indication majeure de l’hydrocortisone est leL’hydrocortisone est l’hormone glucocorticoïde
traitement substitutif de l’insuffisance surrénalephysiologique ayant un rôle de maintien de la
d’origine surrénalienne et hypophysaire.glycémie (par action sur la néoglucogenèse) et On l’utilise également en réanimation.

de l’équilibre hydrosodé (en complément de
CONTRE-INDICATIONSl’aldostérone).
Aucune : l’hydrocortisone est une hormone

L’hydrocortisone a également une action anti- substitutive d’importance vitale.
inflammatoire et antiallergique.

EFFETS INDÉSIRABLES
Elle agit également sur la volémie et la masse Ils n’apparaissent qu’en cas de surdosage :
sanguine et a une action antichoc. signes d’hypercorticisme, HTA, hypokaliémie,

diabète.
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INSUFFISANCE SURRÉNALE AIGUË (1)

Apports hormonauxIl s’agit d’une urgence thérapeutique. Le
traitement doit être débuté dès la suspi- Le glucocorticoïde utilisé par voie parenté-
cion du diagnostic. rale est l’hémisuccinate d’hydrocortisone

(amp. injectables, 100 mg). Le minéralo-
Mesures générales corticoïde utilisé est l’acétate de désoxycor-
• Voie d’abord veineuse de bon calibre ticostérone (SYNCORTYL : amp. injectables
(centrale en cas de choc +++). de 10 mg). On remplace ensuite par
• En cas de choc ou de troubles de la FLUCORTAC per os (cf. Insuffisance surrénale
conscience : lente).
– scope, sonde vésicale, aspiration gas- Deux techniques de traitement sont pos-

sibles :trique ;
– 100 mg en IVD + 400 mg en perfusion– oxygène par voie nasale ;
continue IVSE (à ces fortes doses, l’hydro-– nursing (+++) : malade immobilisé,
cortisone a un pouvoir minéralocorti-matelas anti-escarres, réchauffement,
coïde) ;humidification des muqueuses, oxygéno-
– 100 mg en IVD puis 100 mg en IMthérapie, prévention des thromboses vei-
toutes les 6 h, associé à du SYNCORTYL,neuses ;
5 mg en IM toutes les 12 h.– ne pas manipuler le patient de façon

intempestive : risque de mort subite. Surveillance
CliniqueRéhydratation, apports glucosé
Pression artérielle (différentielle +++), diu-et ionique
rèse, température, état de conscience.En cas de choc
BiologiqueCommencer par un remplissage vascu-
• Ionogramme sanguin : glycémie, Na+, K+laire : VOLUVEN 500 mL en 30 min.
(hyperkaliémie au début), Cl-, CO3H-, urée,

Dans tous les cas créatinine (insuffisance rénale fonction-
nelle) à répéter toutes les 4 h pendant les

Soluté glucosé à 50 p. 1 000 + 3 à 4 g de 12 premières heures.
NaCl dans chaque flacon : • Ionogramme urinaire : Na+, K+.
– d’abord 1 000 mL la 1re h,

Électrocardiogramme– puis 500 mL/h les 3 h suivantes,
– puis 1 500 mL à 2 500 mL pour les Recherche de signes d’hyperkaliémie.
20 h suivantes.

Traitement d’une causeAu total : 3 à 5 000 mL pour les 24 h,
contenant 200 g de glucose et 12 à 20 g • Infection (antibiothérapie).
de NaCl. • Chez la femme jeune, recherche d’une
Aucun apport potassique. grossesse.
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HORMONES SURRÉNALIENNES (2) – MINÉRALOCORTICOÏDES

Désoxycortone
SYNCORTYL
1/2 à 1 amp. en IM 1 à 2/j en fonction des 4 amp. 10 mg 8,46 I 65 % 2,12
signes cliniques et du ionogramme

Fludrocortisone (acétate)
FLUCORTAC
En période aiguë d’insuffisance surrénale : 30 cp. séc. 50 μg I 65 %
100 à 200 μg/j 60 cp. séc. 50 μg 107,95 I 65 % 1,80
(souvent remplacée par le SYNCORTYL
IM du fait des troubles digestifs)
En période d’insuffisance surrénale
chronique : 50 à 200 μg/j
Exceptionnellement : 300 μg/j

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Insuffisance surrénale par atteinte des glandesHormone d’épargne du sodium, l’aldostérone,
surrénales.minéralocorticoïde naturel, est indispensable à
CONTRE-INDICATIONSla vie.
Aucune.Elle permet la réabsorption du sodium et l’éli-

mination du potassium en échange. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Association déconseillée avec des médica-Elle contribue à maintenir l’osmolarité plasma-
ments susceptibles d’entraîner des torsades detique et la pression artérielle.
pointes, digitaliques, inducteurs enzymatiques.Le stimulant principal de sa sécrétion est le sys-
EFFETS INDÉSIRABLEStème rénine-angiotensine.
Surdosage : rétention sodée, hypokaliémie.Non disponible sous sa forme naturelle, elle

est remplacée par la désoxycortone injectable INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
ou la fludrocortisone administrable par voie Rifampicine, barbituriques, phénytoïne, car-

bamazépine, diurétiques hypokaliémiants.orale.
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INHIBITEURS DE LA SOMATHORMONE (GH) (1) – ANALOGUES
DE LA SOMATOSTATINE (1)

Octréotide
SANDOSTATINE
Ruptures de varices œsophagiennes : 25 μg/h 6 amp. 50 μg/mL 44,68 I 100 % 7,45
à la seringue électrique pendant 5 j 6 amp. 100 μg/mL 79,81 I 100 % 13,30

6 amp. 500 μg/mL 359,30 I 100 % 59,88

SANDOSTATINE LP
1 inj. IM profonde toutes les 4 sem. en 1 fl. 10 mg + ser. 1128,32 I 100 % 1128,32
commençant par 20 mg, puis 20 mg pour 2,5 mL
la 2e et la 3e inj. 1 fl. 20 mg + ser. 1320,29 I 100 % 1320,29
Ajustement ultérieur selon les taux de GH 2,5 mL
et d’IGF1 1 fl. 30 mg + ser. 1512,16 I 100 % 1512,16

2,5 mL

Lanréotide
SOMATULINE LP
1 inj. IM toutes les 2 sem. 1 fl. 30 mg + solv. 2 mL 660,33 I 100 % 660,33

+ ser.
1 inj. SC profonde toutes les 4 sem. 1 ser. 60 mg 1128,32 I 100 % 1128,32

1 ser. 90 mg 1320,30 100 % 1320,30
1 ser. 120 mg 1512,16 100 % 1512,16

Pasiréotide
SIGNIFOR
Maladie de Cushing : chez les patients 60 amp 1 mL (0,3 mg/mL) 3382,06 I 100 % 56,37
inopérables ou en cas d’échec de la 6 amp 1 mL (0,6 mg/mL) 405,04 I 100 % 67,51
chirurgie 60 amp 1 mL (0,6 mg/mL) 3753,27 I 100 % 62,55
0,6 mg x 2/j en SC 60 amp 1 mL (0,9 mg/mL) 4124,49 I 100 % 68,74
Posologie pouvant varier de 0,3 à 0,9 mg
par prise en fonction de la clinique
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ACROMÉGALIE (2)

Traitement médical [1] tant progressivement les doses jusqu’à
30 mg par paliers de 4 à 6 sem. de façonIl fait appel à deux catégories de médica-
à obtenir un taux d’IGF1 compris dans lesments : les analogues de la somatostatine
normes pour l’âge. La GH s’élève sous peg-qui inhibent la sécrétion de la GH ou un
visomant et n’est donc plus le reflet duantagoniste du récepteur de la GH.
contrôle de l’acromégalie.

Analogues de la somatostatine
Antagonistes dopaminergiques

Lanréotide (SOMATULINE LP) en commen- Ils ne normalisent les taux de GH et d’IGF1
çant par 1 inj. IM de 30 mg toutes les que dans 10 % des cas. La bromocriptine
2 sem. ou 1 inj. SC profonde de 60 mg (PARLODEL) ou la quinagolide (NORPROLAC)
toutes les 4 sem. sont presque exclusivement utilisés dans
Octréotide (SANDOSTATINE LP) en commen- les adénomes mixtes sécrétant à la fois de
çant par une injection à 20 mg tous les la GH et de la prolactine.
mois.

Traitement radiothérapiqueLe but est d’obtenir une normalisation des
taux d’IGF1 et un taux de GH < 2,5 μg/mL La radiothérapie est indiquée en cas
(7,5 mUI/L). d’ablation incomplète de l’adénome, de

récidive, chez les patients inopérables, ouSi ces objectifs ne sont pas atteints, on
chez les patients opérés non guéris avantaugmente les doses mensuelles à 30 mg
traitement médical et ne supportant paspour la SANDOSTATINE LP (injections IM) ou
ce dernier.à 60, voire 120 mg pour la SOMATULINE LP

(seringues prêtes à l’emploi pour injection Radiothérapie conventionnelle
SC profonde).

Elle est utilisée à la dose de 45 à 50 Gy
En cas de GH < 1 μg/mL (3 mUI/L), on peut fractionnée en plusieurs séances. Son
utiliser la forme à 10 mg de la SANDOSTA- délai d’action est long et elle ne permet
TINE LP ou 1 inj. de SOMATULINE LP 120 mg d’obtenir une guérison que dans 50 % des
tous les 42 ou 56 j. cas. Elle est rarement compliquée de
Les analogues de la somatostatine sont radionécroses (cerveau, chiasma optique),
aussi utilisés pour préparer à la chirurgie : mais elle expose à long terme au risque
le traitement dure de quelques semaines d’insuffisance hypothalamo-hypophysaire.
à quelques mois dans les tumeurs volumi-

« Gamma knife »neuses difficiles à opérer d’emblée (AMM
Cette technique consiste à administrer enacceptée).
une seule séance un rayonnement

Antagoniste du récepteur de la GH gamma concentré sur l’adénome après
Pegvisomant (SOMAVERT) : il est utilisé à rai- repérage stéréotaxique. Elle n’est utilisée
son d’une injection sous-cutanée en que dans quelques centres disposant de

l’équipement permettant de l’appliquer.commençant par 10 mg par j, en augmen-

CONSENSUS
[1] Consensus français sur la prise en charge de l’acromégalie, SFE, 2008
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INHIBITEURS DE LA SOMATHORMONE (GH) (2) – ANALOGUES
DE LA SOMATOSTATINE (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Indications digestives :
Les analogues de la somatostatine (octréotide, – traitement des tumeurs digestives endo-
lanréotide, pasiréotide) ont une action similaire crines;

– rupture des varices œsophagiennes (octréo-à la somatostatine : comme elle, ils se fixent
tide, forme d’action rapide);sur les récepteurs des cellules somatotropes et
– prévention et traitement des fistules pan-ils inhibent la sécrétion de l’hormone de crois-
créatiques.sance. Ils peuvent réduire la taille de la tumeur.
Maladie de Cushing : chez les patients adultesIls inhibent la sécrétion de somathormone, l’oc-
inopérables ou en cas d’échec de la chirurgie.tréotide se fixe sur les récepteurs hypophy-

saires des cellules sécrétant l’hormone de crois- CONTRE-INDICATIONS
sance. Il inhibe également mais dans une

Grossesse et allaitement.moindre mesure les sécrétions de TSH et de
Pasiréotide : insuffisance hépatique sévère. Laprolactine.
grossesse et l’allaitement sont déconseilléesActifs également sur les sites somatostatino-
mais non contre-indiquées pour ce médi-sensibles du tube digestif, les analogues de la
cament.somatostatine inhibent les sécrétions endo-

crines pancréatiques (insuline, glucagon, amy- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
line) et les sécrétions digestives (gastrine, cho- Le diabète de type 2 peut être aggravé par l’ad-
lécystokinine, VIP, sérotonine). ministration des analogues de la somatosta-
Octréotide et lanréotide sont présentés sous tine ; au contraire, ils diminuent les besoins en
des formes à libération prolongée, qui permet- insuline du diabétique de type 1.
tent une durée d’action de plusieurs semaines.

EFFETS INDÉSIRABLESLe pasiréotide présente une affinité différente
Troubles digestifs mineurs (nausées, vomisse-des deux autres pour les récepteurs à la soma-
ments) et possible altération de l’état généraltostatine, il n’a donc pas les mêmes indications.
(anémie, asthénie, céphalées) essentiellementINDICATIONS
les 3 à 6 premiers mois.Acromégalie : lorsque la sécrétion d’hormone
Le principal effet secondaire est la survenuede croissance n’est pas normalisée après chi-
d’une lithiase vésiculaire qui se compliquerurgie et/ou radiothérapie ou en cas de
exceptionnellement. Une échographie de sur-macroadénomes expansifs ou invasifs, non
veillance avant la mise en route du traitementopérables.
est indiquée en cas de traitement prolongé. LaAdénomes thyréotropes primitifs : lorsque la
pertinence de la surveillance échographiquesécrétion n’est pas normalisée après chirurgie
sous traitement se discute.ou radiothérapie ou chez les patients ne rele-
Élévation de la glycémie (compensée parvant pas d’un traitement chirurgical ou radio-
l’amélioration de l’insulinorésistance sous trai-thérapique.
tement).Autres adénomes hypophysaires (indications
Le pasiréotide entraine fréquemment des élé-exceptionnelles non reconnues par l’AMM) ;
vations des enzymes hépato-biliaires et pan-adénomes gonadotropes, adénomes cortico-
créatiques ainsi que des troubles cardiovascu-tropes (au cours du syndrome de Nelson),
laires tels qu’hypotension artérielle ouadénomes non fonctionnels notamment en
bradychardie. Une surveillance clinique étroitecas de troubles visuels liés à une compression
est donc recommandée en début de traitementdes voies optiques avant la chirurgie, avant ou
surtout en cas d’association à des médicamentsaprès la radiothérapie ou lorsqu’aucun geste

thérapeutique n’est possible ou efficace. présentant les mêmes propriétés.
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INHIBITEURS DE LA SOMATHORMONE (GH) (3) – ANTAGONISTES
DES RÉCEPTEURS DE LA SOMATROPINE

Pegvisomant
SOMAVERT
1 inj. SC de 10 mg/j avec augmentation toutes 30 fl. 10 mg + solv. 2 128,67 I 100 % 70,96
les 4 à 6 sem. par paliers de 5 mg 30 fl. 15 mg + solv. 3 172,45 I 100 % 105,75
Dose max. 30 mg/j 1 fl. 20 mg + solv. 157,49 I 100 % 157,49

30 fl. 20 mg + solv. 4 216,22 I 100 % 140,54

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Réaction au point d’injection, sudation, cépha-Le pegvisomant est le seul antagoniste des
lées, asthénie.récepteurs de la GH : c’est un analogue de la
Développement d’anticorps anti-hormone deGH, génétiquement modifié, qui se fixe sur les
croissance dont la signification est inconnue.récepteurs périphériques de cette dernière et
Diarrhée, constipation, nausées, vomissements,en bloque l’activité. Il entraîne une baisse
météorisme abdominal, dyspepsie, flatulence,sélective de la production d’IGF1.
bouche sèche, sialorrhée, troubles dentaires.

INDICATIONS Syndrome grippal, asthénie, ecchymose ou
Traitement de l’acromégalie chez les patients hémorragie au point d’injection, œdèmes des
ayant une réponse insuffisante à la chirurgie membres inférieurs.
et/ou la radiothérapie, chez lesquels les ana- Myalgies, arthralgies, arthrite.
logues de la somatostatine ont été mal tolérés Vertiges, tremblements, hypoesthésie, dys-
ou insuffisamment efficaces pour normaliser le gueusie.
taux circulant de l’IGF1. Sudation, prurit, rash, peau sèche.

Troubles du sommeil, troubles de l’humeur,
CONTRE-INDICATIONS

augmentation de la libido, troubles mnésiques.
Grossesse et allaitement. Prise de poids, hyperglycémie (rarement hypo-

glycémie), hypercholestérolémie (rarementPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
hypertriglycéridémie), faim.Une réduction des doses d’hypoglycémiants
Dyspnée, troubles visuels.oraux ou d’insuline est parfois nécessaire chez
Hématurie, protéinurie, insuffisance rénale.les patients sous pegvisomant (augmentation
Hypertension artérielle.de la sensibilité à l’insuline).
Thrombopénie, leucopénie, leucocytose.Risque d’augmentation du volume tumoral
Hépatites médicamenteuses exceptionnelles.(surveillance par l’imagerie hypophysaire et le
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESchamp visuel).

Surveillance des transaminases toutes les 4 à Surveiller et éventuellement diminuer la poso-
6 sem. pendant les 6 premiers mois de trai- logie de l’insuline ou d’hypoglycémiants

oraux.tement.
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ANTIPROLACTINIQUES

Bromocriptine
PARLODEL
Posologie progressive : 1/2 cp. le 1er j puis 20 cp. séc. 2,5 mg 4,21 I 65 % 0,21
1 cp. le 2e j puis augmentation progressive 30 cp. séc. 2,5 mg 5,89 I 65 % 0,20
par paliers de 1 cp. tous les 2 j 30 gél. 5 mg 9,03 I 65 % 0,30
Traitement prolongé 30 gél. 10 mg 15,96 I 65 % 0,53
La posologie maximale est de 40 mg/j

Quinagolide
NORPROLAC
Posologie progressive : 25 μg pendant 3 j, 3 cp. 25 μg + 3 cp. 6,75 I 65 % 2,25
puis 50 μg pendant 3 j, puis 75 μg 50 μg
jusqu’à la fin du 1er mois de traitement 30 cp. 75 μg 30,03 I 65 % 1,00
Traitement maximum : 300 mg/j 30 cp. 150 μg 51,42 I 65 % 1,71

Cabergoline
DOSTINEX
Commencer par 0,5 mg/sem. 8 cp. 0,50 mg 32,28 I 65 % 4,04
Augmenter la dose par paliers de 0,5 mg
en fonction de la prolactinémie mesurée
4 sem. après l’initiation du traitement

Lisuride
AROLAC
Posologie progressive : 1/2 cp. le 1er j puis 20 cp. séc. 0,2 mg 6,51 I 65 % 0,33
2 x 1/2 cp. le 2e j et 3 x 1/2 cp./j puis
augmenter éventuellement la dose tous
les 3 à 4 j

DOPERGINE
Idem AROLAC 30 cp. séc. 0,2 mg 9,01 I 65 % 0,30

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Administrer avec prudence en cas de troublesAgonistes dopaminergiques réduisant la sécré-
psychiatriques, troubles confusionnels, délires,tion hypophysaire de prolactine.
syndromes d’excitation psychomotrice.
Surveillance de la pression artérielle.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESHyperpolactinémie idiopathique.
Troubles digestifs : nausées, vomissements,Prolactinomes.
constipation.Inhibition de la montée laiteuse pour bromo-
Troubles neurologiques : céphalées, vertiges,criptine (PARLODEL) et lisuride (AROLAC,
dyskinésies, malaise général.DOPERGINE). Hypotension.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCONTRE-INDICATIONS
Antagonisme avec les antipsychotiques et lesToxémie gravidique et hypertension du post-
antiémétiques.partum (contre-indication formelle). Dérivés de l’ergot de seigle et sympathomi-

Insuffisance coronaire. métiques : risque de vasoconstriction et de
L’allaitement n’est pas possible sous trai- poussées hypertensives.
tement. Macrolides (sauf spiramycine) : risque d’aug-
Traitements par les antipsychotiques (sauf clo- mentation des taux plasmatiques du dopami-

nergique.zapine).
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HORMONE DE CROISSANCE (1)

Somatropine
NORDITROPINE SIMPLEXX
Retard de croissance lié à un déficit soma- 1 inj. 5 mg/1,5 mL 160,54 I 100 % 160,54
totrope chez l’enfant : 25 à 35 μg/kg/j 1 inj. 10 mg/1,5 mL 312,20 I 100 % 312,20
Retard de croissance lié à un syndrome de 1 inj. 15 mg/1,5 mL 463,08 I 100 % 463,08
Turner : 50 μg/kg/j
Retard de croissance chez les enfants nés
petits pour l’âge gestationnel : 35 μg/kg/j
Retard de croissance chez les enfants pré-
pubères lié à une insuffisance rénale chro-
nique : 50 μg/kg/j
Déficit en hormone de croissance en rap-
port avec un syndrome hypothalamo-
hypophysaire connu chez l’adulte : 0,1 à
0,3 mg/j

NUTROPINAQ
Idem NORDITROPINE SIMPLEXX 1 inj. 10 mg/2 mL 312,20 I 100 % 312,20

SAIZEN
Retard de croissance lié à un déficit 1 sol. inj. 5,83 mg/mL 191,49 I 100 % 191,49
somatotrope chez l’enfant : 0,7 à 1 sol. inj. 8 mg/mL 608,88 I 100 % 608,88
1 mg/m2/j
Retard de croissance lié à un syndrome
de Turner et retard de croissance chez les
enfants prépubères lié à une insuffisance
rénale chronique : 1,4 mg/m2/j
Retard de croissance chez les enfants nés
petits pour l’âge gestationnel : 35 μg/kg/j
Déficit en hormone de croissance en
rapport avec un syndrome hypothalamo-
hypophysaire connu chez l’adulte : 0,15 à
0,3 mg/j

SAIZEN CLICKEASY
Idem SAIZEN 1 fl. pdre + amp. solv. 251,84 I 100 % 251,84

8 mg/1,37 mL

UMATROPE
Idem SAIZEN 1 cart. 6 mg/3 mL 191,49 I 100 % 191,49

1 cart. 12 mg/3 mL 372,55 I 100 % 372,55
1 cart. 24 mg/3 mL 722,43 I 100 % 722,43

ZOMACTON
Idem SAIZEN 1 fl. pdre + amp. solv. 119,39 I 100 % 119,39

4 mg/3,5 mL
1 fl. pdre + amp. solv. 288,97 I 100 % 288,97

10 mg/mL



420 Endocrinologie INSUFFISANCE ANTÉHYPOPHYSAIRE (IAH)

INSUFFISANCE ANTÉHYPOPHYSAIRE (IAH) (2)

Traitement du déficit gonadotrope TIM). Cette spécialité n’est pas remboursée
(en LH et FSH) dans le traitement de l’hypogonadisme.

Chez la femmeLe traitement est différent selon que le
Il est d’autant plus indispensable de réali-patient désire ou non une descendance.
ser une hormonothérapie substitutive queSi le patient ne désire pas procréer, on
la femme est jeune, afin de maintenir laprescrit un traitement substitutif par les
trophicité des tissus sensibles aux œstro-hormones gonadiques.
gènes (vagin, squelette, peau).Dès qu’il y a désir de descendance, on
• œstrogèness’adresse aux gonadotrophines qui per-
On utilise du 17-�-estradiol soit par voiemettent d’induire l’ovulation chez la
transdermique, sous forme de gel (OES-femme et de stimuler la spermatogenèse
TROGEL, OESTRODOSE, ESTREVA, DÉLIDOSE) :chez l’homme.
0,5 à 1,5 mg par j ou de patch que l’on

� Traitement substitutif par les hormones applique 2 fois par sem. (ESTRADERM TTS,
gonadiques CLIMARA, DERMESTRIL, ŒSCLIM) ou 1 fois
Chez l’homme par sem. (DERMESTRIL SEPTEM, FEMSEPT,
Il s’agit d’une hormonothérapie substitu- ESTRAPATCH, THAIS SEPT), soit per os à rai-
tive importante, surtout chez le sujet jeune son de 1 à 2 mg par j (ESTROFEM, ESTREVA

comprimés, OROMONE, PROVAMES, PRO-afin de maintenir une libido et une activité
GYNOVA).sexuelle normale et d’éviter à long terme
• Progestatifsune déminéralisation osseuse sévère.
Il est indispensable, en l’absence d’hysté-On utilise la testostérone, qui est disponible
rectomie, d’associer au traitement œstro-sous plusieurs formes :
génique un progestatif pour équilibrer les– forme injectable en intramusculaire :
effets du 17-�-estradiol sur l’endomètre eténanthate de testostérone (ANDROTARDYL) à
éviter la survenue à terme d’une hyperpla-raison d’une injection de 250 mg toutes
sie pouvant entraîner un cancer utérin :les 2 ou 4 sem., ou undécanoate de testosté-
– on doit préférer la progestérone naturellerone 1 000 mg (NEBIDO) à raison d’une
(UTROGESTAN, MENAELLE, ESTIMA) : 1 àinjection toutes les 10 à 14 sem. L’inter-
2 caps./j à 100 mg le soir au coucher ;valle des injections doit être adapté en
– en cas d’intolérance, on s’adresse auxfonction des dosages de testostérone plas-
progestatifs de synthèse : chlormadinonematique effectués avant l’injection sui-
(LUTERAN) ou dydrogestérone (DUPHASTON).vante ;
• Associations œstro-progestatives

– forme transdermique : gel de testosté- Des combinaisons fixes associant dans la
rone à 1 % en sachet de 25 ou 50 mg de même formulation le 17-�-estradiol et un
testostérone (ANDROGEL). La dose recom- progestatif peuvent aussi être prescrites,
mandée est de 50 mg par j, mais ce médi- sous forme de patch transdermique (FEM-
cament n’est pas remboursé par la Sécu- SEPTCOMBI, FEMSEPTEVO) ou sous forme de
rité Sociale ; comprimé (CLIMASTON, CLIMÈNE, etc.).
– forme orale : capsule à 40 mg (PANTES- L’administration du 17-�-estradiol et de la
TONE). En raison de la mauvaise biodispo- progestérone naturelle (ou du progestatif de
nibilité de la testostérone par voie orale. Il synthèse) peut se faire en continu si l’on
faut au moins 3 capsules par j et parfois souhaite éviter les règles ou, si la femme
plus pour normaliser le taux plasmatique désire des règles, de façon séquentielle
de la testostérone. (21 à 28 j de 17-�-estradiol avec associa-
On peut aussi utiliser le gel de la dihydro- tion de la progestérone ou du progestatif

les 12 derniers jours de chaque cycle).testostérone ou androstanolone (ANDRAC-
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HORMONE DE CROISSANCE (2)

GENOTONORM MINIQUICK
Idem SAIZEN 7 inj. pdre et solv. 0,6 mg 136,24 I 100 % 19,46

7 inj. pdre et solv. 0,8 mg 180,22 I 100 % 25,75
7 inj. pdre et solv. 1 mg 222,79 I 100 % 31,83
7 inj. pdre et solv. 1,2 mg 265,27 I 100 % 37,90
7 inj. pdre et solv. 1,4 mg 307,74 I 100 % 43,96
7 inj. pdre et solv. 1,6 mg 350,21 I 100 % 50,03
7 inj. pdre et solv. 1,8 mg 392,68 I 100 % 56,10
7 inj. pdre et solv. 2 mg 435,16 I 100 % 62,17

OMNITROPE
Idem SAIZEN 1 cart. inj. 5,5 mg/1,5 mL 136,60 I 100 % 136,60

5 cart. inj. 5,5 mg/1,5 mL 642,05 I 100 % 128,41
10 cart. inj. 10 mg/1,5 mL 1242,97 I 100 % 124,30
1 cart. inj. 10 mg/1,5 mL 265,95 I 100 % 265,95
5 cart. inj. 6,7 mg/mL 1 242,97 I 100 % 248,59

10 cart. inj. 6,7 mg/mL 2 444,82 I 100 % 244,48

GENOTONORM
Idem SAIZEN 1 cart. inj. 5,3 mg/mL 170,8 I 100 % 170,80

1 stylo inj. 5,3 mg/mL 170,8 I 100 % 170,80
5 stylos inj. 5,3 mg/mL 797,42 I 100 % 159,48
1 cart. inj. 12 mg/mL 374,48 I 100 % 374,48
1 stylo inj. 12 mg/mL 374,48 I 100 % 374,48
5 stylos inj. 12 mg/mL 1753,47 I 100 % 350,69
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INSUFFISANCE ANTÉHYPOPHYSAIRE (IAH) (3)

� Traitement par les gonadotrophines Chez l’homme
On induit et/ou on maintient la spermato-

Chez la femme genèse par des injections IM de HMG
Il s’agit d’induire l’ovulation en réalisant + HCG ou FSH recombinante + HCG.
successivement :

Adaptation du traitement– la maturation d’un follicule par injec-
L’hormonothérapie substitutive est un trai-tions IM successives de gonadotrophines
tement à vie pour ce qui est des substitu-ménopausiques humaines ou HMG (FOSTI-
tions en hydrocortisone et L-thyroxine. Le

MON, MENOPUR) ou de FSH recombinante malade doit être éduqué pour éviter les
humaine (GONAL-F, PUREGON) ; décompensations aiguës (coma hypopitui-
– et lorsque le follicule est arrivé à matu- taire très grave).
ration, le déclenchement de l’ovulation La substitution somatotrope doit être dis-
par une injection IM de gonadotrophine cutée au-delà de 60 ans.
chorionique humaine ou HCG (GONADOTRO- La substitution gonadique doit être

reconsidérée après 60 ans. En l’absencePHINE CHORIONIQUE ENDO) ou LH recombi-
de contre-indication, les doses minimalesnante humaine (LUVERIS) ou encore de cho-
efficaces doivent être prescrites sous sur-riogonadotropine alpha humaine (OVITRELLE).
veillance régulière (seins chez la femme,L’induction de l’ovulation doit se faire
prostate chez l’homme).sous surveillance clinique, échographique

et biologique, afin d’éviter une grossesse • Carte d’insuffisance antéhypophysaire
indiquant le traitement suivi et les coor-multiple ou un syndrome d’hyperstimula-
données du médecin à prévenir.tion ovarienne.
• Prescriptions claires indiquant la néces-

Lorsque l’insuffisance gonadotrope est sité de doubler ou tripler les doses d’hy-
drocortisone en cas d’agression, de stress,d’origine hypothalamique, l’induction de
de maladie intercurrente (grippe +++),l’ovulation peut se faire par l’administra-
d’efforts physiques importants, de facteurstion pulsatile de LH-RH (LUTRELEF) à l’aide de déshydratation.

d’une pompe (ZYKLOMAT PULSE). La poso- • Régime normalement salé.
• Surveillance périodique du poids et de lalogie est de 5 à 20 μg par pulses de
pression artérielle.quelques secondes toutes les 90 min.
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HORMONE DE CROISSANCE (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Effet lipodystrophique local et réactions auHormone de croissance humaine recombi-
point d’injection.nante.
Rétention hydrosodée responsable d’œdèmes,
myalgies, arthralgies et paresthésies, surtout enINDICATIONS
cas de surdosage.Retard de croissance lié à un déficit somato- Hyperglycémie.

trope chez l’enfant. Augmentation de la conversion de T4 en T3.
Retard de croissance lié à un syndrome de Élévation des phosphatases alcalines.
Turner. Élévation du taux sérique des acides gras non
Retard de croissance intra-utérin avec une taille estérifiés.
< - 2,5 DS. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Retard de croissance chez les enfants prépu- Optimiser la corticothérapie de substitution

avant l’introduction du traitement (risque debères lié à une insuffisance rénale chronique.
décompenser une insuffisance corticotrope).Déficit en hormone de croissance en rapport
La somatropine risque d’entraîner un état deavec un syndrome hypothalamo-hypophysaire
résistance à l’insuline chez le diabétique. Sur-connu chez l’adulte.
veillance de la glycémie conseillée.
Surveillance accrue de la T4 et de la T3 auCONTRE-INDICATIONS
début du traitement.Processus tumoral connu et évolutif.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESÉpiphyses soudées chez l’enfant.
L’administration de glucocorticoïdes risque

État critique aigu dû aux complications d’une d’inhiber l’effet de la somatropine sur la crois-
intervention chirurgicale à cœur ouvert. sance.
État critique aigu dû aux complications d’une Augmentation de la clairance des médicaments
intervention chirurgicale abdominale. métabolisés par le cytochrome P450 (corti-
Insuffisance respiratoire aiguë. coïdes, stéroïdes sexuels, anticonvulsivants et

ciclosporine).Grossesse, allaitement.
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ANTIDIURÉTIQUES

Desmopressine
MINIRIN
MINIRIN SPRAY 25 doses sol. 23,08 II 65 % 0,92
A. : administration de 1 dose/j en respec- endonasales (une
tant un intervalle de 12 h, soit 10 à 20 μg/j dose 10 μg = 0,1 mL)
(0,1 à 0,2 mL) fl. pulvérisateur
E. : 5 à 10 μg/j (0,05 à 0,1 mL) 2,5 mL + embout

nasal
MINIRIN solution injectable 10 amp. 1 mL HOP II
Diabète insipide aigu :
- A. : 1 à 4 μg
- E. : 0,4 à 1 μg
- N. : 0,2 à 0,4 μg
Étude du pouvoir de concentration du rein
dans le diagnostic de diabète insipide

MINIRINMELT
Traitement au long cours du diabète 30 lyocs 60 μg 25,43 II 65 % 0,85
insipide par voie orale : 100 à 600 μg/j 100 lyocs 60 μg 77,21 II 65 % 0,77
en moyenne 30 lyocs 120 μg 48,05 II 65 % 1,60

100 lyocs 120 μg 150,12 II 65 % 1,50
30 lyocs 240 μg 91,79 II 65 % 3,06

100 lyocs 240 μg 292,06 II 65 % 2,92

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Aucune en cas de déficit de l’hormone.La desmopressine est un analogue de l’hor-

mone antidiurétique naturelle ou arginine- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
vasopressine : elle augmente le pouvoir de Chez les sujets atteints d’HTA ou d’une insuffi-
concentration du rein en favorisant la réab- sance coronarienne, l’administration de l’hor-
sorption de l’eau. mone antidiurétique doit être particulièrement

surveillée.La desmopressine entraîne également une
augmentation du facteur VIII et du facteur de EFFETS INDÉSIRABLES
Willebrand, ce qui explique son action hémos- L’excès d’hormone antidiurétique peut entraî-
tatique dans certaines hémopathies. ner une intoxication par l’eau (augmentation
Elle a une action spécifique de mécanisme mal rapide du poids, céphalées, nausées, vomisse-

ments, troubles de la conscience) et une hypo-expliqué dans l’énurésie.
natrémie.

INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Diabète insipide d’origine centrale par lésion Médicament agissant sur la sécrétion d’ADH :
post-hypophysaire ou hypothalamique. carbamazépine.
Étude du pouvoir de concentration du rein. Médicaments potentialisant l’action antidiuré-

tique : sulfamides hypoglycémiants.Énurésie nocturne isolée.
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ANDROGÈNES

Testostérone
ANDROGEL
5 g de gel/j en application sur la peau 30 sach. dose 2,5 g I NR
Dose max. : 10 g/j (25 mg de

testostérone)
30 sach. dose 5 g (50 mg I NR

de testostérone)

FORTIGEL
3 à 4 g de gel/j le matin 1 fl. 60 g (gel 2 %) I NR

TESTOPATCH
2 patchs de 2,4 mg/24 h renouvelés tous 30 disp. transderm. I NR
les 48 h 1,2 mg/24 h

30 disp. transderm. I NR
1,8 mg/24 h

30 disp. transderm. I NR
2,4 mg/24 h

Androstanolone
ANDRACTIM
Une dose de 5 g de gel/j assure une 16 doses de gel pour 24,94 I 30 % 1,56
testostéronémie de 2 à 4 ng/mL appl. locale
Dose habituelle : 5 à 10 g/j

PROPRIÉTÉS Chez la femme : seule l’androstanolone locale
La testostérone et son métabolite actif, l’an- est autorisée dans le lichen vulvaire.
drostanolone, provoquent le développement

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIchez l’homme des organes génitaux et le déve-
Chez le sportif : produit inscrit sur la liste desloppement et le maintien des caractères
produits dopants, dépisté lors des tests effec-sexuels secondaires masculins (morphologie :
tués dans le cadre de la lutte contre le dopage.voix, muscles, pilosité, comportement). Ils sti-

mulent la libido. La testostérone n’entraîne pas EFFETS INDÉSIRABLES
le développement testiculaire. Irritabilité, prise de poids, séborrhée, acné,

rétention hydrosodée, hypercalcémie.INDICATIONS
Avec les formes orales : augmentation desHypogonadismes primitifs d’origine testiculaire
lipides sanguins (cholestérol, triglycérides).(congénitaux ou acquis).
Gynécomastie (par aromatisation en œstro-Hypogonadismes d’origine hypothalamo-hypo-
gènes) en cas de surdosage.physaire.
Polyglobulie.Gynécomastie (applications locales).
Rares hépatites cholestatiques.

CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESInsuffisance cardiaque, rénale et hépatique.
Anticoagulants : surtout avec les formes injec-Chez l’homme : cancer de la prostate, adé-

nome de la prostate. tables, surveiller les fluctuations de l’INR.
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INSULINES INTERMÉDIAIRES NPH PURES

Insuline NPH biogénétique
INSULATARD
Insuline d’action intermédiaire injectable 1 fl. 10 mL 100 UI/mL 17,27 II 65 % 17,27
par voie SC × 1 ou 2/j (1 000 U)
Début d’action : 1 h 30
Fin d’action : 24 h
INSULATARD INNOLET 5 stylos 3 mL 39,25 II 65 % 7,85

100 UI/mL (300 U)
INSULATARD FLEXPEN 5 stylos 3 mL 39,25 II 65 % 7,85

100 UI/mL (300 U)
INSULATARD PENFILL 5 cart. 3 mL 100 UI/mL 33,87 II 65 % 6,77

(300 U)

UMULINE NPH
Insuline d’action intermédiaire injectable 1 fl. 10 mL 100 U/mL 20,12 II 65 % 20,12
par voie SC × 1 ou 2/j (1 000 U)
Début d’action : 1 h 30 5 cart. 3 mL 100 UI/mL 33,87 II 65 % 6,77
Fin d’action : 16 à 18 h (300 U)
UMULINE NPH KWIKPEN 5 stylos 3 mL 100 U/mL 38,19 II 65 % 7,64

(300 U)
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MÉLANGES ANALOGUE ULTRARAPIDE EN SOLUTION ET ANALOGUE
PROTAMINE EN SUSPENSION

Insuline lispro
HUMALOG MIX
HUMALOG MIX25 5 cart. 3 mL 100 U/mL 38,87 II 65 % 7,77
Mélange d’insuline d’action lispro ultrara- (300 U)
pide en solution (25 %) et de lispro prota-
mine en suspension (75 %)
HUMALOG MIX25 KWIKPEN 5 stylos 3 mL 40,58 II 65 % 8,12

100 UI/mL (300 U)
HUMALOG MIX50 5 cart. 3 mL 100 U/mL 38,87 II 65 % 7,77
Mélange d’insuline d’action lispro (300 U)
ultrarapide en solution (50 %) et de lispro
protamine en suspension (50 %)
HUMALOG MIX50 KWIKPEN 5 stylos 3 mL 40,58 II 65 % 8,12

100 UI/mL (300 U)

Insuline analogue asparte
NOVOMIX
Mélange d’insuline asparte ultrarapide en 5 styl. 3 mL 100 U/mL 40,58 II 65 % 8,12
solution (30 %) et d’asparte protamine en (300 U)
suspension (70 %)
NOVOMIX 30 PenFill 5 cart. 3 mL 100 U/mL 38,87 II 65 % 7,77
NOVOMIX 50 FLEXPEN 5 styl. 3 mL 100 U/mL 40,58 II 65 % 8,12
Mélange d’insuline asparte ultrarapide en (300 U)
solution (50 %) et d’asparte protamine en
suspension (50 %)
NOVOMIX 70 FLEXPEN 5 styl. 3 mL 100 U/mL 40,58 II 65 % 8,12
Mélange d’insuline asparte ultrarapide en (300 U)
solution (70 %) et d’asparte protamine en
suspension (30 %)
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MÉLANGES INSULINE RAPIDE EN SOLUTION ET NPH EN SUSPENSION

Mélanges d’insulines humaines biogénétiques
INSUMAN COMB
INSUMAN COMB 15 1 fl. 5 mL 100 U/mL 8,92 II 65 % 8,92
Mélange contenant 15 % d’insuline (500 U)
rapide et 85 % de NPH
INSUMAN COMB 15 OPTISET 5 stylos 3 mL 38,19 II 65 % 7,64

100 UI/mL (300 mL)
INSUMAN COMB 25 1 fl. 5 mL 100 U/mL 8,92 II 65 % 8,92
Mélange contenant 25 % d’insuline (500 U)
rapide et 75 % de NPH
INSUMAN COMB 25 OPTISET 5 stylos 3 mL 38,19 II 65 % 7,64

100 UI/mL (300 mL)
INSUMAN COMB 50 1 fl. 5 mL 100 U/mL 8,92 II 65 % 8,92
Mélange contenant 50 % d’insuline (500 U)
rapide et 50 % de NPH
INSUMAN COMB 50 OPTISET 5 stylos 3 mL 38,19 II 65 % 7,64

100 UI/mL (300 mL)

UMULINE PROFIL
UMULINE PROFIL 30 1 fl. 10 mL 100 U/mL 20,12 II 65 % 20,12
Mélange contenant 30 % d’insuline (1 000 U)
rapide et 70 % de NPH 5 cart. 3 mL 33,87 II 65 % 6,77

100 U/mL (300 U)
UMULINE PROFIL 30 KWIKPEN 5 stylos 3 mL 38,19 II 65 % 7,64

100 UI/mL (300 mL)
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ANALOGUES LENTS DE L’INSULINE

Insuline détémir
LEVEMIR
Analogue d’insuline d’action prolongée, à 1500 stylos 3 mL 63,73 II 65 % 0,04
utiliser comme insuline basale en 1 à 100 UI/mL (300 UI)
2 inj./j
LEVEMIR FLEXPEN

LEVEMIR PENFILL 1500 cart. 3 mL 100 UI/mL 63,73 II 65 % 0,04
(300 UI)

LEVEMIR INNOLET 1500 stylos 3 mL 63,73 II 65 % 0,04
100 UI/mL (300 UI)

Insuline glargine
LANTUS
Analogue d’insuline d’action prolongée, à 1000 fl. 10 mL 100 UI/mL 43,92 II 65 % 0,04
utiliser comme insuline basale en 1 inj./j (1 000 UI)

1500 cart. 3 mL 100 UI/mL 63,73 II 65 % 0,04
(1 500 UI)

LANTUS SOLOSTAR
Idem LANTUS 1500 stylos 3 mL 63,73 II 65 % 0,04

100 UI/mL (1 500 UI)

tionnelle en association, avec un bolus d’ana-Les analogues lents de l’insuline injectés par
logue ultrarapide avant chaque repas (diabètevoie sous-cutanée sont libérés régulièrement
de type 1 ou diabète insulinorequérant) ;sans pic ; ils sont utilisés comme insuline
– en association avec des hypoglycémiantsbasale :

– dans l’insulinothérapie optimisée dite fonc- oraux dans le diabète de type 2.
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ANALOGUES ULTRARAPIDES DE L’INSULINE

Insuline analogue lispro
HUMALOG
Analogue de l’insuline humaine pouvant 1 fl. 10 mL 100 U/mL 20,12 II 65 % 20,12
être injectée par toutes les voies (IV, IM, SC) (1 000 U)
et administrée par pompe à insuline 5 cart. 3 mL 100 U/mL 37,28 II 65 % 7,46
externe (300 U)
Dose dépendant des besoins
- début d’action rapide (10 à 15 min)
- pic d’action : 45 à 70 min
- durée moins prolongée que l’insuline
habituelle par voie SC : 2 à 5 h
HUMALOG KWIKPEN 5 stylos jetables 3 mL 40,58 II 65 % 8,12

100 UI/mL (300 U)

Insuline analogue aspart
NOVORAPID
Analogue de l’insuline humaine pouvant 1 fl. 10 mL 100 U/mL 20,12 II 65 % 20,12
être injectée par toutes les voies (IV, IM, (1 000 U)
SC) et administrée par pompe à insuline
externe
Dose dépendant des besoins
- début d’action rapide (10 à 15 min)
- pic d’action : 40 à 80 min
- durée moins prolongée que l’insuline
habituelle par voie SC : 2 à 5 h
NOVORAPID FLEXPEN 5 stylos jetables 3 mL 40,58 II 65 % 8,12

100 U/mL (300 U)
NOVORAPID PENFILL 5 cart. 3 mL 100 U/mL 37,28 II 65 % 7,46

(300 U)

Insuline analogue glulisine
APIDRA
Analogue de l’insuline humaine pouvant 1 fl. 10 mL 100 U/mL 20,12 II 65 % 20,12
être injectée par toutes les voies (IV, IM, (1 000 U)
SC) et administrée par pompe à insuline
externe
Dose dépendant des besoins
- début d’action rapide (10 à 15 min)
- pic d’action : 40 à 80 min
- durée moins prolongée que l’insuline
habituelle par voie SC : 2 à 5 h
APIDRA OPTICLIK 5 stylos jetables 3 mL 37,28 II 65 % 7,46

100 U/mL (300 U)
APIDRA SOLOSTAR 5 stylos jetables 3 mL 40,58 II 65 % 8,12

100 U/mL (300 U)
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INSULINES RAPIDES

Insuline humaine recombinante
ACTRAPID
Insuline soluble à injecter en IV, IM ou SC 1 fl. 10 mL 100 U/mL 18,29 II 65 % 18,29
20 à 30 min avant le repas (1 000 U)
Dose dépendant des besoins
Pic d’action de la 2e à la 4e h
Fin d’action vers la 6e-8e h

INSUMAN INFUSAT
Insuline spécifique pour pompe à insuline 5 cart. 3,15 mL 48,68 II 65 % 9,74
Dose dépendant des besoins 100 U/mL (315 U)

pour pompe

UMULINE RAPIDE
Insuline à injecter en IV, IM ou SC 20 à 1 fl. 10 mL 100 UI/mL 20,12 II 65 % 20,12
30 min avant le repas (1 000 U)
Dose dépendant des besoins
Pic d’action de la 2e à la 4e h
Fin d’action vers la 6e-8e h
Insuline soluble : cartouche pour stylo 5 cart. 3 mL 100 UI/mL 33,87 II 65 % 6,77
Humapen, pouvant être injectée en IV, IM (300 U) pour stylos
ou SC Humapen
Dose dépendant des besoins

Attention : les prix ne sont comparables qu’en fonction du nombre d’unités d’insuline contenues
dans les flacons ou cartouches.
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BANDELETTES URINAIRES

BANDELETTES CARACTÉRISTIQUES NB ET PRIX*

Kéto-Diastix Bandelettes réactives pour 50 = 8,63
(Bayer Diagnostics) détermination semi- NR

quantitative de la glycosurie
et de la cétonurie.

Kéto-Diabur-Test 5000 Bandelettes réactives pour la 50 = 8,23
(Roche Diagnostics) détermination semi- NR

quantitative de la glycosurie
jusqu’à 50 g/L et la
détection de l’acétone dans
l’urine.
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ANTIANDROGÈNE

Cyprotérone acétate
ANDROCUR
1 cp./j pendant 3 sem. ; arrêt 8 j 20 cp. séc. 50 mg 12,09 I 65 % 0,61
Traitement prolongé plusieurs années

Il existe un comprimé à 100 mg à utiliser uniquement pour le traitement du cancer de la prostate.

PROPRIÉTÉS à la dose sur les fœtus mâles observés chez
Stéroïde de synthèse de la classe des proges- l’animal, non rapportés chez la femme pour le
tatifs ayant une puissante action inhibitrice sur moment.
les récepteurs périphériques de la testostérone. Diabète sévère ou déséquilibré, angor ou
Donné 21 j par cycle, le produit a également infarctus, antécédents thromboemboliques,
une action antigonadotrope, inhibant la sécré- affections hépatiques graves, dépression
tion de FSH/LH et un effet progestatif sur l’uté- sévère, allaitement.
rus et le sein.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOILa demi-vie du produit est de 48 h environ
Arrêt du traitement en cas d’élévation desavec une métabolisation par le foie et une éli-
transaminases (à doser avant traitement), demination digestive (70 %) et urinaire (30 %).
suspicion de phlébite, de céphalées tenaces.INDICATIONS
Surveiller le poids, la pression artérielle, lesChez la femme : traitement antiandrogénique
transaminases et la glycémie.dans les hirsutismes quelle qu’en soit l’origine,

associé à de l’éthinylestradiol. EFFETS INDÉSIRABLES
Chez l’homme : traitement palliatif du cancer Céphalées, asthénie, prise de poids, aggrava-
de la prostate. tion d’une insuffisance veineuse.
CONTRE-INDICATIONS Perturbation du cycle menstruel : spottings, sai-

gnements intermenstruels ou aménorrhée.Grossesse : le produit a une action anticoncep-
tionnelle dès le 1er cycle. Effets féminisants liés Aggravation du diabète.
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GLYCÉMIES CAPILLAIRES (1) – LECTEURS (1)

LECTEURS CARACTÉRISTIQUES LOGICIELS BANDELETTES NOMBRE ET VITESSE
PRIX DES DE

BANDELETTES LECTURE
(s)

Accu-Chek Permet l’analyse Accu-Chek 100 = 38,61 € 5
Performa avec une petite Performa
(Roche goutte de sang
Diagnostics) (0,6 μL), système

très précis, capable
de reconnaître
automatiquement
les bandelettes
périmées.

Ascencia Lecteur sans Win Ascensia 50 = 19,31 € 5
Breeze 2 codage. Électrode Glucofacts Glucodisc
(Bayer intégrée dans (disque de 10
Diagnostics) l’appareil qui apsire capteurs)

la goutte (1 μL).
420 glycémies en
mémoire. Moyenne
des 1, 7, 14 et 30
dernier(s) jour(s).

Ascensia Mise en route et - Ascensia 50 = 19,31 € 20
Brio arrêt automatique Easyfill
(Bayer du lecteur par
Diagnostics) insertion et retrait

de la bandelette.
10 mémoires.

Freestyle Aspiration du sang Diabass FreeStyle 100 = 38,61 € 15
Papillon sur la bandelette Papillon
mini goutte de 3 μL.
(Abbott 250 glycémies en
Diabetes mémoire. Moyenne
Care) des 14 derniers

jours.

One Touch Conseil de vérifier In Touch One Touch 100 = 38,61 € 5
Ultra l’acétonurie en cas Ultra
(Lifescan) de glycémie élevée.

150 glycémies en
mémoire. Moyenne
des 14 derniers
jours.
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DIABÈTE – AUTOCONTRÔLE (2)

Quand faire le contrôle des glycémies ? Les contrôles faits après les repas objecti-
vent la montée glycémique après laAu cours d’un diabète de type 1, l’autosur-
charge glucidique des repas et testent l’ef-veillance des glycémies capillaires (ASG)
ficacité des bolus prépandiaux.est indispensable quotidiennement.

En cas de diabète de type 2, l’ASG est Exemples
indiquée : Un patient a reçu :
– chez les patients insulinotraités ou chez – une injection d’un analoge lent (ou

d’une insuline NPH) la veille au soir auqui l’insuline est envisagée à court terme;
coucher (22 h) ;– chez les patients traités par insulinosé-
– une injection d’un analogue ultrara-

créteurs comme les sulfamides hypogly- pide juste avant le petit-déjeuner (7 h).
cémiants (confirmer une hypoglycémie); On teste :

– le matin à jeun (6 h 45) : l’efficacité de– dans un but pédagogique (appréciation
l’injection du soir ;de l’effet d’une activité physique, de l’ali-
– 1 h 30 après le petit-déjeuner (8 h 30) :mentation, etc.). l’efficacité de l’analogue ultrarapide

Il faut répartir les contrôles pour pouvoir injecté le matin.
adapter le traitement, en faisant des glycé-

Deux types d’événements doivent êtremies à jeun et en période postprandiale (2
dépistés :à 4 h après les repas).
• Les hyperglycémies postprandiales

Il faut définir avec le patient le nombre et Lorsque le même repas est régulièrement
l’horaire des contrôles glycémiques par suivi d’une hyperglycémie, cela signifie
jour. que la dose d’analogue ultrarapide qui

précède est insuffisante et doit être aug-
Quand les circonstances imposent un mentée de 2 U le lendemain.
contrôle glycémique strict (grossesse, port • Les hypoglycémies
d’une pompe à insuline, microangiopathie La survenue d’une hypoglycémie systé-
évolutive), le nombre des mesures doit matiquement en fin d’après-midi par
être au moins de 6 par j. exemple nécessite le jour suivant la dimi-

nution de la dose de 2 à 4 U de la dose
Il ne faut pas accepter les glycémies faites

d’insuline basale (analoge lent ou NPH dutoujours à la même heure qui testent tou-
matin) injectée précédemment.jours la même insuline ou le même trai-

tement.
Point fondamental qu’il faut expliquer au
diabétique : l’adaptation des doses est tou-Les mesures de la glycémie faites à jeun
jours décalée et s’applique à l’injection cor-ou avant les repas reflètent l’action de l’in-
respondante du jour suivant.suline basale.
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GLYCÉMIES CAPILLAIRES (2) – LECTEURS (2)

• Les bandelettes d’autosurveillance glycé- 2 lecteurs tous les 4 ans chez l’enfant et l’ado-
lescent de moins de 18 ans. Les lecteurs sontmique sont prises en charge sans restriction à

100 % pour le diabète de type 1. Pour le dia- en fait garantis au minimum 4 ans.
• Un kit d’autosurveillance glycémique (1 lecteurbète de type 2 traité par insulinosécréteurs,

elles sont depuis l’arrêté du 25 février 2011 de glycémie + au minimum 10 bandelettes
d’autocontrôle de la glycémie + 1 autopiqueurremboursées à hauteur de 200 bandelettes/an,

à l’exception des patients chez lesquels une + au minimum 10 lancettes pour autopiqueur,
non réutilisables, stériles) est remboursé uneinsulinothérapie est prévue à court ou moyen

terme. seule fois pour un patient, lors de l’initiation de
l’autosurveillance glycémique. Un lecteur seul• Dans tous les cas, 1 lecteur de glycémie est

pris en charge tous les 4 ans chez l’adulte, est ensuite prescrit lors du renouvellement.
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DIABÈTE – AUTOCONTRÔLE (3)

Contrôle de la glycosurie Les autres bandelettes peuvent être utili-
sées pour le dépistage de la glycosurieLa surveillance de la glycosurie ne reflète
mais non pour son dosage semi-quanti-qu’imparfaitement les glycémies :

– elle est constamment « en retard » sur le tatif.
chiffre de la glycémie lors du contrôle

Recherche de la cétonuriepuisque l’urine a stagné dans la vessie ;
– elle est soumise à une double impréci- Cette recherche est d’un intérêt majeur
sion en fonction du seuil rénal du glucose. lorsque les glycémies sont mal contrôlées.
Normalement la glycosurie apparaît lors- Elle est indiquée lorsque la glycémie
que la glycémie dépasse 1,80 g/L atteint ou dépasse 2,50 g/L.
(9,9 mmol/L) :
– le seuil est dit « bas » lorsque la glycosu- En cas d’hyperglycémie + cétose
rie est présente alors que la glycémie est

La présence de cétonurie peut signifierinférieure à 1,80 g/L (cas de la grossesse) ;
une évolution à court terme vers l’acidocé-– le seuil est dit « élevé » lorsqu’il n’y a pas
tose. Elle invite à augmenter rapidementde glycosurie alors que la glycémie est
la dose d’insuline en ajoutant un analoguesupérieure à 1,80 g/L. Ceci s’observe en
ultrarapide aux doses habituellementcas d’insuffisance rénale et souvent chez
faites en tenant compte aussi de l’apportle sujet âgé.
glucidique du repas.Cette caractéristique oblige à faire l’auto-

surveillance sur la glycémie seule.
Tout diabétique (et surtout un type 1) doitL’appréciation de la glycosurie peut toute-
savoir :fois être utile lorsque le diabétique a des
– faire 5 UI d’analogue rapide en plus parglycémies stables, pour contrôler l’ab- croix de cétonurie si la glycémie est

sence de glycosurie nocturne et... reposer > 2,5 g/L (13,75 mmol/L) ;
les doigts des diabétiques. On dispose des – consulter en urgence en cas de persis-
bandelettes de : tance de la cétonurie malgré les rajouts

d’insuline.– KÉTO-DIASTIX (Bayer diagnostics) ;
– KÉTO-DIABUR TEST 5000 (Boehringer-
Mannheim). En cas de cétonurie sans glycosurie

Ces bandelettes sont les seules qui soient Une hypoglycémie est à craindre et un
utilisables pour un dosage semi-quantitatif contrôle immédiat de la glycémie capil-
(glycosurie de 0 à ++++). laire s’impose.
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GLYCÉMIES CAPILLAIRES (3) – AUTOPIQUEURS POUR PRÉLÈVEMENT
DE SANG CAPILLAIRE

Prix = 12,76 € bution par an chez l’adulte et deux attributions
par an chez l’enfant de moins de 18 ans.Le remboursement est assuré pour : une attri-

DÉNOMINATION CARACTÉRISTIQUES
FABRICANT

Accu-Chek Softclix 11 positions de réglage de profondeur de la piqûre
Roche Diagnostics Existe en 2 versions : mini ou classique

Glucoject Dual Système d’atténuation de la douleur
A Menarini Diagnostics 7 positions de réglage de profondeur de la piqûre

3 puissances de propulsion

One Touch Delica 7 positions de réglage de profondeur de la piqûre
Lifescan Contrôle précis de la trajectoire pour une pénétration rapide et

rectiligne
Vibrations contrôlées pour une piqûre nette et en douceur

Accu-Chek Safe-T-Pro Spécialement adapté à l’usage professionnel (usage unique)
Roche Diagnostics Manchon amovible protégeant la lancette

Rétraction de la lancette après utilisation

Vitrex Compact 5 positions de réglage de profondeur de la piqûre
Chronolyss
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GLYCÉMIES CAPILLAIRES (4) – LANCETTES

200 lancettes non réutilisables stériles pour
autopiqueur : 15,20 €.

DÉNOMINATION FABRICANT DIAMÈTRE AUTOPIQUEURS
(mm) COMPATIBLES

Accu-Chek Softclix Roche Diagnostics 0,40 Accu-Chek Softclix

Accu-Chek Multiclix Roche Diagnostics 0,375 Accu-Chek Multiclix

BD Micro-Fine + Beckman Dikinson 0,20 La plupart des
autopiqueurs

FreeStyle Papillon Abbott Diabetes Care 0,50 FreeStyle

One Touch Delica Lifescan 0,30 One Touch Delica

Unilet Confort Owen Mumford 0,40 Autolet impression

Vitrex Soft Chronolyss 0,30 Vitrex Compact
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HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (1) – BIGUANIDES

Metformine
GLUCOPHAGE
GLUCOPHAGE 500 30 cp. 500 mg 2,93 I 65 % 0,10
(390 mg metformine) 50 cp. 500 mg HOP I
2 à 3 cp./j matin et soir aux repas 90 cp. 500 mg 6,80 I 65 % 0,08

30 sach. 500 mg 2,57 I 65 % 0,09
GLUCOPHAGE 850 30 cp. 850 mg 4,61 I 65 % 0,15
(663 mg metformine) 90 cp. 850 mg 11,82 I 65 % 0,13
1 à 2 cp./j à administrer aux repas pour 30 sach. 850 mg 3,89 I 65 % 0,13
diminuer les effets secondaires
GLUCOPHAGE 1 000 30 cp. 1 000 mg 5,10 I 65 % 0,17
(780 mg metformine) 90 cp. 1 000 mg 13,28 I 65 % 0,15
2 à 3 cp. ou sach./j. La dose de 3 cp. ou 30 sach. 1 000 g 4,09 I 65 % 0,14
sach./j est maximale

STAGID
280 mg metformine 30 cp. 700 mg 3,60 I 65 % 0,12
1 à 3 cp./j aux repas 100 cp. 700 mg 9,05 I 65 % 0,09

PROPRIÉTÉS Prendre les comprimés au cours ou à la fin des
La metformine abaisse la glycémie du diabé- repas pour minimiser les effets secondaires
tique, sans provoquer d’hypoglycémie, car elle digestifs.

Arrêter le traitement la veille de l’administra-n’agit pas sur la sécrétion d’insuline, mais elle
tion de produits de contraste iodés et reprendreen potentialise l’action.
le traitement 48 h après l’examen, après avoirElle diminue la néoglucogenèse et la glycogé-
vérifié la créatinine sanguine.nolyse et par voie de conséquence la produc-

tion de glucose par le foie. EFFETS INDÉSIRABLES
Acidose lactique à laquelle il faut penser si le

INDICATIONS
malade se plaint d’une fatigue avec crampes

Diabète de type 2 non compliqué (surtout en musculaires. Il faut alors interrompre immédia-
cas de surpoids). tement le traitement et demander d’urgence un

ionogramme sanguin avec dosage des lactates.CONTRE-INDICATIONS
L’acidose lactique survient chez des sujets âgésGrossesse, allaitement.
avec fonctionnement rénal déficient.Diabète de type 1, si donnée seule.
Troubles digestifs : nausées, vomissements,Insuffisance rénale, insuffisance cardiaque,
diarrhée, douleurs abdominales. La prise deinfarctus du myocarde, insuffisance hépatique.
metformine est la 1re cause de diarrhée chez
le diabétique.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Contrôler la créatininémie régulièrement, sur- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Alcool : risque majoré d’acidose lactique.tout chez le sujet âgé.
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DIABÈTE DE TYPE 2 (2)

Médicaments [1] Sulfamides hypoglycémiants (SH)
Ils stimulent la sécrétion de l’insuline enMetformine
se fixant sur un récepteur spécifique de la

C’est le traitement de première intention. cellule bêta du pancréas. Seuls sont désor-
La metformine est un biguanide à action mais utilisés les sulfamides de seconde
antihyperglycémiante, due à l’augmenta- génération dont la durée d’action ne
tion de la sensibilité à l’insuline du tissu dépasse pas 24 h.
hépatique. Quatre dosages sont actuelle- Les molécules se distinguent par leur

durée d’action : courte (GLIBÉNÈSE),ment disponibles en France (GLUCOPHAGE
moyenne (DAONIL) ou longue (AMAREL,500, 850, 1 000 mg, STAGID 700 mg). Elle
DIAMICRON). Les sulfamides ont une élimi-s’administre en 2 ou 3 prises quotidiennes
nation rénale et sont contre-indiqués danspendant ou après les repas. La dose
l’insuffisance rénale. Ils peuvent entraînermaximale quotidienne est comprise entre
une prise de poids de quelques kilos et2 550 et 3 000 mg en 3 prises.
parfois des hypoglycémies, notammentLa metformine ne crée jamais d’hypoglycé-
chez le sujet âgé.mie, ni de prise de poids. Ses effets secon-

Comprimé pour comprimé, les sulfamidesdaires sont la possibilité de troubles diges-
suivants : DIAMICRON, DAONIL, GLIBÉNÈSEtifs (nausées, crampes abdominales,
ont une puissance d’action équivalente. Ladiarrhée) surtout si elle est administrée dose maximale est de 3 cp./j qu’il ne faut

avant les repas, et le risque d’acidose lac- pas dépasser.
tique en cas d’insuffisance rénale ou hépa- Les sulfamides de longue durée d’action

(AMAREL, OZIDIA) comportent un risquetique et dans les situations d’hypoxie
accru d’hypoglycémie, surtout chez le sujettissulaire (insuffisance cardiaque, respi-
de plus de 65 ans.

ratoire, infarctus du myocarde récent, etc.).
Les sulfamides à action courte ou
moyenne sont prescrits en 3 prises quoti-Inhibiteurs de l’alpha-glucosidase
diennes, avant chaque repas. Les sulfa-Les diminuent la digestion des sucres et
mides à action longue se prennent unesont intéressants pour réduire les glycé-
fois par jour, le matin avant le petit-mies postprandiales (cf. fiche pharmacolo-
déjeuner.

gique). Ils doivent être administrés au La prescription doit se faire de façon pro-
début de chaque repas. On a le choix gressive : par exemple HÉMI-DAONIL
entre deux spécialités : l’acarbose (GLUCOR 2,5 mg : 1 cp. matin, midi et soir puis
50 ou 100 mg) ou le miglitol (DIASTABOL). DAONIL.
Leur effet est modeste mais ils ont peu On peut également, si l’on préfère un sul-
d’effets secondaires, à l’exception des fla- famide de longue durée, utiliser l’AMAREL,
tulences, souvent gênantes, qui s’expli- dont les présentations à 1, 2, 3 et 4 mg
quent par la fermentation des sucres non permettent aussi cette escalade progres-

sive des posologies.digérés par les bactéries du côlon.



HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX Endocrinologie 375

HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (2) –
SULFAMIDES HYPOGLYCÉMIANTS (1)

Glibenclamide
DAONIL
2 à 3 cp./j à prescrire aux repas 20 cp. 5 mg 2,64 I 65 % 0,13
La posologie maximale de 3 cp./j doit être 100 cp. 5 mg 8,80 I 65 % 0,09
atteinte progressivement et non dépassée 180 cp. 5 mg 14,65 I 65 % 0,08

HÉMI-DAONIL
Posologie moyenne : 2 à 3 cp./j 60 cp. 2,5 mg 3,37 I 65 % 0,06

100 cp. 2,5 mg HOP I
180 cp. 2,5 mg 8,96 I 65 % 0,05

Glipizide
GLIBÉNÈSE
Sulfamide de durée d’action assez 20 cp. 5 mg 3,04 I 65 % 0,15
courte 100 cp. 5 mg 9,76 I 65 % 0,10
La posologie max. est de 4 cp./j à
répartir à chaque repas

MINIDIAB
Idem GLIBÉNÈSE 20 cp. 5 mg 3,04 I 65 % 0,15

100 cp. 5 mg 9,76 I 65 % 0,10

OZIDIA
Forme à libération prolongée 30 cp. 5 mg 6,70 I 65 % 0,22
Prise unique le matin 30 cp. 10 mg 12,25 I 65 % 0,41
Poso. max. 20 mg

Gliclazide
DIAMICRON
Cp. à libération modifiée 30 cp. séc. 60 mg 10,61 I 65 % 0,35
1/2 à 2 cp./j en une prise au petit- 90 cp. séc. 60 mg 30,47 I 65 % 0,34
déjeuner 100 cp. séc. 60 mg HOP I

Glimépiride
AMAREL
Sulfamide ayant une action puissante 30 cp. 1 mg 4,79 I 65 % 0,16
tout en maintenant des taux 90 cp. 1 mg 13,16 I 65 % 0,15
d’insulinémie modérée mais prolongée 120 cp. 1 mg HOP I
Dose à adapter en fonction du 30 cp. 2 mg 7,36 I 65 % 0,25
patient : en moyenne 2 à 4 mg/j en 90 cp. 2 mg 20,70 I 65 % 0,23
une seule prise le matin 120 cp. 2 mg HOP

30 cp. 3 mg 9,46 I 65 % 0,32
90 cp. 3 mg 26,62 I 65 % 0,30

120 cp. 3 mg HOP I
30 cp. 4 mg 10,86 I 65 % 0,36
90 cp. 4 mg 30,56 I 65 % 0,34

120 cp. 4 mg HOP I
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DIABÈTE DE TYPE 2 (3)

Glinides rement chez le diabétique de type 2 en
surpoids ou obèse. Les analogues du GLP-Bien que se fixant sur un récepteur diffé-
1 sont utilisé par voie sous-cutanée, lerent de la cellule bêta du pancréas, ils ont
plus souvent pour éviter d’introduire l’in-le même mode d’action que les sulfa-
suline : exénatide (BYETTA), liragutide (VIC-mides, mais agissent plus vite et plus briè-
TOZA). Ces molécules ont pour principalvement et n’ont pas d’élimination rénale.
effet secondaire la survenue d’une sensa-Ils s’administrent avant chaque repas et
tion de satiété et de nausées qui justifientne sont pas contre-indiqués chez l’insuffi-
l’augmentation progressive de la dose. Lessant rénal.
nausées peuvent disparaître après plu-Un seul glinide est disponible en France
sieurs semaines de traitement.(NOVONORM, cp. à 0,5, 1 ou 2 mg).
On prescrit par exemple : JANUVIA 1 cp./j
ou BYETTA 5 μg en SC x 2/j.Incrétines ou mieux incrétino-

mimétiques
Paramètres de surveillance

Il s’agit de la classe médicamenteuse la du traitement du diabète de type 2
plus récente. L’effet incrétine désigne l’am- 1 - Le taux d’HbA1c, 4 fois/an et le niveau
plification de la sécrétion d’insuline liée à moyen des glycémies obtenues par auto-

contrôle du patient (s’il est pratiqué).l’action d’hormones, notamment le GLP-1,
2 - Le fond d’œil ou la rétinographie unesecrété par le tube digestif lors du repas. Il
fois par an.stimule la sécrétion d’insuline, inhibe celle 3 - L’ECG annuel.

de glucagon, ralentit la vidange gastrique 4 - L’examen au monofilament, la
recherche des ROT achilléens et l’examenet réduit la prise alimentaire. La sécrétion
des pieds annuel.de GLP-1 est abaissée chez le diabétique
5 - La microalbuminurie et la créatininede type 2. Le GLP-1 est inhibé par l’en-
annuelles.

zyme DPP-4. 6 - Le bilan lipidique annuel.
Les inhibiteurs de la DPP-4 sont dispo- 7 - L’examen dentaire annuel.
nibles par voie orale (sitagliptine : JANUVIA,
vidagliptine : GALVUS, saxagliptine : L’efficacité du traitement doit être évaluée

sur l’autocontrôle glycémique par leONGLYSA) et utilisés en seconde inten-
patient et le taux d’HbA1c.tion. Ils trouvent leur place tout particuliè-
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HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (3) –
SULFAMIDES HYPOGLYCÉMIANTS (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS glycémies peuvent être sévères (surtout avec
Tous les sulfamides hypoglycémiants (SH) sti- les produits d’action prolongée).
mulent la sécrétion d’insuline en se fixant sur Il est inutile d’associer 2 sulfamides ou 1 sulfa-
des récepteurs spécifiques au niveau de la cel- mide et un glinide.
lule b-langerhansienne. Une dose maximale de EFFETS INDÉSIRABLES
SH peut, sur un pancréas encore répondeur, Le principal danger des sulfamides est l’hypo-
faire sécréter jusqu’à 30 U d’insuline par 24 h. glycémie par surdosage, entraînant une hyper-
Peuvent être associés à la metformine et aux insulinémie absolue ou relative :
glitazones. – surdosage ou absence de catabolisme lors
On distingue les sulfamides : d’une insuffisance rénale ;
– à durée d’action courte (glipizide) à prescrire – apport insuffisant en hydrates de carbone ;

– potentialisation médicamenteuse.à chaque repas ;
Chez les malades âgés, ces hypoglycémies– à durée d’action moyenne (glibenclamide,

gliclazide) à prescrire à chaque repas ; peuvent être durables. Il faut alors installer une
– à durée d’action longue (glimépiride, OZI- perfusion de sérum glucosé à 10 % et ne pas
DIA), à pendre en 1 prise le matin. se contenter de «resucrer» le malade avec un

ou deux verres de jus de fruits.
INDICATIONS

Les autres inconvénients des sulfamides hypo-
Diabète de type 2 non compliqué après échec glycémiants sont très rares avec les produits
des mesures hygiénodiététiques. actuels : accidents allergiques cutanés, leuco-

granulopénies, thrombopénies.CONTRE-INDICATIONS
L’atteinte hépatique est en revanche possibleGrossesse, allaitement.
et constitue une contre-indication à la pres-Diabète de type 1 ; insuffisance rénale, hépa-
cription.tique sévère.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Potentialisent l’action : coumariniques, anti-
Le traitement doit être instauré de façon pro- inflammatoires non stéroïdiens, �-bloquants,
gressive. miconazole, éconazole. Alcool.
Autocontrôle par les diabétiques souhaitable Diminuent l’action : corticoïdes, progestatifs

macrodosés, salbutamol.(surtout entre les repas et à jeun) car les hypo-
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DIABÈTE DE TYPE 2 (4)

Indications – metformine + analogue du GLP-1 (si IMC
> 30 kg/m2 ou prise de poids ou hypogly-En première intention
cémies).On débute par une monothérapie par met-
Si l’objectif glycémique n’est pas atteint sousformine.
sulfamide (en seconde intention)En cas d’intolérance ou de contre-indica-

tion, on utilise un sulfamide. Les alterna- � Écart à l’objectif d’HbA1c < 1 %
tives sont les glinides ou les inhibiteurs On propose les associations suivantes :

– sulfamide + inhibiteur des alphagluco-des alphaglucosidases. Les inhibiteurs de
sidases ;la DPP-4 ne devraient pas être utilisés en
– sulfamide + inhibiteur de la DPP-4.premère intention et en monothérapie

(recul insuffisant, absence de prise en � Écart à l’objectif d’HbA1c > 1 %
chage dans ce cas). On propose les associations suivantes :

– sulfamide + insuline ;
Si l’objectif glycémique n’est pas atteint sous – sulfamide + analogues du GLP-1 (si IMC
metformine (en seconde intention) > 30 kg/m2 ou prise de poids ou hypogly-
On associe metformine + sulfamide. cémies).
� En cas d’intolérance ou de contre-indica- En cas d’objectif glycémique non atteint
tion aux sulfamides, si l’écart à l’objectif sous bithérapie biguanide + sulfamide (en
d’HbA1c est < 1 % 3e intention)
On propose les associations suivantes :

� Écart à l’objectif d’HbA1c < 1 %
– metformine + répaglinide (si irrégularité On propose les associations :
de la prise alimentaire) ; – metformine + sulfamide + inhibiteur des
– metformine + inhibiteurs des alphaglu- alphaglucosidases ;
cosidases (si hypoglycémies) ; – metformine + sulfamide + inhibiteur de
– metformine + inhibiteurs de la DPP-4 (si la DPP-4.
hypoglycémies ou prise de poids).

� Ecart à l’objectif d’HbA1c > 1 %
� En cas d’intolérance ou de contre-indica- On propose les associations :
tion aux sulfamides, si l’écart à l’objectif – metformine + sulfamide + insuline ;
d’HbA1c est > 1 % – metformine + sulfamide + analogue du
On propose les associations suivantes : GLP-1 (si IMC > 30 kg/m2 ou prise de

poids ou hypoglycémies).– metformine + insuline ;
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HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (4) – INHIBITEURS DES α-GLUCOSIDASES

Acarbose
GLUCOR
2 à 3 cp./j aux repas 90 cp. 50 mg 12,36 I 65 % 0,14
Commencer par 3 cp. à 50 mg 270 cp. 50 mg 34,79 I 65 % 0,13
Si nécessaire passer progressivement 90 cp. séc. 100 mg 16,63 I 65 % 0,18
à 3 x 100 mg 270 cp. séc. 100 mg 46,84 I 65 % 0,17

Miglitol
DIASTABOL
1 cp. à 50 mg x 3/j 90 cp. 50 mg 15,52 I 65 % 0,17
Jusqu’à 3 x 100 mg si nécessaire 90 cp. 100 mg 20,92 I 65 % 0,23

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Pathologie digestive.Les inhibiteurs des �-glucosidases agissent

dans la lumière intestinale en inhibant de façon Insuffisance rénale sévère.
compétitive et sélective les enzymes qui dégra- EFFETS INDÉSIRABLES
dent les disaccharides en sucres simples. Admi- Flatulences, douleurs digestives, selles molles,
nistrés avant les repas, ils réduisent l’hypergly- voire diarrhées, surtout en début de traitement.
cémie postprandiale. De rares cas d’élévation de transaminases ont
INDICATIONS été relevés pour des doses dépassant

600 mg/j.Diabète de type 2.
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DIABÈTE DE TYPE 2 (5)

Diabètes insulinonécessitants Classiquement, il s’agit d’un diabète de
(ou insulinorequérants) type 2 traité depuis plusieurs mois ou

années par des sulfamides hypoglycé-L’insulinothérapie est entreprise dans trois
miants (DIAMICRON, DAONIL, etc.) et/ou lacirconstances principales :
metformine (GLUCOPHAGE, STAGID, etc.)– lorsque l’objectif glycémique n’est pas
et/ou des incrétino-mimétiques.atteint depuis plusieurs mois. C’est le cas
• L’insuline est souvent associée à unelorsque l’HbA1c est > 7 % à 2 contrôles
bithérapie (le plus souvent association sul-successifs espacés de 3 mois ;
famides et metformine). Elle est adminis-– lorsqu’apparaissent des signes de
trée en une injection unique le soir au cou-décompensation. Ces signes traduisent
cher d’une insuline NPH ou d’un analogueune insulinopénie, par épuisement sécré-
lent de l’insuline (LANTUS, LEVEMIR).toire des cellules β du pancréas (cf.
• En cas d’échec, il faut envisager uneEncadré ci-dessous);
insulinothérapie en plusieurs injections– en cas d’insuffisance rénale contre-indi-
quotidiennes, en ayant recours à l’exper-quant les antidiabétiques oraux.
tise d’un diabétologue.Le passage à l’insuline est suggéré sur :

– amaigrissement avec fonte musculaire ;
– asthénie ;
– cétonurie (+++) ;
– polyuropolydipsie ;
– glycémie > 3 g ;
– survenue d’une insuffisance rénale
modérée à sévère ;
– ischémie tissulaire sévère (infarctus du
myocarde, insuffisance hépatique, etc.).
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HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (5) – RÉPAGLINIDE

Répaglinide
NOVONORM
1 cp. à administrer avant chacun des 90 cp. 0,5 mg 13,31 I 65 % 0,15
3 repas 270 cp. 0,5 mg 37,47 I 65 % 0,14

90 cp. 1 mg 13,31 I 65 % 0,15
270 cp. 1 mg 37,47 I 65 % 0,14

90 cp. 2 mg 13,31 I 65 % 0,15
270 cp. 2 mg 37,47 I 65 % 0,14

PROPRIÉTÉS Peut être associé à la metformine mais pas aux
Hypoglycémiant oral. Le répaglinide ferme les sulfamides.
canaux potassiques ATP-dépendants de la Le répaglinide est éliminé par la bile et non par
membrane des cellules bêta en se fixant sur les reins (il n’est donc pas contre-indiqué en cas
une protéine cible différente de celle des sulfa- d’insuffisance rénale).
mides.

CONTRE-INDICATIONSChez des patients diabétiques de type II, la
Allergie au produit.réponse insulinosécrétrice au repas survient
Diabète de type 2.30 min après la prise d’une dose orale de répa-
Insuffisance hépatique sévère.glinide. La concentration plasmatique diminue

ensuite rapidement et le répaglinide est éli- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
miné en 4 à 6 h. La demi-vie d’élimination Prendre le produit au moment du repas. Ne pas
plasmatique est de 1 h environ. le prendre en cas de saut d’un repas.
L’action insulinosecrétrice est donc plus rapide

EFFETS INDÉSIRABLESet moins durable que celle des sulfamides.
Idem : sulfamides hypoglycémiants.

INDICATIONS Les hypoglycémies sont en rapport avec une
Idem sulfamides hypoglycémiants. dose trop forte, un repas non pris, un exercice
Il faut ajouter que le répaglinide est surtout physique violent.
indiqué en cas de pics hyperglycémiques post-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESprandiaux avec des glycémies assez basses
L’association à la rifampicine, au kétoconazole,avant les repas. Il est aussi indiqué en cas de
à l’itraconazole et au fluconazole est contre-repas très irréguliers puisqu’il peut être pris au

moment des repas et que son action est rapide. indiquée.
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DIABÈTE DE TYPE 2 (6)

Synthèse des traitements du diabète de type 2

TRAITEMENT MÉCANISME RÉDUCTION COÛT EFFETS EFFET
D’ACTION DE L’HbA1c MENSUEL SECONDAIRES SUR LE

(%) (€) PRINCIPAUX POIDS

Insuline Insuline 1,5-2,5 60-70 Hypoglycémie
exogène

Biguanides Diminution de 1,5 11-13 Troubles �
la production digestifs
hématique de
glucose

Sufamides Augmentation 1,5 4-30 Hypoglycémie
de la sécrétion
d’insuline

Glinides Augmentation 1-1,5 18 Hypoglycémie
de la sécrétion
d’insuline

GLP-1 Potentialisation 0,5-1,5 110 Nausées,
de la sécrétion vomissements
d’insuline,
diminutionde
la sécrétion de
glucagon,
ralentissement
de la vidange
gastrique

IDPP-4 Inhibition du 0,5-0,8 16-22 Troubles �
métabolisme digestifs
du GLP-1

Inhibiteurs Réduction de la 0,5-0,8 16-22 Troubles �
des α- digestion des digestifs
glucosidases sucres

complexes
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HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (6) – INCRÉTINO-MIMÉTIQUES –
ANALOGUE DU GLP-1 ET INHIBITEUR DE LA DPP-4 (1)

Exénatide
BYETTA
2 inj. SC/j 60 doses 1,2 mL (5 μg) 109,74 I 65 % 1,83
5 μg x 2/j en SC pendant 1 mois, avant pour cart. en stylo inj.
éventuellement d’augmenter la dose à prérempli
10 μg x 2 /j 60 doses 2,4 mL (10 μg) 315,88 I 65 % 5,26

pour cart. en stylo inj.
prérempli

Liraglutide
VICTOZA
1 inj. SC/j 2 stylos inj. préremplis 109.74 I 65 % 54,87
L’initiation du traitement se fait à la dose 3 mL
de 0,6 mg/j pour obtenir une meilleure
tolérance gastro-intestinale. On augmente
ensuite à 1,2 mg/j puis si besoin à 1,8
mg/j max avec 1 sem. d’intervalle
minimum

Sitagliptine
JANUVIA
1 cp./j 28 cp. 100 mg 44,00 I 65 % 1,57

50 cp. 100 mg HOP I

XELEVIA
1 cp./j 28 cp. 100 mg 44,00 I 65 % 1,57

Vildagliptine
GALVUS
1 à 2 cp./j en 1 ou 2 prises 30 cp. 50 mg 24,74 I 65 % 0,82

60 cp. 50 mg 46,83 I 65 % 0,78
90 cp. 50 mg HOP I

Saxagliptine
ONGLYZA
1 cp./j 30 cp. 5 mg 44,69 I 65 % 1,49

90 cp. 5 mg HOP I
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DIABÈTE DE TYPE 2 (7)

Stratégie médicamenteuse pour les diabétiques de type 2 : cas général [1]

Contre-indications au sulfamide hypoglycémiant

Intolérance au sulfamide hypoglycémiant

Objectif glycémique
cible non atteint

Metformine + sulfamide
hypoglycémiant

Surveiller la prise de poids 
et la survenue d’hypoglycémies

Écart à l’objectif < 1 % Écart à l’objectif ≥ 1 %

Metformine
et répaglinide
si irrégularité
de la prise
alimentaire

Metformine 
et inhibiteurs

des α-
glucosidases

Metformine et inhibi-
teurs de la DPP4
si prise de poids

= situation
préoccupante

Metformine 
et insuline

Metformine 
et analogues

du GLP-1

IMC ≥ 30 kg/m2 ou si prise 
de poids sous insuline 

ou si la survenue d’hypoglycémies 
est une situation préoccupante

Si la survenue d’hypoglycémie
est une situation préoccupante

Metformine
en 1re intention

Échec de la bithérapie orale

Objectif glycémique cible non atteint

Objectif glycémique
cible non atteint

Schéma d’1 à 3 inj./j
d’insuline biphasique :

mélange d’insuline
à action rapide
ou ultrarapide

et d’insuline à action
intermédiaire 

ou lente

Schéma basal/bolus :
insuline ou analogue

d’action lente
 et insuline ou analogue

d’action rapide 
ou ultrarapide avant

un ou plusieurs
repas de la journée

Débuter de préférence par une insuline
intermédiaire (NPH) au coucher

Débuter par une insuline analogue lente

Risque d’hypoglycémie nocturne préoccupant
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HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (7) – INCRÉTINO-MIMÉTIQUES -
ANALOGUE DU GLP-1 ET INHIBITEUR DE LA DPP-4 (2) –

PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
L’exénatide et le liraglutide sont deux incré- Diabète de type 1.
tino-mimétiques analogues du glucagon-like Allergie à la substance active ou un excipient.
peptide-1 (GLP-1). Ils exercent donc plusieurs Grossesse.
actions hypoglycémiantes comme le GLP-1 Relative : insuffisance rénale terminale et
dont la concentration est diminuée en cas de modérée.
diabète de type 2 : augmentation de la sécré- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
tion d’insuline ; inhibition de la sécrétion de Pour l’exénatide, commencer le traitement à la
glucagon ; ralentissement de la vidange gas- dose de 5 μg x 2/j en sous-cutané pendant
trique, diminuant ainsi le taux d’absorption 1 mois, avant éventuellement d’augmenter la
intestinale du glucose. dose à 10 μg x 2/j pour obtenir un meilleur
L’action de l’exénatide est très courte, avec une contrôle glycémique.
demi-vie de 3 h ; il devra être administré 2 Pour le liraglutide, commencer le traitement à
fois/j. Le liraglutide est acylé, ce qui lui confère la dose de 0,6 mg/j pendant 1 sem., avant
une cinétique plus favorable (demi-vie : 13 h) éventuellement d’augmenter la dose à 1,2
et 1 inj. SC/j suffit. mg/j voire 1,8 mg/j pour obtenir un meilleur
Le GLP-1 est inhibé par une enzyme : la dipep- contrôle glycémique.
tidyl-peptidase-4 (DPP-4). La sitagliptine, la vil- Envisager l’adaptation de la dose d’un sulfa-
dagliptine et la saxagliptine, inhibiteurs de la mide hypoglycémiant prescrit en association,
DPP-4, favorisent donc l’effet GLP-1 endogène. pour diminuer le risque d’hypoglycémie.
L’exénatide et le liraglutide permettent un bon

EFFETS INDÉSIRABLEScontrôle des glycémies postprandiales. Ils
Nausées. Vomissements. Diarrhée.entraînent généralement une perte de poids
Diminution de l’appétit.(environ 2 kg).
Hypoglycémie en cas d’association à un sulfa-INDICATIONS
mide hypoglycémiant.Traitement du diabète de type 2 en association
De rares cas de pancréatites aiguës ont étéà la metformine et/ou un sulfamide hypogly-
décrits et imposent l’arrêt du médicament.cémiant chez les sujets n’ayant pas obtenu un
La sitagliptine augmenterait les infections descontrôle glycémique adéquat aux doses
voies aériennes supérieures.maximales tolérées de ces traitements.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGALVUS bénéficie d’une extension d’indication

pour le traitement en monothérapie du diabète Surveillance rapprochée de l’INR en début de
traitement et lors de l’augmentation de dose.de type 2 lorsque les règles hydiéno-diété-

tiques ne suffisent pas et que l’association avec Prise d’antibiotiques au moins une heure avant
l’injection.la metformine n’est pas possible.
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DIABÈTE DE TYPE 2 (8)

Stratégie médicamenteuse pour les diabétiques de type 2 en cas d’intolérance ou
contre-indication à la metformine [1]

Intolérance ou contre-indications à la metformine 
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Sulfamide
hypoglycémiant

Sulfamide
hypoglycémiant

et inhibiteurs
de la DPP4

Sulfamide hypoglycémiant
et analogues du GLP-1

Sulfamide
hypoglycémiant

et insuline

IMC ≥ 30 kg/m2

ou si prise de poids
sous insuline est

une situation préoccupante

Objectif glycémique
cible non atteint

Écart à l’objectif < 1 %

Échec de la bithérapie orale

Objectif glycémique
cible non atteint

Objectif glycémique cible non atteint

Schéma d’1 à 3 inj./j
d’insuline biphasique :

mélange d’insuline
à action rapide
ou ultrarapide

et d’insuline à action
intermédiaire 

ou lente

Schéma basal/bolus :
insuline ou analogue

d’action lente
 et insuline ou analogue

d’action rapide 
ou ultrarapide avant

un ou plusieurs
repas de la journée

Débuter de préférence par une insuline
intermédiaire (NPH) au coucher

Débuter par une insuline analogue lente

Risque d’hypoglycémie nocturne préoccupant

Écart à l’objectif ≥ 1 %

Sulfamide
hypoglycémiant

et inhibiteurs
des α-glucosidases

CONSENSUS
[1] Stratégie médicamenteuse du contrôle glycémique du diabète de type 2, HAS et ANSM,
2013
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HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX (8) – ASSOCIATIONS D’ANTIDIABÉTIQUES

Metformine + glibenclamide
GLUCOVANCE
1 à 6 cp./j en 1 à 3 prises 30 cp. pell. I NR
Augmentation progressive des doses 500 mg/2,5 mg

30 cp. pell. 500 mg/5 mg I NR

Metformine + sitagliptine
JANUMET
1 cp. x 2/j 56 cp. 1 000 mg/50 mg 44,00 I 65 % 0,79
À corréler aux posologies du traitement
antérieur

VELMETIA
Idem JANUMET 56 cp. 1 000 mg/50 mg 44,00 I 65 % 0,79

Metformine + vildagliptine
EUCREAS
1 cp. x 2/j 60 cp. 1 000 mg/50 mg 46.83 I 65 % 0,84
À corréler aux posologies du traitement 180 cp. 1 000 mg/50 mg HOP I
antérieur

Metformine + saxagliptine
KOMBOGLYZE
1 cp. x 2/j 60 cp. 1 000 mg/2,5 mg 44,69 I 65 % 0,74
À corréler aux posologies du traitement
antérieur

PROPRIÉTÉS bithérapie par metformine et glibenclamide
GLUCOVANCE : association d’un biguanide et chez des patients dont l’équilibre glycémique
d’un sulfamide hypoglycémiant. est stable et bien contrôlé.
JANUMET, VELMETIA, EUCREAS et KOMBO-

JANUMET, VELMETIA, EUCREAS et KOMBO-GLYZE : association d’un biguanide et d’une
GLYZE : diabète de type 2 insuffisammentincrétine.
contrôlé par la metformine en monothérapie.INDICATIONS
Se référer à chaque DCI pour la pharmacologieGLUCOVANCE : traitement du diabète non insu-

linodépendant de l’adulte en substitution d’une



HYPERGLYCÉMIANTS Endocrinologie 483

HYPERGLYCÉMIANTS

Diazoxide
PROGLICEM
Dose moyenne de 5 à 10 mg/kg/j soit 350 100 gél. 25 mg HOP I
à 500 mg pour l’adulte de poids moyen 100 gél. 100 mg HOP I

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Mise en œuvre du traitement en milieu hospi-Médicament ayant une action hyperglycé-
talier.

miante essentiellement par inhibition de la Surveillance de la glycémie.
libération pancréatique d’insuline et par action

EFFETS INDÉSIRABLES
stimulante sur les catécholamines médullosur- Rétention hydrosodée.
rénaliennes. Le diazoxide a aussi une action Hirsutisme souvent marqué aux fortes posolo-
antihypertensive et inhibitrice sur les fibres gies, chez l’enfant.

Troubles digestifs.musculaires lisses.
Accidents allergiques.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESINDICATIONS
Potentialisation de l’action hyperglycémiante

Hypoglycémies tumorales pancréatiques. par les diurétiques.
Augmentation des taux plasmatiques d’AVK.Hypoglycémies leucine-sensibles de l’enfant.

Glucagon
GLUCAGEN
1 amp. injectable à diluer dans le solvant : 1 amp. injectable 1 mg 18,63 I 65 % 18,63
injecter immédiatement en IM (1 mL de solv.)
Chez l’enfant : 0,5 mg

GLUCAGEN KIT
Idem GLUCAGEN 1 ser. préremplie 22,91 I 65 % 22,91

1 mg/mL

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hormone hyperglycémiante par mobilisation Insuffisances hépatiques : le glucagon y est
immédiate des réserves de glucose hépatique. inactif.
La néoglucogenèse et la glycogénolyse sont

Hypoglycémies alcooliques, insulinomes, glu-également accélérées.
cagonomes.Le glucagon a également une action lipolytique

et éventuellement, à doses élevées, des actions
EFFETS INDÉSIRABLESchronotrope et inotrope positives.
À doses importantes (> 2 mg) : flush, nausées,INDICATIONS
vomissements. En cas de surdosage : risqueHypoglycémies : action rapide (3 à 10 min) et

brève (20 à 30 min). d’hypokaliémie.



HYPOLIPÉMIANTS Endocrinologie 467

HYPOLIPÉMIANTS (1) – STATINES (1)

Simvastatine
ZOCOR
Posologie initiale usuelle : 10 à 20 mg/j en 28 cp. 5 mg I NR
1 prise le soir 28 cp. séc. 20 mg 20,61 I 65 % 0,74

50 cp. séc. 20 mg HOP I
84 cp. séc. 20 mg 58,04 I 65 % 0,69
28 cp. 40 mg 23,02 I 65 % 0,82
50 cp. 40 mg HOP I
84 cp. 40 mg 64,83 I 65 % 0,77

LODALÈS
Idem ZOCOR 28 cp. séc. 20 mg 20,61 I 65 % 0,74

90 cp. séc. 20 mg 62,08 I 65 % 0,69
28 cp. 40 mg 23,02 I 65 % 0,82
90 cp. 40 mg 69,35 I 65 % 0,77

Pravastatine
ELISOR
Dose recommandée : 10 à 40 mg x 1/j 28 cp. séc. 10 mg 9,76 I 65 % 0,35

28 cp. séc. 20 mg 18,96 I 65 % 0,68
84 cp. séc. 20 mg 53,42 I 65 % 0,64
28 cp. séc. 40 mg 21,17 I 65 % 0,76
84 cp. séc. 40 mg 59,66 I 65 % 0,71

VASTEN
Idem ELISOR 28 cp. séc. 10 mg 9,76 I 65 % 0,35

28 cp. séc. 20 mg 18,96 I 65 % 0,68
84 cp. séc. 20 mg 53,42 I 65 % 0,64
28 cp. 40 mg 21,17 I 65 % 0,76
84 cp. 40 mg 59,66 I 65 % 0,71

Pravastatine + acide acétylsalicylique
PRAVADUAL
Prévention secondaire après un angor 30 cp. 40 mg/80 mg 19,39 I 65 % 0,65
instable ou un infarctus du myocarde avec 90 cp. 40 mg/80 mg 54,72 I 65 % 0,64
cholestérol normal ou élevé : 1 cp. /j

Fluvastatine
FRACTAL
Posologie habituelle : 20 à 40 mg/j 30 gél. 20 mg 7,18 I 65 % 0,24
Dose max. : 80 mg/j 90 gél. 20 mg 20,20 I 65 % 0,22

30 gél. 40 mg 7,98 I 65 % 0,27
90 gél. 40 mg 22,46 I 65 % 0,25
30 cp. LP 80 mg 13,10 I 65 % 0,44
90 cp. LP 80 mg 37,19 I 65 % 0,41

LESCOL
Idem FRACTAL 30 gél. 20 mg 7,18 I 65 % 0,24

90 gél. 20 mg 20,20 I 65 % 0,22
30 gél. 40 mg 7,98 I 65 % 0,27
90 gél. 40 mg 22,46 I 65 % 0,25
28 cp. LP 80 mg HOP I
30 cp. LP 80 mg 13,20 I 65 % 0,44
90 cp. LP 80 mg 37,19 I 65 % 0,41
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERCHOLESTÉROLÉMIES PURES IIA (2)

Médicaments Les statines ont fait la preuve de leur effi-
cacité à réduire à long terme l’incidenceHypercholestérolémies d’intensité moyenne
des accidents cardiovasculaires.

� Inhibiteurs de l’HMG CoA réductase
� Ézétimibe

ou statines L’ézétimibe (EZETROL) agit en bloquant l’ab-
Ils constituent l’indication préférentielle sorption digestive du cholestérol alimen-
dans les hypercholestérolémies moyennes. taire et biliaire. Il est utilisé à raison de
Les statines, associées au régime, peuvent 10 mg/j seul en cas d’intolérance aux sta-
réduire le cholestérol total de 30 à 40 %, tines ou en association avec elles lorsque
l’apolipoprotéine B de 30 % et les triglycé- le taux du LDL cholestérol reste supérieur

à l’objectif fixé : ézétimibe + simvastatinerides de 10 %.
(INEGY) : 10/20 à 20/80 mg/j.On utilise la simvastatine (ZOCOR, LODALÈS

20 à 80 mg/j), la pravastatine (ELISOR, VAS- Cas des hypercholestérolémies majeures
TEN 20 à 80 mg/j) et la fluvastatine (FRAC- � Traitement médicamenteux

Chez l’enfant, essentiellement dans lesTAL, LESCOL 20 à 80 mg/j), l’atorvastatine
cholestases responsables d’hypercholesté-(TAHOR 10 à 80 mg/j) ou la rosuvastatine
rolémie majeure, on prescrit une résine(CRESTOR 5 à 80 mg/j). On débute en géné-
chélatrice des acides biliaires : colestyra-ral par le plus faible dosage et on aug-
mine (QUESTRAN) 8 à 16 mg/j. Des effetsmente la posologie en fonction du taux de
secondaires, surtout digestifs, peuventLDL cholestérol, de façon à atteindre l’ob-
rendre le traitement inconfortable (consti-jectif fixé [1].
pation opiniâtre). Une posologie très pro-Les statines sont d’autant plus actives que
gressive est nécessaire pour faire accepterles patients conservent des récepteurs
ce traitement.

hépatiques de LDL, raison pour laquelle Une statine est systématiquement asso-
leur efficacité est réduite dans les formes ciée au QUESTRAN pour compenser l’aug-
familiales les plus graves de l’hypercholes- mentation de l’activité de l’HMG CoA
térolémie homozygote. réductase.
Les statines sont administrées de préfé- � Aphérèse des LDL
rence le soir (car l’HMGCoA réductase est Cette technique consiste à extraire de
une enzyme à action essentiellement noc- façon sélective les LDL du plasma. Elle est

associée au traitement médicamenteux.turne).
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HYPOLIPÉMIANTS (2) – STATINES (2)

Atorvastatine
TAHOR
Posologie initiale : 10 mg/j à tout moment 28 cp. 10 mg 14,82 I 65 % 0,53
de la journée, à augmenter au bout de 50 cp. 10 mg HOP I
4 sem. 90 cp. 10 mg 44,60 I 65 % 0,50
Posologie max. : 80 mg/j 28 cp. 20 mg 27,33 I 65 % 0,98
La dose de 10 mg peut être augmentée à 50 cp. 20 mg HOP I
20 mg au bout de 4 sem. 90 cp. 20 mg 82,40 I 65 % 0,92

28 cp. 40 mg 30,54 I 65 % 1,09
50 cp. 40 mg HOP I
90 cp. 40 mg 91,76 I 65 % 1,02
28 cp. 80 mg 30,54 I 65 % 1,09
50 cp. 80 mg HOP I
90 cp. 80 mg 91,76 I 65 % 1,02

Atorvastatine + amlodipine
CADUET
Prévention cardiovasculaire chez 30 cp. 5/10 mg 22,29 I 65 % 0,74
l’hypertendu sans maladie coronaire avec 30 cp. 10/10 mg 22,29 I 65 % 0,74
3 facteurs de risque et cholestérol normal 90 cp. 5/10 mg 62,87 I 65 % 0,70
ou modérément élevé : 1 cp. /j 90 cp. 10/10 mg 62,87 I 65 % 0,70

Rosuvastatine
CRESTOR
Commencer le traitement à la dose de 5 30 cp. 5 mg 18,71 I 65 % 0,62
ou 10 mg/j 50 cp. 5 mg HOP I
Posologie maximale : 40 mg/j en 2 prises 90 cp. 5 mg 52,69 I 65 % 0,59

30 cp. 10 mg 27,21 I 65 % 0,91
50 cp. 10 mg HOP I
90 cp. 10 mg 76,67 I 65 % 0,85
30 cp. 20 mg 35,71 I 65 % 1,19
50 cp. 20 mg HOP I
90 cp. 20 mg 100,71 I 65 % 1,12
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERCHOLESTÉROLÉMIES PURES IIA (3)

Teneur des aliments courants en cholestérol

CATÉGORIE ALIMENTS TENEUR CHOLESTÉROL
D’ALIMENTS (en mg/100 g)

Viandes Abats Cervelle > 2 500

Rognons 500-550

Foie 350-400

Cœur (bœuf cuit) 300

Ris de veau 250

Viandes Viandes grasses 70-100

Poissons Poissons Caviar 300

Huîtres 250

Poissons habituels < 70

Œufs/laitages Œuf 1 œuf entier (60 g) 500

Beurre Beurre habituel 250

Beurre demi-sel 250

Fromages 100

Pâtisseries (au beurre) Croissants, 200
madeleines

Critères de prescription traitement nécessite de fixer un objectif en
de médicaments termes de taux de LDL cholestérol à

atteindre, qui prenne en compte tous lesLa prise en charge thérapeutique du
autres facteurs du risque cardiovasculaire.patient dyslipidémique doit tenir compte
On définit par ailleurs des patients à hautdes facteurs de risque.
risque cardiovasculaire pour lesquels les

Facteurs de risque objectifs sont plus stricts.
Les hyperlipidémies sont les principaux
facteurs de risque cardiovasculaire. Leur
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HYPOLIPÉMIANTS (3) – STATINES (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Dosage des CPK en cas de symptômes muscu-
Les statines bloquent l’étape initiale de la bio- laires uniquement. Les statines doivent être
synthèse du cholestérol en inhibant l’HMG-CoA arrêtées si les CPK sont > 5N.
réductase qui permet normalement cette

EFFETS INDÉSIRABLES
réaction.

Atteinte hépatique : surveillance des transami-Les statines réduisent en moyenne le cholesté-
nases avant traitement et de façon régulière,rol total de 30 à 40 %, le LDL-C de 40 % et,
notamment avec les fortes doses. Une éléva-les triglycérides de 20 %. Elles augmentent le
tion à 3 fois la normale doit faire arrêter le trai-HDL-C de 10 %.
tement.Les statines de deuxième génération (atorvas-
Troubles musculaires : ils se manifestent partatine, rosuvastatine) sont les plus puissantes ;
des crampes, des douleurs, des contractureselles réduisent modérément les triglycérides et
musculaires. L’accident le plus sévère est uneélèvent de façon variable le HDL cholestérol.
rhabdomyolyse. Le dosage de la CPK muscu-Ce sont donc des produits qui agissent essen-
laire permet de dépister ces troubles. Le risquetiellement dans les hypercholestérolémies
d’atteinte musculaire augmente en cas de trai-pures ou mixtes.
tement immunosuppresseur simultané (ciclos-

INDICATIONS porine).
Hypercholestérolémies pures (IIa) et mixtes (IIb Troubles digestifs : nausées, douleurs abdomi-
et III). nales, diarrhée.
Prévention des événements cardiovasculaires Autres effets : céphalées, asthénie, syndrome
chez des sujets à risque. dépressif ; réactions allergiques cutanées.
CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Hypersensibilité aux statines. Fibrates : ils sont déconseillés car ils augmen-
Insuffisances hépatocellulaires. tent le risque de rhabdomyolyse lorsqu’ils sont
Grossesse et allaitement. associés aux statines. L’association est possible

dans certains cas particuliers sous surveillancePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
étroite.Avant prescription : bilan hépatique (ASAT,
Antivitamines K : augmentation de l’activitéALAT et dosage des CPK seulement dans les
anticoagulante.situations à risque de rhabdomyolyse). Surveil-
Ciclosporine : diminution du métabolisme deslance des transaminases dans les 3 mois sui-
statines.vant le début du traitement.
Digoxine : augmentation de 20 % de laLes statines doivent être arrêtées si les transa-
digoxinémie.minases sont > 3N sauf si l’élévation peut être
Érythromycine : augmentation du risque mus-rapportée à une stéatose ou une NASH (stéato-
culaire.pathie dysmétabolique : atteinte hépatique liée
Jus de pamplemousse : augmente les concen-au syndrome métabolique) du sujet obèse ou

en surpoids. trations de statines.
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERCHOLESTÉROLÉMIES PURES IIA (4)

Facteurs de risque associés à prendre en compte

ÂGE • Homme de plus de 50 ans
• Femme de 60 ans ou plus

ANTÉCÉDENTS FAMILIAUX • Infarctus du myocarde ou mort subite : avant l’âge de 55 ans
DE MALADIE CORONAIRE chez le père ou chez un parent du premier degré de sexe masculin
PRÉCOCE • Infarctus du myocarde ou mort subite avant l’âge de 65 ans

chez la mère ou chez un parent du premier degré de sexe féminin

TABAGISME Tabagisme actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans

HYPERTENSION Traitée ou non (se reporter aux recommandations spécifiques)
ARTÉRIELLE PERMANENTE

DIABÈTE DE type 2 Se reporter aux recommandations spécifiques

HDL CHOLESTÉROL * � 0,40 g/L (1,0 mmol/L)

Patient à haut risque cardiovasculaire
• ANTÉCÉDENT DE MALADIE CARDIOVASCULAIRE AVÉRÉE
• DIABÈTE DE type 2 à HAUT RISQUE :
– atteinte rénale (protéinurie > 300 mg/24 h ou clairance de la créatinine estimée par la
formule de Cockcroft < 60 mL/min),
– ou au moins 2 des facteurs suivants : âge, antécédents de maladie coronaire précoce,
tabagisme, hypertension artérielle, HDL cholestérol < 0,40 g/L, microalbuminurie
(30 mg/24 h).
• RISQUE DE SURVENUE D’UN ÉVÉNEMENT CORONARIEN DANS LES 10 ANS > 20 % (selon
les tables de risque).

Critères lipidiques tats du bilan dit « évaluation d’une anoma-
lie lipidique » qui consiste à déterminerLa conférence de consensus a défini des
3 paramètres :seuils de LDL cholestérol à partir desquels
– le cholestérol total (CT) ;le traitement hypolipémiant doit être intro-
– le HDL cholestérol (HDL-C) ;duit. Ces seuils tiennent compte des autres
– les triglycérides (TG) inférieurs à 4 g.facteurs de risque cardiovasculaires.

Les objectifs sont d’autant plus exigeants
En g/L : LDL-C = CT - (HDL-C + TG/5)

qu’ils sont nombreux. L’objectif est d’at- En mmol/L : LDL-C = CT - (HDL-C + TG/2,26)
teindre un LDL cholestérol inférieur à ces Cette formule n’est valable que si les TG
seuils. sont < 4 g/L (4,5 mmol/L).
Tout sujet ayant un LDL cholestérol

Le taux de LDL-C permet ainsi d’instituer> 1,60 g/L (4,1 mmol/L), ainsi que tout
le traitement chez des patients ayant dessujet ayant au moins un facteur de risque
facteurs de risque :cardiovasculaire, doit bénéficier d’une
– soit en prévention primaire, avant toutprise en charge diététique, afin de modi-
accident cardiovasculaire ;fier son mode de vie et son alimentation.
– soit en prévention secondaire, afinLe taux de LDL cholestérol est calculé avec
d’empêcher une récidive.la formule de Friedwald à partir des résul-

* Facteur protecteur : HDL cholestérol ≥ 0,60 g/L (1,5 mmol/L) ; soustraire alors « un risque » au score
de niveau de risque
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HYPOLIPÉMIANTS (4) – INHIBITEURS DE L’ABSORPTION INTESTINALE
DU CHOLESTÉROL

Ézétimibe
EZETROL
1 cp./j 28 cp. 10 mg 39,64 I 65 % 1,42

50 cp. 10 mg HOP I
90 cp. 10 mg 124,68 I 65 % 1,39

Ézétimibe + simvastatine
INEGY
1 cp./j 30 cp. 10 mg/20 mg 54,52 I 65 % 1,82
10/20 mg à 20/80 mg/j le soir 30 cp. 10 mg/40 mg 60,24 I 65 % 2,01

90 cp. 10 mg/20 mg 154,09 I 65 % 1,71
90 cp. 10 mg/40 mg 170,31 I 65 % 1,89

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
L’ézétimibe est un hypolipémiant entraînant Grossesse, allaitement.
une inhibition sélective de l’absorption intesti- Hypersensibilité à l’ézétimibe, allaitement,
nale du cholestérol et des phytostérols appa- galactosémie congénitale, syndrome de malab-
rentés. Il diminue d’environ 20 % le LDL cho- sorption en glucose ou galactose, déficit en
lestérol. lactate.
La simvastatine diminue la synthèse hépatique Déconseillé en cas d’insuffisance hépatique
du cholestérol (cf. Statines). modérée à sévère, chez l’enfant de moins de
En association avec la simvastatine, l’ézétimibe 10 ans et pendant la grossesse.
diminue le cholestérol par l’association de Contre-indications de la simvastatine pour
deux mécanismes distincts. INEGY.

INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Hypercholestérolémie primaire : Celles de la simvastatine pour INEGY.
– en association avec une statine comme trai-

EFFETS INDÉSIRABLEStement adjuvant chez les patients répondant
Céphalées, douleurs abdominales, diarrhée,partiellement au traitement par statine seule ;
constipation.– en monothérapie en cas d’intolérance aux

statines. Pancréatite, hépatite, cholécystite.
Rash cutané, thrombopénie.Hypercholestérolémie familiale homozygote :

en association avec une statine. Myopathie, rhabdomyolyse, élévation des CPK.
Effets secondaires de la simvastatine pourSitostérolémie homozygote : en traitement

adjuvant au régime. INEGY.
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERCHOLESTÉROLÉMIES PURES IIA (5)

Stratégie thérapeutique des dyslipidémies en fonction des facteurs de risque :
objectif à atteindre pour le LDL cholestérol

AUCUN 1 SEUL 2 FACTEURS ≥ 3 FACTEURS HAUT RISQUE
FACTEUR FACTEUR DE RISQUE DE RISQUE CARDIO-

DE RISQUE DE RISQUE VASCULAIRE

< 2,20 g/L < 1,90 g/L < 1,60 g/L < 1,30 g/L < 1,00 g/L
(5,7 mmol/L) (4,9 mmol/L) (4,1 mmol/L) (3,4 mmol/L) (2,6 mmol/L)

Le traitement comporte toujours : intention. Les autres médicaments hypoli-
pidémiants sont utilisés en deuxième– le régime diététique hypocholestérolé-

miant ; intention.
Cas particulier du sujet âgé :– une activité physique régulière ;

– la prise en charge des facteurs de risque – Le bénéfice de l’introduction d’un traite-
ment par statine, en prévention primaire,associés : tabagisme, HTA, diabète de

type 2, obésité. chez le sujet de plus de 80 ans n’est pas
démontré.Le traitement médicamenteux est prescrit

d’emblée chez les patients à haut risque – Chez les sujets âgés de plus de 80 ans,
les critères permettant la prolongation ducardiovasculaire. Chez les patients à

risque plus faible, le traitement médica- traitement en prévention primaire sont : le
cumul de facteurs de risque, l’absence dementeux est introduit en cas d’échec des

règles hygiénodiététiques suivies pendant pathologie non cardiovasculaire réduisant
l’espérance de vie à court terme et une3 mois.

Les statines sont prescrites en première bonne tolérance du traitement.

Caractéristiques des différents types d’hyperlipidémies

TYPE CHYLOMI- β Pré β AUTRE RISQUES
D’HYPER- CRONS (LDL) (VLDL) MAJEURS
LIPIDÉMIE

I +++ Nl Nl à + 0 Pancréatite

IIa Nl +++ Nl 0 Athérosclérose

IIb Nl ++ ++ Athérosclérose
pancréatite

III Nl ++ ++ IDL Athérosclérose
pancréatite

IV Nl à + Nl à + +++ 0 Xanthomatose
éruptive
pancréatite

V ++ ++ 0 Pancréatite

CONSENSUS
[1] Prise en charge thérapeutique des patients dyslipidémiques, Afssaps, 2005
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HYPOLIPÉMIANTS (5) – RÉSINE

Colestyramine
QUESTRAN
3 sach./j en moyenne : 1 à chaque repas, 50 sach. 4 g à dissoudre 18,23 I 65 % 0,36
la posologie pouvant aller jusqu’à 24 g
dans les hypercholestérolémies majeures

PROPRIÉTÉS Risque de malabsorption des vitamines A, D, E,
Résine échangeuse d’ions, fixant les acides K et de nombreux médicaments.
biliaires et augmentant leur élimination fécale

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI(en particulier le cholestérol transformé en
acides cholique et chénodésoxycholique) Traitement à posologie progressive, à adminis-

trer à distance des autres médications.INDICATIONS
Hypercholestérolémie Associer un traitement par lubrifiant digestif.
Prurit lié à une cholestase. Grossesse : évaluer les risques : hypercholesté-
Diarrhée liée à une résection iléale (pour chéla- rolémie majeure contre malabsorption des vita-
ter les acides biliaires). mines liposolubles.
EFFETS INDÉSIRABLES

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESConstipation fréquente, opiniâtre, pouvant
Diminution de l’effet des AVK et des hor-dans les cas extrêmes réaliser une pseudo-

occlusion. mones thyroÏdiennes.

Dépistage et surveillance biologiques d’une hyperlipidémie

1. Il n’y a pas lieu, chez un patient jeune (homme < 50 ans, femme avant la ménopause),
sans dyslipidémie et sans facteur de risque*, dont les résultats d’une première mesure, après
12 h de jeûne, du cholestérol total et des triglycérides sont normaux, de répéter ce dosage
avant 5 ans.
2. Il n’y a pas lieu, chez un homme après 50 ans, sans facteur de risque et dont les résultats
d’une première mesure, après 12 h de jeûne, du cholestérol total et des triglycérides sont
normaux, de répéter ce dosage avant 3 ans.
3. Il n’y a pas lieu, chez une femme après la ménopause, sans facteur de risque et dont les
résultats d’une première mesure, après 12 h de jeûne, du cholestérol total et des triglycérides
sont normaux, de répéter ce dosage avant 3 ans.
4. Il n’y a pas lieu, chez les patients porteurs de facteurs de risque, suivant une thérapeutique
hypolipidémiante hygiénodiététique et/ou médicamenteuse, de répéter les dosages plus
d’une fois tous les 6 mois, une fois les valeurs cibles atteintes et stabilisées.
5. Il n’y a pas lieu, si une dyslipidémie est dépistée, de prescrire, dans le cadre de l’explora-
tion d’une anomalie lipidique, d’autres examens que le dosage** du cholestérol total, du
cholestérol HDL (permettant le calcul du LDL cholestérol) et des triglycérides.

* Facteurs de risque autres qu’une dyslipidémie : signes évocateurs de maladie artérielle (HTA notam-
ment), diabète sucré, tabagisme, surpoids (surtout avec morphotype androïde, même si le surpoids
est modeste), histoire familiale d’athérosclérose prématurée (infarctus du myocarde ou mort subite
avant 55 ans, chez un parent direct ou dans la fratrie).
** Prélèvement effectué après 12 h de jeûne.
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERTRIGLYCÉRIDÉMIES (1)

Hypertriglycéridémies pures (type IV)

Hypertriglycéridémies (type IV)

SIGNES ET RISQUES CLINIQUES CRITÈRES BIOLOGIQUES

– Surcharge considérable en VLDL. Le sérum est lactescentTroubles digestifs
et au test de décantation, les VLDL ne flottent pas.Hépatomégalie
– Les TG peuvent atteindre 40 à 100 g/L. Ces VLDLXanthomatose éruptive
contiennent 1/5 de cholestérol : cette surcharge entraînePancréatites aiguës
une hypercholestérolémie qui peut dépasser 20 g/L.
– L’électrophorèse des lipoprotéines montre la surcharge
en VLDL, d’ailleurs souvent associée à des chylomicrons.

Régime Acides gras oméga-3
Ils peuvent être prescrits en monothérapieIl a une importance essentielle : la moitié
ou en association avec les fibrates. Ex. :des hypertriglycéridémie peut être corri-
OMACOR 1 à 4 caps./j.gée par une diététique bien suivie.
Dérivés des fibrates

� Contrôle du poids
Ce sont les médications essentielles desIl est capital ici de revenir au poids idéal
hypertriglycéridémies majeures et deset le régime hypocalorique global est mis
hyperlipidémies mixtes. Ils entraînent une

en œuvre dès qu’existe un surpoids. Deux réduction du cholestérol total (- 25 % :
mesures efficaces : action sur l’HMGCoA réductase), des trigly-
– limitation de l’apport calorique ; cérides (- 35 à 45 %) et une élévation du
– substitution des graisses animales par HDL cholestérol (+ 10 à 25 %).
les graisses végétales mono- ou polyinsa- Ils sont bien tolérés, mais on manque de
turées. preuves quant à leur efficacité sur la mor-

bidité cardiovasculaire à long terme en
� Contrôle des facteurs nutritionnels respon-

prévention primaire et secondaire.sables de l’hypertriglycéridémie
Les fibrates les plus fréquemment utilisés

• Limitation des sucres à absorption sont :
rapide et des féculents. – le fénofibrate (LIPANTHYL) ;
Un certain nombre d’hypertriglycéridé- – le gemfibrozil (LIPUR).
mies sont provoquées et entretenues par Les doses habituelles sont de 100 à
les glucides d’assimilation rapide. Ces 300 mg/j.
hypertriglycéridémies se rapprochent de Les fibrates sont indiqués dans deux situa-
celles observées dans le diabète et sont en tions :

– en cas d’hypertryglycéridémie avecrapport avec des anomalies génétiques.
hypo-HDLémie et un LDL-C < 1 g/L ;• Suppression de l’alcool
– en cas d’hypertriglycéridémie impor-L’hypertriglycéridémie peut être déclen-
tante > 4 g/L.chée par de faibles quantités d’alcool. Ici
Hyperlipidémie mixte de type IIble déficit porte également sur des enzymes

de la lipolyse et une augmentation de la L’hypertriglycéridémie mixte est caractéri-
sée par l’élévation conjointe du cholesté-synthèse des TG.
rol et des triglycérides ; l’augmentation du

L’évaluation de l’efficacité du régime seul cholestérol est due à celle du cholestérol
doit être relativement longue, 2 à 3 mois, LDL, le cholestérol HDL étant diminué.
de façon à tester la sensibilité aux glucides Le régime associe les mesures propres aux
ou à l’alcool avant la décision d’un traite- hypercholestérolémies et aux hypertrigly-ment médicamenteux complémentaire en

céridémies.cas d’échec.
On privilégie la prescription d’une statine.
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HYPOLIPÉMIANTS (6) – FIBRATES

Bézafibrate
BÉFIZAL
La dose moyenne est de 400 mg/j 84 cp. 200 mg 6,70 II 65 % 0,08

30 cp. LP 400 mg 7,93 II 65 % 0,26
90 cp. LP 400 mg 22,30 II 65 % 0,25

Ciprofibrate
LIPANOR
1 gél./j 30 gél. 100 mg 5,62 II 65 % 0,19

Fénofibrate
LIPANTHYL
LIPANTHYL MICRONISÉ : 2 à 4 gél./j en 2 60 gél. 67 mg 6,06 II 65 % 0,10
à 3 prises 90 gél. 67 mg 8,38 II 65 % 0,09

30 gél. 200 mg 9,69 II 65 % 0,32
90 gél. 200 mg 27,27 II 65 % 0,30

LIPANTHYL à libération modifiée : 1 cp./j 30 cp. 145 mg 7,70 II 65 % 0,26
90 cp. 145 mg 21,65 II 65 % 0,24
30 cp. 160 mg 9,61 II 65 % 0,32
90 cp. 160 mg 27,06 II 65 % 0,30

Gemfibrozil
LIPUR
1 cp./j à chaque repas 60 cp. 450 mg 11,97 II 65 % 0,20

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Les fibrates agissent à la fois sur la synthèse Myalgies, et dans les cas extrêmes, rhabdo-
du cholestérol (inhibition de l’HMG-CoA réduc- myolyse (effet dose-dépendant).
tase) et des triglycérides. Ils réduisent ainsi le

Effets hépatotoxiques : élévation des transami-LDL de 25 % et les TG de 40-60 %. Le HDL
nases (10 à 20 %). Lithiase biliaire.augmente de 10-20 %.
Nausées, asthénie, céphalées, vertiges.INDICATIONS

Hyperlipidémies mixtes (IIa, III) et de type IV. Impuissance.
Hyperlipidémies de type IIa (moins efficaces Allergies cutanées.
que les statines).
CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse et allaitement.

Ne pas associer aux statines car risque dePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
potentialisation des effets secondaires hépa-Surveillance du TP ou de L’INR avec les antivi-
tiques et musculaires.tamines K. Surveillance régulière de la créati-

nine et des transaminases.
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HYPERLIPIDÉMIES - HYPERTRIGLYCÉRIDÉMIES (2)

Hyperlipidémie mixte de type III Hyperchylomicronémies
(hyperlipidémies de type I)(dys-�-lipoprotéinémie)

Cette hyperlipidémie, rare, comprend une
L’hyperchylomicronémie, dyslipidémielipoprotéine dont l’excès comporte des
exceptionnelle, ne provoque jamais de

risques communs aux hyperlipidémies de complication athéromateuse. Le risque
type IIb et IV. Elle réagit en général très majeur de cette hyperlipidémie est la pan-
bien au traitement par régime et fibrates. créatite aiguë œdémateuse et surtout

nécrosante.
Hypertriglycéridémies secondaires
Traitement étiologique Traitement diététique
� Traitement diététique Le traitement est difficile : il s’agit de la
La diététique comporte obligatoirement la seule hyperlipidémie où le régime doit
suppression de l’alcool et la restriction en être très restrictif en graisses, inférieur à
sucres d’absorption rapide. 20 % de l’apport énergétique total (10 à
En cas d’obésité, un régime de restriction 15 g/j).
calorique est obligatoire. La restriction lipidique doit porter sur les

lipides cachés, notamment dans la viande,� Diabète
les pâtisseries, le chocolat, etc.Le diabète déséquilibré retentit presque
Il faut choisir préférentiellement les ali-inéluctablement sur le métabolisme lipi-
ments suivants :dique et est responsable très fréquem-

ment d’hypertriglycéridémie modérée. Le
– viandes maigres (< 5 % de graisses),

bon contrôle du diabète s’accompagne – poissons maigres (< 1 % de graisses),
d’une normalisation des triglycérides. – fromages maigres,
Les hypertriglycéridémies au cours du dia- – laitages écrémés,

– œufs sans le jaune.bète peuvent être brutales et massives
(pancréatites aiguës, xanthomatoses érup-

Afin de maintenir une ration calorique suf-tives). Elles obligent à traiter le patient par
fisante, on peut utiliser les triglycérides àinsuline. Le schéma thérapeutique de
chaîne moyenne car ils ne participent pasdébut doit être optimisé : au moins 4 injec-
à la formation des chylomicrons (huiletions/j.
Liprocil, margarine Ceres).

� Hépatopathies
Toute atteinte hépatique peut se compli- Traitement médicamenteux
quer d’hyperlipidémie mixte ou d’hypertri- Il n’y a aucun traitement médicamenteux
glycéridémie pure. Le traitement est uni- efficace dans l’hyperlipidémie de type I.
quement diététique.

Hyperlipidémie de type V
� Médicaments hypertriglycéridémiants

Il s’agit d’une maladie génétique rare,• Éthinylestradiol contenu dans les pilules
associant une hypertriglycéridémie et unecontraceptives.
hyperchylomicronémie.• Certains progestatifs : noréthistérone.
Le traitement comporte :• Corticoïdes.
– une diététique restrictive en graisse

Traitement médicamenteux comme dans l’hyperchylomicronémie ;
– la suppression de l’alcool et la restric-Lorsque le traitement étiologique est

insuffisant, un traitement médicamenteux tion en sucres d’absorption rapide ;
– la prescription de fibrates et éventuelle-est indiqué selon les mêmes règles de

prescription que dans les hypertriglycéri- ment d’huiles de poisson riches en acides
gras polyinsaturés de la série oméga-3démies pures et les hyperlipidémies

mixtes. (OMACOR, etc.).
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HYPOLIPÉMIANTS (7) – ACIDES GRAS OMÉGA-3

Triglycérides d’acides gras oméga-3
TRIGLISTAB
3 caps./j 30 caps. 1 010 mg II NR

YSOMEGA
Idem TRIGLISTAB 30 caps. 1 g II NR

60 caps. 1 g II NR

Acides oméga-3 + alpha-tocophérol
OMACOR
1 à 4 caps./j 28 caps. 1 g/4 mg 26,35 II 65 % 0,94

PROPRIÉTÉS Prévention des accidents cardiovasculaires
Préparations à base d’huile de chair de poisson, chez des sujets prédisposés ou ayant déjà eu
riche en acides gras oméga-3 polyinsaturés un infarctus du myocarde.
(acides ecosapentaénoïque et docosahexaé-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOInoïque).
Traitements anticoagulants : surveillance.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESHyperlipidémies avec hypertriglycéridémie iso-

lée ou prédominante (type IIb, III et IV). Nausées, éructations.
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ADJUVANT DE LA SURCHARGE PONDÉRALE

Orlistat
XÉNICAL
1 gél. avant, pendant ou jusqu’à 1 h après 84 gél. 120 mg I NR
chacun des principaux repas
Si un repas est sauté ou ne contient pas de
graisses, la prise d’orlistat doit être suppri-
mée
Des posologies supérieures à 120 mg x 3/j
n’apportent pas de bénéfice supplémen-
taire

PROPRIÉTÉS (27 %), des gaz avec suintement (24 %), des
L’orlistat est un inhibiteur puissant, spécifique selles impérieuses (22 %), des selles grasses/
et d’action prolongée des lipases gastro-intesti- huileuses (20 %), des émissions de graisses
nales. Il forme dans la lumière de l’estomac et (12 %), des selles abondantes (11 %), des
de l’intestin grêle une liaison covalente avec le incontinences fécales (8 %).
site sérine actif des lipases gastriques et pan- L’incidence des effets indésirables diminue lors
créatiques. L’enzyme ainsi inactivée ne peut de l’utilisation prolongée d’orlistat.
plus hydrolyser les triglycérides alimentaires Les autres événements (plus rares) sont : dou-
en acides gras libres et monoglycérides absor- leur/gêne abdominale, flatulence, selles

liquides, selles molles, douleur/gêne rectale,bables.
problèmes dentaires, problèmes gingivaux.

INDICATIONS
• Troubles respiratoires, thoraciques et médias-

XÉNICAL : traitement de l’obésité (indice de tinaux : infection respiratoire haute, infection
masse corporelle [IMC] ≥ 30 kg/m2) ou du sur- respiratoire basse, grippe.
poids (IMC ≥ 28 kg/m2) associé à des facteurs • Système nerveux : céphalées.
de risques. • Troubles des organes de reproduction et des
Si un régime seul a précédemment permis une seins : règles irrégulières.
perte de poids d’au moins 2,5 kg en 4 sem. • Troubles psychiques : anxiété.
consécutives. Le traitement par orlistat doit être • Troubles généraux et accidents liés au site
arrêté après 12 sem. si les patients n’ont pas d’administration : asthénie.
perdu au moins 5 % du poids initial. • Troubles rénaux et urinaires : infection uri-

naire.CONTRE-INDICATIONS
• Allergies : prurit, rash cutané, urticaire, angio-Syndrome de malabsorption chronique.
œdème et réaction anaphylactique, rares casCholestase.
d’éruptions bulleuses.Allaitement (le passage dans le lait maternel

n’est pas connu). Grossesse.
De très rares cas d’augmentation des tran-Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des saminases et des phosphatases alcalines

excipients. hépatiques, et d’exceptionnels cas d’hépa-
tite potentiellement graves ont été rap-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
portés.Diminution de l’absorption des vitamines lipo-

solubles (A, D, E, K). Maintien d’une alimenta-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStion riche en fruits et en légumes.
L’association à l’acarbose est déconseillée.Si besoin, supplémentation multivitaminique à
Anorexigènes.distance (2 h) de la prise d’orlistat.
Anticoagulants : en traitement à long terme,

EFFETS INDÉSIRABLES une évaluation de l’INR doit être réalisée.
• Gastro-intestinaux (+++) Vitamines et bêta-carotène : la diminution de
Ils sont liés à l’activité de l’orlistat et témoi- l’absorption des vitamines D, E et du bêta-
gnent de son efficacité. Pendant la première carotène doit être prise en compte.
année de traitement, les effets très fréquents Ciclosporine : diminution des taux plasma-

tiques.sont des traces de graisses au niveau anal
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VITAMINE E

Alpha-tocophérol
TOCO 500
1 caps/j au petit-déjeuner 30 caps. 500 mg 3,59 65 % 0,12

TOCOLION
1 caps/j au petit-déjeuner 30 caps. 500 mg 4,18 65 % 0,14

TOCOPA
1 gél/j au petit-déjeuner 30 gél. 500 mg 3,59 I 65 % 0,12

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
L’alpha-tocophérol est une vitamine liposo- Aucune.
luble comme les vitamices A, D et K. Son

EFFETS INDÉSIRABLESabsorption per os est de 50 %.
Un syndrome de malabsorption peut causer Il a été suggéré que la vitamine E pourrait aug-
une carence vitaminique. menter le risque d’accident vasculaire cérébral

hémorragique et le risque de cancer de laINDICATIONS
Traitement des carences en vitamine E. prostate.
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ACHALASIE DU SPHINCTER INFÉRIEUR DE L’ŒSOPHAGE
(MÉGAŒSOPHAGE IDIOPATHIQUE)

L’achalasie du sphincter inférieur de l’œso- lique au cours d’une endoscopie. Les
phage (SIO), anciennement appelée méga- résultats à court terme sont favorables
œsophage idiopathique, peut être considé- mais sont encore inconnus à long terme.
rée schématiquement comme l’opposé du

Myotomie endoscopique (POEM : PerOralreflux gastro-œsophagien. Il s’agit d’une
Endoscopic Myotomy)absence de péristaltisme du corps de
Cette nouvelle méthode consiste à sec-l’œsophage. Cet apéristaltisme est associé
tionner la circulaire interne au-dessusà une hypertonie de base du SIO et à une
(7 cm) et en-dessous (2 cm) de la jonctionabsence de relaxation ou une relaxation
œso-gastrique, après dissection endosco-incomplète du SIO à la déglutition.
pique de la muqueuse. Les études sontTraitement médical
encore peu nombreuses mais la morbidité

Il n’est efficace qu’au début de la maladie serait faible et l’efficacité importante.
et devient rapidement insuffisant. On uti-
lise des médicaments qui réduisent le Traitement chirurgical
tonus du SIO : C’est l’intervention de Heller. On pra-
– dérivés nitrés, isosorbide dinitrate (RISOR- tique une œso-cardio-myotomie extra-
DAN 5 mg ou spray) : 1 à 2 cp. ou bouffées muqueuse sur les 8 derniers centimètres
sublinguales avant chaque repas ; de l’œsophage. Cette intervention peut
– inhibiteurs calciques, nifédipine (ADA- être réalisée par voie cœlioscopique ; elle
LATE, 10 mg) : 1 à 2 caps. avant chaque doit être associée à la confection d’un dis-
repas. positif antireflux (fundoplicature). Elle
Traitement endoscopique donne 85 % de résultats favorables à long

terme. Le risque est le reflux et l’œsopha-Dilatation pneumatique au ballonnet
gite peptique (3 à 5 %).Cette méthode donne 75 % de bons résul-

tats à long terme. Le risque est la perfora-
Dans tous les cas, la surveillance doit êtretion (3 à 5 %). régulière, rythmée par la clinique. Le
risque est la survenue dans 4 % des casInfiltration du SIO par de la toxine botulique
d’un carcinome épidermoïde de l’œso-Certaines équipes évaluent l’efficacité de
phage, même après traitement.

l’infiltration du SIO avec de la toxine botu-
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ANOMALIES ANATOMIQUES DE L’ŒSOPHAGE

Diverticule de Zenker Anneau de Schatzki
C’est un diaphragme muqueux œsogas-C’est un diverticule par pulsion développé
trique, circulaire, toujours associé à uneaux dépens de la paroi pharyngée posté-
hernie hiatale. Il est responsable d’unerieure ; les symptômes sont dus à la stase
dysphagie intermittente.alimentaire dans le diverticule : dysphagie
Si la dysphagie est sévère, on peut propo-intermittente, fétidité de l’haleine, pneu-
ser une rupture endoscopique de l’an-mopathies d’inhalation, etc.
neau, des dilatations endoscopiques, un
traitement laser, voire, si besoin, une inter-Il faut être très prudent lors de la gastros-

copie car il existe un risque de perforation vention chirurgicale (intervention antire-
du diverticule à l’introduction de l’en- flux associée à un effondrement au doigt
doscope. de l’anneau).

Le traitement est chirurgical ou endosco- Syndrome de Mallory-Weiss
pique. C’est une déchirure longitudinale de la
– Le traitement endoscopique peut être jonction œsogastrique. Elle apparaît lors
proposé en cas de diverticule de petite d’effort de vomissements et est respon-
taille : le geste consiste à sectionner le sable de 5 à 10 % des hématémèses. Le
muscle cricopharyngien qui apparaît diagnostic est endoscopique.
comme un septum entre la lumière œso- Le traitement est le plus souvent sympto-
phagienne et le diverticule. matique (cf. Hématémèse) : repos du tube
– Le traitement chirugical consiste en une digestif, antiémétiques, antisécrétoires.
diverticulectomie associée à une myoto- Dans les formes avec hémorragie active,
mie en dessous du diverticule (crico-pha- le traitement est endoscopique: sclérose,

mise en place d’un clip ou ligature.ryngien) pour éviter les récidives.



498 Gastro-entérologie – Hépatologie CANCER DE L’ŒSOPHAGE

CANCER DE L’ŒSOPHAGE (1)

Traitement curatif (cancer opérable)La stratégie thérapeutique doit être déci-
dée en RCP. Les facteurs influençant le Cancers superficiels (in situ)
choix du traitement sont [1] :

Traitement endoscopique par mucosecto-– le niveau de la lésion (1/3 inférieur dont
mie, si la lésion a un diamètre < 2 cm (aprèsl’abord chirurgical est abdominal et
coloration vitale), n’est pas ulcérée, et si son2/3 supérieurs dont l’abord nécessite une
caractère superficiel peut être affirmé parthoracotomie) ;
une échoendoscopie utilisant une sonde de– le type histologique : 90 % de carci-
haute fréquence. Lorsque la pièce de muco-nomes épidermoïdes ; les adénocarci-
sectomie montre que la lésion est invasive,nomes sont situés sur l’extrémité infé-
le risque d’extension ganglionnaire néces-rieure et compliquent surtout un
site une oesophagectomie chez les patientsendobrachyœsophage ;
opérables et une radio-chimiothérapie chez– l’extension de la tumeur ;
les patients inopérables.– le terrain.
Si la mucosectomie est impossible : radio-
chimiothérapie ou destruction tumorale
parphotothérapie ou laser).
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CANCER DE L’ŒSOPHAGE (2)

Cancers invasifs opérables (non in situ) Chimiothérapie néoadjuvante et radiothé-
rapieIl est chirurgical. C’est le traitement à pro-
L’utilité de la radio-chimiothérapie néoad-poser en première intention en l’absence
juvante est de plus en plus établie : ellede métastase à distance si le terrain le
associe le 5-FU et le cisplatine.permet.
Une radiothérapie externe sur la lésion estLes critères d’inopérabilité sont les sui-
parfois associée à la chimiothérapie, envants :
particulier en cas de localisation haute.• contre-indications relatives :

– âge ≥ 75 ans, Intervention chirurgicale
– OMS = 2, Elle a pour but d’enlever la lésion néopla-
– perte de poids > 15 % du poids de base, sique en passant à distance (5 cm).
– artériopathie sévère, • Voie d’abord abdominale (et thoracique
– cirrhose non décompensée. si lésion des 2/3 supérieurs).

• Œsophagectomie totale ou subtotale,• contre-indications absolues :
débordant sur l’estomac si lésion infé-– insuffisance respiratoire (PaO2

rieure.= 60 mmHg, PaCO2 > 45 mmHg, VEMS
• Cellulectomie péritumorale et curage= 1 000 mL/s),
lymphatique médiastinal et abdominal.– cirrhose décompensée (ascite, ictère,
Au moins 23 ganglions (abdomen et tho-présence de varices œsophagiennes),
rax) doivent être examinés.– insuffisance rénale (créatininémie
• Anastomose œsogastrique la plus haute> 1,25 x N),
possible en tubulisant la grande courbure– infarctus du myocarde datant de moins
gastrique (continuité rétablie avec le côlonde 6 mois ou cardiopathie évolutive.
si antécédent de gastrectomie).Il faut toutefois noter que statistiquement,
• Fermeture plan par plan et examen deen traitement curatif, la chirurgie n’est pas
la pièce opératoire.supérieure à l’association radio-chimiothé-

rapie pour l’amélioration de la survie.
Complications : fistule anastomotique

� Préparation du malade avec médiastinite, insuffisance respiratoire
après thoracotomie, complications liées auBilan préanesthésique :
terrain.

– état nutritionnel (pourcentage d’amai- Mortalité : 15 à 30 %. Séquelles : reflux
grissement, protidémie, albuminémie) : gastro-œsophagien, sténose de l’anas-

tomose.renutrition si possible orale, sinon entérale
ou parentérale en milieu spécialisé ;

Radiothérapie– examen respiratoire (EFR, gazométrie) ;
Associée à la chimiothérapie préopéra-– examen cardiovasculaire (palpation des
toire (cf. supra).pouls et recherche de souffles, ECG) ;
• Secondaire à la chirurgie si des adéno-– créatininémie et calcul de la clairance ;
pathies sont envahies.– recherche de signes de cirrhose et bilan
• Exclusive mais ses résultats sontbiologique hépatique ;
modestes– recherche de signes de neuropathie ;
Cancers non opérables, non résécables mais– état général (classification OMS).
non métastatiques• Consultation d’aide au sevrage taba-

gique et alcoolique en préopératoire pour Ils sont traités par radio-chimiothérapie
arrêt de l’alcool et du tabac. concomitante.
• Éradication des foyers infectieux ORL et La chimiothérapie repose sur le protocole
stomatologiques. FOLFOX4 (oxaliplatine, 5-fluorouracile et

acide folinique).• Antibiothérapie périopératoire.
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CANCER DE L’ŒSOPHAGE (3)

Traitement palliatif (cancer inopérable) On utilise le schéma FOLFOX4 (oxaliplatine,
5-fluorouracile, et acide folinique).Traitement de la dysphagie

Il existe plusieurs possibilités : Surveillance
– association radio-chimiothérapie pallia- Après traitement curatif
tive ; • Examen clinique tous les 3 à 6 mois pen-
– dilatation endoscopique de l’œsophage dant 3 ans.
souvent suivie de la mise en place d’une • Examens paracliniques : en fonction des
endoprothèse ; symptômes (transit œsophagien, gastros-
– photocoagulation de la tumeur par copie, radiographie thoracique, échogra-
laser ; phie et/ou scanner abdominal). Pour le
– gastrostomie d’alimentation mise en diagnostic précoce de nouvelles localisa-
place par voie endoscopique ou chirurgi- tions ORL ou bronchiques : examen ORL
cale ; annuel, à la recherche d’un cancer
– en dernier recours, une sonde nasogas- métachrone, en cas de cancer épider-
trique à demeure. moïde. Fibroscopie bronchique non systé-

matique.Mesures aspécifiques
• Surveillance du maintien du sevrage• Arrêt de l’alcool et du tabac.
d’alcool et de tabac.• Éradication des foyers infectieux.

• Alimentation hypercalorique avec sup- Après traitement palliatif
plémentation vitaminique. Examen clinique et examens complémen-
• Traitement des douleurs : recours aux taires orientés par les symptômes.
morphiniques si besoin, radiothérapie

Cancer superficielantalgique.
Il s’agit des cancers n’envahissant pas la• Soutien psychologique.
muscularis mucosae. Une mucosectomie

Chimiothérapie palliative endoscopique peut être proposée. La pho-
Elle est recommandée chez les patients en tothérapie dynamique est en cours d’éva-

luation.bon état général.

CONSENSUS
[1] Thésaurus national de cancérologie digestive – Cancer de l’œsophage, FFCD, FNCLCC,
GERCOR, SFCD, SFRO et SNFGE, 2013
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ŒSOPHAGITE CAUSTIQUE

Circonstances de survenue Une alimentation parentérale exclusive
est débutée.Elles sont de deux types :
Une antibiothérapie à large spectre est débu-– accidentelles : lésions peu sévères,
tée : ex. amoxicilline + acide clavulanique (AUG-essentiellement buccales car le produit est
MENTIN) IV : 1 g x 3/j ou en cas d’allergie :recraché ;
ofloxacine (OFLOCET) IV : 200 mg x 2/j.– volontaires (tentative de suicide) :
Des complications peuvent survenir pen-lésions graves.
dant cette phase : hémorragies, perfora-

Produits en cause tion tardive, surinfection.
Les acides provoquent des lésions éten- Après 3 sem., un bilan endoscopique doit
dues en surface mais peu profondes ; ils être pratiqué :
lèsent surtout l’estomac (Harpic). – si les lésions sont cicatrisées, on
Les bases provoquent des lésions pro- reprend l’alimentation orale ;
fondes mais peu étendues en surface ; – si les lésions sont toujours évolutives,
elles lèsent surtout l’œsophage car elles on poursuit la mise au repos du tube
sont tamponnées par l’estomac (Destop, digestif et on refait un bilan après 3 mois
ammoniac). de traitement.
Les oxydants dont seule la forme concen-

Les séquelles et leur traitement :trée est toxique (eau de Javel).
– sténose œsophagienne : abstention, dila-

Traitement tation endoscopique, œsophagoplastie ;
– sténose antrale : gastrectomie ;Le patient doit être rapidement transporté
– troubles digestifs ;en milieu hospitalier spécialisé pour prati-
– dégénérescence néoplasique.quer le bilan lésionnel et la prise en

charge.
Classification endoscopique des lésions

En cas de lésions superficielles caustiques de l’œsophage
Une surveillance de quelques jours en

Stade Lésions muqueusesmilieu hospitalier est souvent suffisante.
La réalimentation orale peut être rapide- I Érythème ou pétéchies
ment reprise. Le risque de sténose secon-

IIa Ulcérations linéaires ou rondesdaire après quelques semaines impose la
IIb Ulcérations circulaires oupratique régulière d’une endoscopie.

circonférentielles
En cas de lésions profondes

IIIa Nécrose localiséeEn cas de perforation, l’intervention chirur-
gicale est indispensable : la suture est IIIb Nécrose étendue
impossible et on est donc conduit à prati-

IV Perforationquer une œsogastrectomie en urgence.

Gestes à faire et à ne pas faire devant une œsophagite caustique

Certains gestes doivent impérativement être Les gestes à faire sont :
évités : – mettre en place une voie veineuse péri-
– faire boire, phérique,
– faire vomir, – prélever un bilan préopératoire,
– faire absorber un antidote, – faire des soins buccaux avec des
– tenter de neutraliser un acide par une compresses sèches.
base ou inversement, Dans tous les cas, un bilan endoscopique
– mettre une sonde nasogastrique avant le s’impose, après avoir éliminé une perforation
bilan endoscopique. (radiographie).
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REFLUX GASTRO-ŒSOPHAGIEN (1)

Indications des explorations du RGO de l’adulte

CLASSIFICATION SYMPTÔMES EXPLORATIONS

Symptômes typiques Pyrosis Non indiquées
Régurgitations acides

Symptômes typiques Amaigrissement Endoscopie œsogastro-
+ symptômes d’alarme ou Dysphagie duodénale
autres éléments décisionnels Hémorragie

Anémie
Âge > 50 ans
Résistance au traitement
Récidive précoce à l’arrêt du
traitement

Symptômes atypiques Douleurs épigastriques Endoscopie œsogastro-
Toux nocturne duodénale
Asthme pH-métrie œsophagienne si
Douleurs pseudo - absence d’œsophagite
angineuses
Enrouement
Brûlures pharyngées
Otalgies

Ainsi, il n’y a pas lieu de pratiquer une – pas de décubitus post-prandial ;
– surélévation nocturne de la tête du litendoscopie chez le sujet jeune pour un
de 15° environ (cette mesure est la seulereflux gastro-œsophagien à symptomato-
qui ait véritablement démontré son effica-logie typique, modérée, non compliquée
cité) ;sauf en cas d’échec du traitement sympto-
– pas d’antéflexion brutale et prolongée ;matique et de récidives fréquentes.
– éviter gaines, corsets, lombostats, cein-

Règles hygiéno-diététiques tures, vêtements serrés, chaussures à
lacets.Repas
Médicaments à éviterIls doivent être pris : au calme, à heures

fixes, en mâchant bien. • Les médicaments diminuant la pression
Il faut éviter les aliments qui diminuent la du sphincter inférieur de l’œsophage :
pression du sphincter inférieur de l’œso- inhibiteurs calciques, dérivés nitrés (sou-

vent au cours de l’angine de poitrine),phage : repas gras, épices, café, thé, cho-
théophylline, �-stimulants (souvent aucolat, boissons gazeuses, menthe, alcool
cours de l’asthme), anticholinergiques,et tabac.
benzodiazépines, barbituriques, morphi-

Mesures posturales niques, estroprogestatifs, progestérone.
Elles ont pour but de diminuer la pression • Les médicaments pouvant léser la

muqueuse digestive : AINS, aspirine.intra-abdominale :
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ANTIREFLUX (1) – ANTIÉMÉTIQUES

Dompéridone
MOTILIUM
Reflux gastro-œsophagien et œsophagite, 40 cp. 10 mg 3,65 II 30 % 0,09
nausées, vomissements : 80 c-mes. (2,5 mL 2,97 II 30 % 0,04
1 à 2 cp. (ou c-mes.) x 3/j = 2,5 mg) susp. buv.

200 mL

PÉRIDYS
Idem MOTILIUM 40 cp. 10 mg 3,65 II 30 % 0,09

40 c-mes. à 5 mg 2,97 II 30 % 0,07
(ou 160 c-mes. à
1,25 mg) (fl. 200 mL)

OROPÉRIDYS
Idem MOTILIUM 30 cp. orodisp. 10 mg 3,19 II 30 % 0,11

BIPÉRIDYS
Mêmes indications que MOTILIUM 20 cp. 20 mg 3,67 II 30 % 0,18
1 cp. x 3/j 40 cp. 20 mg 5,84 II 30 % 0,15
Dose maximale : 80 mg/j

BIPÉRIDYSFLASH
Idem MOTILIUM 30 cp. orodisp. 20 mg 3,92 II 30 % 0,13

PROPRIÉTÉS ragie gastro-intestinale, obstruction mécanique,
Antiémétique neuroleptique sans effet anticho- perforation digestive.
linergique passant très faiblement la barrière Dyskinésies tardives iatrogènes (neurolep-
hémato-encéphalique. Il augmente la vitesse tiques).
de vidange de l’estomac et s’oppose au reflux PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
duodéno-œsophagien. Il renforce le péristal- Insuffisance rénale : diminuer les doses de 30
tisme du tube digestif supérieur : à 50 % en cas d’utilisation prolongée.
– augmentation du tonus du sphincter infé- Grossesse : aucune malformation rapportée.
rieur de l’œsophage ; Allaitement : passage dans le lait.
– inhibition de la relaxation du fundus gas-

EFFETS INDÉSIRABLEStrique et stimulation de l’activité motrice ;
Syndrome extrapyramidal exceptionnel– élargissement du pylore au moment de son
(1,4 cas par million) presque toujours en rap-ouverture ;
port avec un surdosage ou une perméabilité– augmentation de la fréquence, de l’ampli-
anormale de la barrière hémato-encéphaliquetude et de la durée des contractions duodé-
(immaturité, lésion).nales.
Rarement, à posologie élevée et prolongée :La dompéridone normalise les contractions
gynécomastie, troubles des règles.anarchiques de la maladie des spasmes étagés
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESde l’œsophage. Elle ne modifie pas les fonc-
L’association d’anticholinergiques est illogiquetions sécrétoires.
car ils ont des effets opposés à la dompé-

CONTRE-INDICATIONS ridone.
Ne pas utiliser si la stimulation de la motricité

Cf. aussi métoclopramide.gastro-intestinale présente un danger : hémor-
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REFLUX GASTRO-ŒSOPHAGIEN (2)

Traitement médicamenteux [1] S’il n’y a pas d’œsophagite ou si l’œsopha-
gite n’est pas sévère (perte de substanceReflux gastro-œsophagien typique,
non circonférentielle), on propose un trai-sans œsophagite
tement antisécrétoire, de préférence parS’il n’existe pas de signes d’alarme (amai-
IPP à pleine dose (par exemple MOPRALgrissement, dysphagie, hémorragie, ané-
(oméprazole) 20 mg : 1 cp./j) pendantmie) et si l’âge du sujet est < 50 ans, on
4 sem. En fin de traitement, un contrôlepeut pratiquer un traitement d’épreuve
endoscopique de cicatrisation n’est passans fibroscopie.
utile sauf en cas de persistance des symp-

� Si les symptômes sont espacés (moins tômes.
d’une fois par sem.), on propose la démarche S’il existe une œsophagite, cf. Œsophagite
suivante. par reflux.
• Traitement à la demande par alginates

RécidiveEx. : alginate de sodium + bicarbonate de
La récidive est fréquente (> 75 %) à l’arrêtsodium (GAVISCON) : 1 càc 30 min après
du traitement. On peut proposer un traite-chaque repas et au coucher.
ment d’entretien par un gel antireflux• Renforcement de la pression du sphinc-
et/ou un stimulant de la motricité diges-ter inférieur de l’œsophage
tive. En cas d’échec, les inhibiteurs de laIl est souvent utilisé mais n’a jamais
pompe à protons à faible dose peuventprouvé son efficacité.
être efficaces : MOPRAL (oméprazole), 1 gél.Ex. : dompéridone (MOTILIUM) : 1 cp. 15 min
à 10 mg/j, ou LANZOR (lanzoprazole), 1 gél.avant chaque repas et au coucher.
à 15 mg/j.Durée du traitement : 6 sem.
Complications

� Si les symptômes sont rapprochés (une
œsophagite peptique et ses complicationsfois par sem. ou plus), on peut proposer un

traitement antisécrétoire à faible dose. • Dysphagie.
• Hémorragies : anémie ferriprive, héma-• Inhibiteur de la pompe à protons :
témèse, méléna.MOPRAL (oméprazole), 1 gél. à 10 mg/j ou
• Amaigrissement.LANZOR (lanzoprazole), 1 gél. à 15 mg/j.
• Métaplasie (endobrachyœsophage), dys-La durée du traitement est de 4 sem. Au
plasie, cancérisation.terme de ces 4 sem., si les symptômes dis-
• Ulcère, perforation, sténose.paraissent, il faut arrêter le traitement ;

s’ils persistent ou récidivent de façon pré- Complications respiratoires
coce, on doit pratique une endoscopie. • Asthme.

• Toux quinteuse nocturne.Reflux gastro-œsophagien avec signes
• Infections broncho-pulmonaires à répé-d’alarme et/ou âge du sujet > 50 ans et/ou
tition.résistance au traitement symptomatique
Complications ORLL’endoscopie est indispensable pour fixer

l’attitude thérapeutique ultérieure, qui est • Pharyngite, paresthésies laryngées, dys-
fonction de l’existence d’une œsophagite phonie.

• Otalgies.peptique et/ou d’une complication.
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ANTIREFLUX (2) – GELS ANTIREFLUX

Alginate de sodium + bicarbonate de sodium
GAVISCON
1 à 2 sach. x 3/j après les repas 24 sach. à 500 mg 3,16 15 % 0,13
et éventuellement au coucher
2 à 3 càc. x 3/j après les repas 50 càc (250 mg/càc ; 2,47 15 % 0,05
et éventuellement au coucher fl. 250 mL)

TOPAAL
(acide alginique) 42 cp. à 200 mg 3,49 15 % 0,08
Idem GAVISCON 14 càs (susp. buv. ; 3,37 15 % 0,24

fl. 210 mL)

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Exceptionnels et liés à la présence d’alumi-Formation d’un gel visqueux surnageant au-

dessus du contenu gastrique. En cas de reflux, nium : constipation, déplétion phosphorée.
le gel régurgite en premier et forme une bar- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
rière évitant le contact entre la muqueuse œso- Rares et liées à la présence d’aluminium :
phagienne et le liquide gastrique acide. retard et/ou diminution de l’absorption des
INDICATIONS médicaments suivants : furosémide, indométa-

cine, tétracyclines, digoxine, isoniazide, anti-Pyrosis, reflux gastro-œsophagien, œsophagite
par reflux. cholinergiques.
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REFLUX GASTRO-ŒSOPHAGIEN (3) –
ŒSOPHAGITE PAR REFLUX (1)

Présence de signe d’alarme et/ou âge
Classification de Savary-Miller > 50 ans et/ou résistance au traitement

Stade 1. Lésions érythémateuses ou éro- • Réalisation d’une gastroscopie.
sives superficielles non confluentes. • Si absence d’œsophagite ou œsophagiteStade 2. Lésions érosives et exsudatives

peu sévère :sans atteinte circonférentielle.
– inhibiteur de la pompe à protons, omé-Stade 3. Lésions érosives et exsudatives

d’extension circulaire sans sténose. prazole (MOPRAL) à pleine dose : 20 mg/j
Stade 4. Lésions chroniques : ulcère, sté- pendant 4 sem. ;
nose fibreuse, endobrachyœsophage. – pas de contrôle endoscopique de la

cicatrisation [1].
Traitement d’attaque [1] • Si œsophagite sévère :

– inhibiteur de la pompe à protons, omé-RGO typique avec pyrosis et/ou
prazole (MOPRAL) à pleine dose : 20 mg/jrégurgitations acides
pendant 8 sem. ;• Si symptômes espacés (< 1/sem.) : traite-
– contrôle endoscopique de la cicatrisa-ment à la demande par alginates (GAVIS-
tion [1].CON) : 1 càs après chaque repas ou anti-
– en fonction des lésions, augmentation

H2 faiblement dosé.
éventuelle de la dose.• Si symptômes rapprochés (> 1/sem.) :
RGO atypiqueinhibiteur de la pompe à protons, omépra-

zole (MOPRAL) à demi-dose : 10 mg/j pen- Traitement à discuter en fonction des
lésions endoscopiques.dant 4 sem.
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REFLUX GASTRO-ŒSOPHAGIEN (4) –
ŒSOPHAGITE PAR REFLUX (2)

Traitement chirurgical manchonnage sur 360° de l’œsophage
abdominal avec la grosse tubérosité gas-Il doit être proposé aux sujets avec un
trique. C’est l’intervention la plus efficace.risque opératoire faible, ayant un RGO
Elle expose à certaines complications :typique, invalidant et qui ne peuvent être
dysphagie, difficulté ou impossibilitésevrés d’un traitement d’entretien. Dans
d’éructation (gas bloat syndrome) ;les formes rebelles au traitement médical,
– l’hémifundoplicature ou intervention del’indication du traitement chirurgical ne
Toupet : c’est un manchonnage postérieurdoit être posée que dans les cas de RGO
incomplet de l’œsophage réalisé sur 180dûment prouvés. Le choix éclairé du
ou 270°.patient et le terrain sont les éléments qui
Le traitement est efficace dans 90 % desdoivent intervenir dans la décision.
cas pour l’intervention de Nissen, un peu• Les principes de l’intervention sont :
moins pour l’intervention de Toupet et se– le replacement du cardia dans l’ab-
dégrade un peu avec le temps.domen ;

– la confection d’une valve antireflux ; Traitement endoscopique
– la fixation du montage dans l’ab- Ces traitements sont en cours d’évalua-
domen ; tion. Sans être exhaustif, plusieurs
– le rapprochement des piliers du approches sont testées :
diaphragme ; – une injection de produit sclérosant au
– la réfection de l’angle de His. niveau de la musculeuse au niveau du
Cette intervention peut se pratiquer par SIO ;
voie cœlioscopique. – une cardioplicature endoscopique à
• Les deux techniques opératoires les plus l’aide d’un système de suture placé à l’ex-
fréquemment utilisées sont : trémité de l’endoscope ;
– la fundoplicature complète ou interven- – une hyperthermie par radiofréquence

au niveau du SIO.tion de Nissen. Elle consiste à pratiquer un

CONSENSUS
[1] Reflux gastro-œsophagien de l’adulte : « diagnostic et traitement », SNFGE, 1999
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ENDOBRACHYŒSOPHAGE - ŒSOPHAGE DE BARRETT (1)

Définition, physiopathologie Surveillance [1]
et diagnostic Elle a pour but de diagnostiquer précoce-

ment une dysplasie de haut grade, voireL’endobrachyœsophage (EBO) ou œso-
un cancer de l’œsophage. Le rythmephage de Barrett est une métaplasie glan-
dépend du degré de dysplasie.dulaire : la muqueuse malpighienne de
Traitement curatifl’œsophage est remplacée par une

muqueuse de type glandulaire. Par défini- Aucun traitement médical ne permet de
faire régresser les lésions d’endobrachyœ-tion, il s’agit d’une muqueuse spécialisée
sophage une fois qu’elles sont installées.en métaplasie intestinale. Cette métapla-
Le but du traitement est donc de prévenirsie est favorisée par le reflux gastro-œso-
l’apparition d’un adénocarcinome.phagie, le tabac et le surpoids. Le risque
Le traitement est double :est l’apparition d’une dysplasie, d’abord
– celui du reflux gastro-œsophagien :de bas grade, puis de haut grade, qui elle-
inhibiteurs de la pompe à protons au longmême peut se transformer en adénocar-
cours, par ex. oméprazole 20 à 40 mg/j ;

cinome. – celui de la dysplasie (la métaplasie doit
être surveillée mais pas traitée).Fréquence de l’endobrachyœsophage :
Le traitement de référence est l’œsopha-10 % des patients ayant un reflux gastro-
gectomie. Néanmoins, du fait de sa morbi-œsophagien.
dité, des alternatives endoscopiques seRisque de cancer sur endobrachyœso-
sont développées: mucosectomie, radio-phage : 1 % par an (risque x 30 à 125 par

rapport à la population générale). Il s’agit fréquence, photothérapie dynamique.
d’un adénocarcinome. Chez les sujets âgés avec un risque opéra-

toire, on peut proposer une surveillance
endoscopique trimestrielle ou bien une

Traitement préventif mucosectomie endoscopique.
C’est le traitement au long cours du reflux Le traitement doit donc être discuté au cas

par cas.gastro-œsophagien.

CONSENSUS
[1] Diagnostic et surveillance de l’endobrachyoesophage, SFED, 2007
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ENDOBRACHYŒSOPHAGE - ŒSOPHAGE DE BARRETT (2)

EBO non dysplasique

• EBO court < 3 cm : endoscopie 
+ biopsies tous les 5 ans
• EBO long  3-6 cm : endoscopie 
+ biopsies tous les 3 ans
• EBO long > 6 cm : endoscopie 
+ biopsies tous les 2 ans

Dysplasie de bas grade douteuse
ou probable

IPP double dose pendant 
2 à 3 mois avant nouvelle 
endoscopie + biopsies

Dysplasie de bas grade certaine

Endoscopie + biopsies tous 
les 6 mois (double lecture 
anatomopathologique) 
la 1re année puis tous les ans

Dysplasie de haut grade

IPP double dose pendant 
1 à 2 mois avant nouvelle 
endoscopie + protocole 
planimétrique

Dysplasie de haut grade confirmée
(double lecture anatomopathologique)

• Bilan préthérapeutique sous 
anesthésie (endoscopie grossissante 
+ ac. acétique ou bleu de méthylène 
et/ou NBI ou FICE)
• Protocole planimétrique + biopsies 
ciblées
• Échoendoscopie si adénocarcinome 
associé

NBI : Narrow Band Imaging ; FICE : Flexible spectral Imaging Color Enhancement
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ULCÈRE GASTRIQUE

Le traitement est le même que celui de – le traitement antisécrétoire doit durer
6 sem. et non pas quatre ;l’ulcère duodénal. Les seules différences

sont les suivantes : – un contrôle endoscopique avec bio-
psies doit systématiquement être pratiqué– Helicobacter pylori est moins souvent en

cause dans l’ulcère gastrique (70 % des cas) au décours du traitement d’un ulcère gas-
trique afin d’éliminer un cancer de l’es-que dans l’ulcère duodénal (95 %). Helico-

bacter pylori doit néanmoins être recherché tomac.
et éradiqué sila recherche est positive ;
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CANCER DE L’ESTOMAC (1)

La stratégie thérapeutique doit être déci- de l’extension, on peut étendre l’interven-
tion à des organes de voisinage : splénec-dée en RCP [1].
tomie, pancréatectomie caudale, colecto-

Si le terrain le permet et en l’absence de mie segmentaire ;
métastases viscérales, le traitement chirur- – les cancers de l’antre (tiers distal) negical, c’est-à-dire curatif, doit être proposé

nécessitent pas une gastrectomie totaleen première intention.
mais une gastrectomie distale passant à
distance du pôle supérieur de la tumeur (4Bilan préthérapeutique
à 8 cm). L’anastomose est gastrojéjunale,Extension tumorale
utilisant la première anse jéjunale placée• Endoscopie œso-gastroenduodénale.
en pré- ou en transmésocolique (anasto-• TDM thoraco-abdomino-pelvienne.
mose type Finsterer ou Billroth II) ;• Échoendoscopie (infiltration pariétale de
– les structures de voisinage envahiesla tumeur).
doivent être réséquées en monobloc,• PET-scan à discuter au cas par cas.
c’est-à-dire sans dissection ni rupture de la

Opérabilité pièce (les biopsies sont prohibées).
État général (échelle OMS ou Karnosky),

� Curage ganglionnaire
bilan nutririonnel (amaigrissement, proti- Chez les sujets jeunes et/ou sans défail-
démie, albuminémie), pumonaire (EFR), lance viscérale, le premier relais juxta-gas-
fonction rénale. trique et coronaire, cœliaque, hépatique

commun, pédicule hépatique, tronc deTraitement curatif
l’artère splénique doit être réséqué. AuIl est chirurgical. L’intervention doit être

très soigneuse pour ne laisser en place moins 15 ganglions doivent être analysés.
aucun résidu microscopique. La résection La splénectomie est indiquée en cas
doit donc emporter à la fois l’estomac et d’adénopathies de l’artère splénique ou
les chaînes ganglionnaires de drainage. de cancer de la grosse tubérosité attei-

gnant la séreuse.Préparation du malade
En cas de carcinose péritonéale résécable• Arrêt de l’alcool et du tabac.
chez un patient en bon état général, on• Éradication des foyers infectieux ORL et
propose une péritonectomie avec chimio-stomatologiques.
hyperthermique intrapéritonéale (CHIP).• Bilan d’opérabilité cardiorespiratoire ;

kinésithérapie respiratoire. Chimiothérapie
La chimiothérapie périopératoire des• Antibiothérapie périopératoire.
formes résécables est systématique ; elle• Renutrition hyperprotidique systéma-
associe épirubicine, cisplatine et 5-FU :tique : Oral Impact 3 briquettes/j à débuter
– elle est probablement utile en néoadju-1 semaine avant la chirurgie.
vant pour augmenter les possibilités de

Intervention chirurgicale résection ;
� Gastrectomie – la chimiothérapie adjuvante en cas de
L’étendue de la résection dépend du siège risque métastatique important peut être
de la tumeur : proposée.
– les cancers du corps de l’estomac (tiers Radiothérapie
proximal et moyen) sont traités par gas- Son efficacité n’a pas été observée dans le
trectomie totale ou des 4/5 emportant traitement curatif.
2 cm de duodénum en aval du pylore. Le Traitement endoscopique
rétablissement de la continuité se fait par La mucosectomie endoscopique est possible
anastomose sur anse en Y : la 2e anse jéju- pour les cancers superficiels respectant la
nale est ascensionnée et remontée jusqu’à sous muqueuse. Après mucosectomie, l’éra-
l’extrémité inférieure de l’œsophage à dication d’Helicobacter pylori diminue signifi-

cativement le risque de récidive.laquelle elle est anastomosée. En fonction
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CANCER DE L’ESTOMAC (2)

Traitement palliatif Chimiothérapie palliative
Traitement de l’obstruction gastrique Plusieurs protocoles peuvent être pro-
(syndrome orificiel) posés associant : 5FU-cisplatine-trastuzumab
On réalise un court-circuit alimentaire en ou capécitabine-cisplatine-trastuzumab. Le
pratiquant une gastrectomie partielle ou trastuzumab ne peut être utilisé que chez
une gastrojéjunostomie. les patients ayant une surexpression
La jéjunostomie d’alimentation ne doit tumorale de HER2. Le protocole FOLFOX
être utilisée qu’en dernier recours. associant 5FU, oxaliplatine et acide folinique

est également parfois utilisé.Mesures aspécifiques.
• Arrêt de l’alcool et du tabac.

Facteurs de mauvais pronostic• Éradication des foyers infectieux.
Extension tumorale importante (en sur-• Alimentation hypercalorique avec sup-
face, en profondeur et à distance). Faibleplémentation vitaminique.
degré de différenciation. Aneuploïdie• Traitement des douleurs : recours aux mor-
(cytométrie en flux). Survie globale àphiniques si besoin, radiothérapie antalgique.

• Soutien psychologique. 5 ans : 10 %. Mortalité opératoire : 10 %.

Schéma thérapeutique du cancer de l’estomac

Tumeur non métastasée Tumeur métastasée Contre-indication
(ganglions à distance inclus) opératoire (terrain)

Gastrectomie + curage Gastrectomie si syndrome orificiel, Chimiothérapie
± splénectomie sans curage ± chimiothérapie

Complications de la gastrectomie
Complications fonctionnelles

Complications fonctionnelles d’une résection gastrique

SYNDROME DUMPING HYPOGLYCÉMIE SYNDROME DE
DU PETIT SYNDROME POST- L’ANSE
ESTOMAC PRANDIALE AFFÉRENTE

Mécanisme Exérèse Passage brutal dans le grêle Hyperinsulinisme Stase alimentaire
gastrique d’aliments hyperosmolaires par arrivée et biliaire dans
large provoquant une massive l’anse afférente

hypersecrétion de d’aliments entraînant une
sérotonine et des kinines hyperosmolaires pullulation
circulantes dans le grêle microbienne

Clinique Satiété Signes précoces : Signes tardifs Douleur de
précoce, asthénie, troubles cliniques l’hypochondre
ballonne- vasomoteurs, sueurs, semblables au droit calmée
ment pâleur, tachycardie, flush dumping par des
amaigrisse- syndrome vomissements
ment

Traitement Fraction- Fractionnement des repas Cf. Dumping Régulateurs de
nement Décubitus post-prandial syndrome la motricité
des repas Régime riche en protides (MOTILIUM,

et en fibres, pauvre en PRIMPÉRAN)
sucres rapides Antibiothérapie

(FLAGYL)
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CANCER DE L’ESTOMAC (3)

Complications mécaniques • Cancer sur moignon.
• Ulcère anastomotique, duodénite, stomite. Complications carentielles
• Invagination jéjunogastrique. • Carence martiale par saignement
• Gastrite biliaire elle-même pouvant se occulte.
compliquer d’un cancer gastrique. • Carence en vitamine B12 par malab-
• Bézoard. sorption (carence en facteur intrinsèque),
• Occlusion sur bride. à prévenir par VITAMINE B12: 1000 μg en

IM tous les 3 à 12 mois. [1]• Récidive néoplasique.

Indications de l’éradication mandé de rechercher et d’éradiquer cette
bactérie en cas :d’Helicobacter pylori
– d’antécédent de résection gastrique

Helicobacter pylori favorise la survenue de pour cancer ;
certains cancers gastriques (adénocarci- – d’antécédent familial au 1er degré de

cancer gastrique.nome). Par conséquent, il est recom-

CONSENSUS
[1] Thésaurus national de cancérologie digestive (FFCD, FNCLCC, GERCOR, SFCD, SFRO,
SNFGE) – Cancer de l’estomac, SNFGE, 2011



514 Gastro-entérologie – Hépatologie ULCÈRE DUODÉNAL

ULCÈRE DUODÉNAL (1)

La prise en charge de l’ulcère hémorragique • Test à l’urée ou Clo-test : un prélève-
ment antral est pratiqué au cours d’uneest traitée dans le chapitre Hémorragie

digestive. fibroscopie ; la biopsie est mise dans un
réactif qui change de couleur en moins deDiagnostic de l’infection
3 h si Helicobacter pylori est présent.à Helicobacter pylori
• Sérologie : elle ne permet pas de faire la

Caractéristiques différence entre une infection évolutive ou
Bacille Gram négatif, spiralé, uréase positif ancienne.
(transforme l’urée en ammoniac). • Breath-test ou test respiratoire à l’urée :
Helicobacter pylori est retrouvé élective- le patient absorbe de l’urée marquée au
ment dans l’estomac, principalement dans carbone 13 (qui n’est pas radioactif) ; si
l’antre. Helicobacter pylori est présent dans l’esto-
Il est à l’origine de plusieurs pathologies mac, le patient va expirer de l’air enrichi
gastroduodénales, la principale étant l’ul- en13 CO2 dont la quantité est mesurée. Il
cère duodénal. existe des kits qui permettent de pratiquer

en ville cette technique (HELI-KIT).Pathologies favorisées par Helicobacter pylori
� Quand rechercher (et éradiquer) Helicobac-• Ulcère duodénal (95 % des cas).
ter pylori [1] ?• Ulcère gastrique (70 % des cas).
À chaque fois que son éradication peut• Gastrite chronique.
être bénéfique, c’est-à-dire en cas :• Adénocarcinome gastrique.
– d’ulcère gastrique et duodénal ;• Lymphome gastrique de faible malignité
– de lymphome MALT ;(type MALT).
– d’antécédent de résection gastrique• Dyspepsie non ulcéreuse.
pour cancer ;

Méthodes diagnostiques – d’antécédent familial au 1er degré de
� Diagnostic direct cancer gastrique ;
• Analyse histologique d’une biopsie gas- – de gastrite à gros plis, gastrite érosive,
trique. gastrite atrophique ;
• Mise en culture d’une biopsie antrale. – de traitement au long cours par anti-
• Recherche d’antigènes dans les selles. inflammatoires non stéroïdiens ;
• Recherche par biologie moléculaire : – de troubles dyspeptiques (gastroscopie
PCR (Polymerase Chain Reaction) dans une non obligatoire ; une recherche par test
biopsie ; cette technique reste du domaine respiratoire est suffisante).
de la recherche. Rq : Donc en pratique, à chaque fois

qu’une gastroscopie est pratiquée !� Diagnostic indirect
• Breath-test ou test respiratoire à l’urée : � Niveau de résistance
le patient absorbe de l’urée marquée au Le niveau de résistance d’Helicobacter
carbone 13 (qui n’est pas radioactif) ; si pylori a atteint 20 % pour la clarithromycine
Helicobacter pylori est présent dans l’esto- et 15 % pour les quinolones. Ainsi, les
mac, le patient va expirer de l’air enrichi conférences de consensus sont devenues
en 13CO2 dont la quantité est mesurée. Il obsolètes. L’association de la clarithromy-
existe des kits qui permettent de pratiquer cine à de l’amoxicilline permet de rétablir
en ville cette technique (HELI-KIT). Ce test une certaine sensibilité car l’amoxicil-

line fragilise la paroi bactérienne.est le plus simple et le plus performant.
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INHIBITEURS DE LA POMPE À PROTONS (1)

Oméprazole
MOPRAL
œsophagite évolutive, ulcère gastroduodé- 14 gél. 10 mg 7,41 II 65 % 0,53
nal évolutif : 1 gél. (20 mg)/j 28 gél. 10 mg 14,27 II 65 % 0,51
Éradication d’Helicobacter pylori : 1 gél. 7 gél. 20 mg 4,50 II 65 % 0,64
(20 mg) x 2/j pendant 7 j, en association 14 gél. 20 mg 8,23 II 65 % 0,59
avec des antibiotiques 28 gél. 20 mg 15,93 II 65 % 0,57
Traitement symptomatique du RGO (si
échec des autres traitements) : 10 mg/j
Traitement d’entretien des œsophagites
grade III et IV : 1 gél. (10 ou 20 mg)/j
Traitement préventif et curatif des lésions
induites par les AINS : 1 gél. (20 mg)/j
Syndrome de Zollinger-Ellison : jusqu’à
80 mg/j
Voie IV si voie orale impossible : 5 lyoph. pour usage HOP II
40 à 80 mg/j en IV lente (5 min) parentéral 40 mg
Hémorragie digestive : 8 mg/h pendant
72 h en IVSE

MOPRALPRO
Idem MOPRAL 7 cp. 20 mg NR

14 cp. 20 mg NR

ZOLTUM
Idem MOPRAL 28 gél. 10 mg 14,27 II 65 % 0,51

14 gél. 20 mg 8,23 II 65 % 0,59
28 gél. 20 mg 15,93 II 65 % 0,57

Lansoprazole
LANZOR
Idem MOPRAL 15 gél. 15 mg 7,90 II 65 % 0,53
Pleine dose : 30 mg 30 gél. 15 mg 16,67 II 65 % 0,56
Demi-dose : 15 mg 14 gél. 30 mg 8,23 II 65 % 0,59

28 gél. 30 mg 15,93 II 65 % 0,57

OGAST
Idem MOPRAL 15 gél. 15 mg 7,90 II 65 % 0,53

30 gél. 15 mg 16,67 II 65 % 0,56
14 gél. 30 mg 8,23 II 65 % 0,59
28 gél. 30 mg 15,93 II 65 % 0,57

OGASTORO
Idem MOPRAL 14 cp. orodisp. 15 mg 5,82 II 65 % 0,42

28 cp. orodisp. 15 mg 11,03 II 65 % 0,39
14 cp. orodisp. 30 mg II NR
28 cp. orodisp. 30 mg 15,93 II 65 % 0,57
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ULCÈRE DUODÉNAL (2)

Traitement d’attaque Du fait du développement de résistances,
Règles hygiéno-diététiques la vérification de l’éradication par un test
Seul l’arrêt du tabac a montré son utilité. respiratoire devrait être systématique [1] ;
On peut toutefois conseiller d’autres les tests en vente sont : Helikit et Helicobac-
règles hygiéno-diététiques de base bien ter Test INFAI. 15 j. d’arrêt d’un traitement
qu’elles n’aient jamais montré leur effica- antisécrétoire sont recommandés avant
cité au cours de l’ulcère duodénal : de pratiquer un test respiratoire.
– repas au calme, à heures fixes, en
mâchant bien ;

Résistance d’Helicobacter– arrêt de l’alcool, du café, des boissons à l’antibiothérapie (30 %)
gazeuses ;

• Le traitement de seconde intention peut– arrêt des anticoagulants (sauf indication
reposer sur l’association inhibiteur de la

vitale). pompe à protons, oméprazole (20 mg
matin et soir) + amoxicilline (1 g matin etÉviter les médicaments gastro-toxiques (cf.
soir) + métronidazole (500 mg matin etŒsophagite par reflux) : anti-inflamma-
soir).toires non stéroïdiens, aspirine. Les corti-
• L’utilisations de sels de bismuth coupléscoïdes ont longtemps été réputés gastro-
à des antibiotiques est une nouvelle alter-toxiques ; en pratique, cette toxicité n’a
native : PYLERA (bismuth 140 mg/gél.jamais pu être démontrée ; ainsi, on ne
+ métronidazole 125 mg/gél. + tétracy-doit plus considérer que les corticoïdes
cline 125 mg/gél.), 3 gél. après chaquesont à l’origine d’ulcères gastroduodé-
repas et au coucher soit 12 gél./j. On asso-naux ; il n’y a donc plus de contre-indica-
cie systématiquement de l’oméprazole,tion absolue à introduire des corticoïdes
20 mg matin et soir. La durée du traiementchez un patient ayant un antécédent
est de 10 j. En cas, d’oubli, il faut prendred’ulcère.
la totalité du traitement.
• En cas d’échec, une mise en culture avecTraitement médicamenteux
réalisation d’un antibiogramme ou une

� Éradication d’Helicobacter pylori
recherche par PCR de mutations entraî-Du fait du développement de résistance, nant des résistances est justifiée.

le traitement actuel repose sur une anti- • Le traitement peut alors associer : un
biothérapie séquentielle [1] : inhibiteur de la pompe à protons, de

l’amoxicilline et une fluoroquinolone,Eradication d’Helicobacter pylori
lévofloxacine (TAVANIC) 500 mg x 2/jpar traitement séquentiel pendant 10 jours.
• La lévofloxacine peut être remplacée parTraitement J1 à J5 J6 à J10
la rifabutine (ANSATIPINE, gél 150 mg) :

Inhibiteur de la Double dose 300 mg le matin pendant 10 jours ; le
risque est l’émergence de mycobactériespompe à
résistantes.protons

Amoxicilline 1 g x 2/j X

Clarythromycine X 500 mg
x 2/j

Métronidazole X 500 mg
x 2/j
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INHIBITEURS DE LA POMPE À PROTONS (2)

Pantoprazole
INIPOMP
Idem MOPRAL 14 cp. 20 mg 7,41 II 65 % 0,53
Pleine dose : 40 mg 28 cp. 20 mg 14,27 II 65 % 0,51
Demi-dose : 20 mg 50 cp. 20 mg HOP II

7 cp. 40 mg 4,50 II 65 % 0,64
14 cp. 40 mg 8,23 II 65 % 0,59
28 cp. 40 mg 15,93 II 65 % 0,57
50 cp. 40 mg HOP II

1 fl. 40 mg (IV) 8,68 II 65 % 8,68

EUPANTOL
Idem MOPRAL 14 cp. 20 mg 7,41 II 65 % 0,53

28 cp. 20 mg 14,27 II 65 % 0,51
50 cp. 20 mg HOP II

7 cp. 40 mg 4,50 II 65 % 0,64
14 cp. 40 mg 8,23 II 65 % 0,59
28 cp. 40 mg 15,93 II 65 % 0,57
50 cp. 40 mg HOP II

1 fl. 40 mg (IV) 8,68 II NR 8,68

PANTOZOL Control
Idem MOPRAL 7 cp. 20 mg NR

14 cp. 20 mg NR

PANTOLOC Control
Idem MOPRAL 7 cp. 20 mg NR

14 cp. 20 mg NR

IPRAALOX
Idem MOPRAL 7 cp. 20 mg NR

14 cp. 20 mg NR

Rabéprazole
PARIET
Idem MOPRAL 14 cp. 10 mg 7,41 II 65 % 0,53

28 cp. 10 mg 14,27 II 65 % 0,51
50 cp. 10 mg HOP II
14 cp. 20 mg 8,23 II 65 % 0,59
28 cp. 20 mg 15,93 II 65 % 0,57
50 cp. 20 mg HOP II



518 Gastro-entérologie – Hépatologie ULCÈRE DUODÉNAL

ULCÈRE DUODÉNAL (3)

� Traitement de l’ulcère lui-même
Indications d’un contrôle par gastrosco-

Après le traitement antibiotique pour éradi- pie en fin de traitement
– Tout ulcère gastrique.quer Helicobacter pylori, il n’est pas obliga-
– Avant un traitement chirurgical.toire de poursuivre un traitement antisécré-
– En cas de nécessité de prescrire des

toire. Ce traitement reste recommandé médicaments gastrotoxiques (aspirine) ou
des anticoagulants.chez les patients ayant un ulcère
– Si les symptômes persistent malgré uncompliqué ou une affection sévère conco-
traitement bien conduit.

mitante, chez ceux prenant un traitement Lorsque la gastroscopie est réalisée, on
par anticoagulants, AINS ou aspirine ou contrôle l’éradication d’Helicobacter pylori

(biopsie).chez ceux qui conservent des douleurs à la
fin de la trithérapie : inhibiteurs de la
pompe à protons, oméprazole (MOPRAL) :

Indications d’un contrôle de l’éradication
1 gél. (20 mg)/j (matin ou soir) pendant d’Helicobacter pylori

Du fait de l’augmentation de la prévalence3 sem.
de la résistance aux antibiotiques (30 %

� Dans les cas où Helicobacter pylori est d’échec de l’éradication en 1re intention),
le contrôle de l’éradiction d’Helicobacterabsent
pylori doit être systématique. Elle se fait

On traite l’ulcère par traitement antisécré- par la gastroscopie si celle-ci est réalisée.
toire : inhibiteurs de la pompe à protons, En l’absence de gastroscopie, on pratique

un test respiratoire (HELI-KIT et Helicobac-oméprazole (MOPRAL) : 1 gél. (20 mg)/j
ter Test INFAI).(matin ou soir) pendant 4 sem.
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INHIBITEURS DE LA POMPE À PROTONS (3)

Ésoméprazole
INEXIUM
Idem MOPRAL 28 sach. 10 mg 19,41 II 65 % 0,69
Pleine dose : 40 mg 7 cp. 20 mg 4,10 II 65 % 0,59
Demi-dose : 20 mg 14 cp. 20 mg 7,41 II 65 % 0,53

28 cp. 20 mg 25,46 II 65 % 0,91
50 cp. 20 mg HOP II
14 cp. 40 mg 8,23 II 65 % 0,59
28 cp. 40 mg 25,46 II 65 % 15,93
50 cp. 40 mg HOP II
10 fl. 5 mL 40 mg HOP II

PROPRIÉTÉS Ulcère gastrique : vérifier l’absence de mali-
Inhibiteur extrêmement puissant de la sécré- gnité par biopsie avant de traiter.
tion acide gastrique par inhibition de la pompe Insuffisance hépatique : ne pas dépasser
à protons H+K+ATPase de la cellule pariétale 20 mg/j d’oméprazole, 30 mg/j de lansopra-
gastrique. Efficacité supérieure aux autres zole et 40 mg/j de pantoprazole.
antiulcéreux. EFFETS INDÉSIRABLES

Rares (plus fréquents avec l’oméprazole) etINDICATIONS
réversibles à l’arrêt du traitement.œsophagite par reflux gastro-œsophagien
Digestifs : diarrhée, constipation, nausées,(prouvée par endoscopie) : traitement d’at-
vomissements.taque ; traitement d’entretien si stade III ou IV.
Cutanés : éruption, prurit, urticaire.Traitement symptomatique du reflux gastro- Neuropsychiques : céphalées, vertiges, confu-

œsophagien avec ou sans œsophagite, après sion, agitation, hallucinations (sujets âgés).
échec du traitement de première intention Hématologiques : leucopénie, neutropénie,
(règles hygiéno-diététiques, alginates). thrombopénie ; exceptionnellement anémie
Ulcère gastrique et duodénal évolutif. hémolytique et pancytopénie.
Éradication d’Helicobacter pylori en association Hépatiques : élévation des transaminases.
avec des antibiotiques. Oculaires : quelques rares cas de cécité ont été
Traitement préventif et curatif des lésions gas- rapportés avec l’oméprazole IV mais l’imputa-
troduodénales induites par les anti-inflamma- bilité du produit reste douteuse.
toires non stéroïdiens.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Syndrome de Zollinger-Ellison.

Ces produits sont des inducteurs enzyma-
tiques : ils peuvent en théorie diminuer l’effica-CONTRE-INDICATIONS
cité de la théophylline et des contraceptifsAllaitement.
oraux(mais en pratique courante, l’effet sur la

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI contraception est négligeable).
Grossesse : l’utilisation de l’oméprazole au Diminution de l’efficacité du clopidogrel en cas
cours de la grossesse est autorisée. Toutefois d’association aux inhibiteurs de la pompe à
la prescription de ce produit ne doit être envi- protons, en particulier avec l’oméprazole.

L’oméprazole est en vente libre.sagée que si nécessaire.
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ULCÈRE DUODÉNAL (4)

En cas d’échec du traitement (MOPRAL) : 1 gél. (10 mg)/j ou lansoprazole
(LANZOR) : 1 gél. (15 mg)/j.• Vérifier l’observance médicamenteuse.

• Vérifier la cicatrisation de l’ulcère et Ulcère de stress (réanimation)
l’éradication d’H. pylori en cas de persis- Les topiques antiulcéreux sont utilisés
tance des symptômes, d’antécédents de pour prévenir en réanimation les ulcères
complications d’ulcère, de facteurs de de stress : sucralfate (ULCAR) 1 sach. à 1 g
risque du fait d’une maladie concomi- x 2/j.
tante, d’un traitement anticoagulant ou On peut également utiliser les inhibiteurs
par AINS. de la pompe à protons par voie IV.
• Si l’infection à Helicobacter pylori persiste, Prévention et traitement des lésions
une nouvelle gastroscopie pour mise en engendrées par les anti-inflammatoires
culture avec réalisation d’un antibio- non stéroïdiens
gramme ou recherche par PCR de muta-

Les inhibiteurs de la pompe à protonstions entraînant des résistances est jus-
peuvent être utilisés. Par ex. : oméprazoletifiée.
(MOPRAL) : 1 gél. (20 mg)/j. Le traitement

Il faut éliminer : préventif est surtout indiqué chez les
• une résistance d’Helicobacter pylori aux patients à risque (âge > 65 ans, antécé-
antibiotiques ; dent d’ulcère).
• un ulcère secondaire à :

Helicobacter pylori et AINS– syndrome myéloprolifératif : examen
clinique, NFS, L’éradication d’Helicobacter pylori est indi-
– insuffisance rénale : urémie, créatini- quée et prévient, de façon incomplète, le
némie, risque hémorragique. Le traitement par

inhibiteur de la pompe à protons au long– hypersécrétion acide : syndrome de Zol-
cours est toutefois également indiqué, carlinger-Ellison : gastrinémie, mesure du
plus efficace que l’éradication, chez les

débit acide basal, test de stimulation par patients traités au long cours par un gas-
pentagastrine, trotoxique.
– hyperparathyroïdie : bilan phosphocal-
cique. Traitement symptomatique : antiacides

Les antiacides tamponnent l’acidité gas-Traitement d’entretien
trique et réduisent ainsi les douleurs maisIndications
ne permettent pas à un ulcère de cicatri-
ser. De plus, leur effet est suivi d’unL’indication majeure est la nécessité de
rebond de la sécrétion acide.poursuivre un traitement gastrotoxique
Ils peuvent être utilisés les tout premiers(aspirine).
jours d’un traitement antiulcéreux antisé-
crétoire pour réduire l’intensité des dou-

Indications préférentielles des différents leurs ; toutefois, celles-ci cessent déjà très
types d’antiulcéreux rapidement avec les antisécrétoires.
On utilise un inhibiteur de la pompe à On peut également utiliser les antiacides

pour les troubles dyspeptiques.protons à demi-dose : oméprazole
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SELS DE BISMUTH

Bismuth (subcitrate)
PYLERA
(+ métronidazole + tétracycline) 120 gél. 140 mg/ 60 I 65 % 0,50
3 gél./prise x 4/j, après le repas pendant 125 mg/125 mg
10 j

PROPRIÉTÉS Prudence chez le sujet âgé et le patient atteint
Bismuth : toxicité directe et indirecte sur Helico- de troubles du système nerveux central, de
bacter pylori. Effet exact inconnu. myathénie ou d’anomalie sanguine.
Métronidazole : antibiotique bactéricide et anti- Lactose + 96 mg de potassium par prise.
parasitaire de la classe des nitro-imidazolés. EFFETS INDÉSIRABLES
Tétracycline : antibiotique bactériostatique de Troubles digestifs : dysgueusie, diarrhées, nau-
la classe des tétracyclines. sées, selles noires, anorexie, perte d’appétit,

vomissements, douleurs abdominales, consti-INDICATIONS
pation, sécheresse buccale, flatulences.En association avec l’oméprazole (20 mg
Troubles neurologiques : céphalées, sensationsx 2/j) :
vertigineuses, somnolence.– éradication d’Helicobacter pylori ;
Autres : asthénie, infection vaginale, éruption– prévention des récidives d’ulcères gastro-
cutanée, élévation des ASAT et ALAT, chroma-duodénaux chez les patients ayant un ulcère
turie.actif ou un antécédent d’ulcère associés à Heli-

cobacter pylori. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Avec le bismuth : ranitidine (absorption duCONTRE-INDICATIONS
bismuth augmentée)Grossesse et allaitement.
Avec le métronidazole : alcool, disulfirame,Enfant < 12 ans.
antivitamine K (surdosage), phénobarbital,Insuffisance rénale chronique.
phénytoïne, 5-fluorouracile, ciclosporine,Insuffisance hépatique.
busulfan, lithium.Hypersensibilité à l’un des composants.
Avec la tétracycline : méthoxyflurane (néphro-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI toxicité), antivitamine K (allongement du TP et
Effet antabuse (métronidazole) pendant et au du TCA), antiacides/supplémentation en Fe, Zn,
moins 24 h après arrêt du traitement. Al, Ca/produits laitiers (absorption de la tétracy-

cline diminuée), rétinoïdes, atovaquone.Photosensibilité (tétracycline).
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ULCÈRE DUODÉNAL (5)

Traitement chirurgical par le traitement endoscopique, perfora-
tion, sténose).

La chirurgie n’est indiquée qu’en cas de
complication (hémorragie non contrôlée

Indication à l’éradication d’Helicobacter pylori : consensus européen (Maastricht) 2006 [1]

• Ulcère gastrique • Chez les patients au long cours sous AINS
• Ulcère duodénal avec un antécédent d’ulcère, un traitement
• Gastrite atrophique préventif par inhibiteurs de la pompe à pro-
• Après résection d’un cancer gastrique tons au long cours est supérieur à l’éradica-
• Apparentés au 1er degré d’un patient ayant tion mais l’éradication peut prévenir la surve-
un cancer gastrique nue d’un ulcère et/ou d’une hémorragie
• Dyspepsie non ulcéreuse, la recherche peut • Rq : Donc en pratique à chaque fois que la
se faire par un test respiratoire ; la gastrosco- bactérie est trouvée !
pie est indispensable

Prescription des anticulcéreux : recommandations 2001 de la SNFGE [2]

Deux antiulcéreux ne doivent pas être pres- Il n’y a pas actuellement de données suffi-
crits simultanément. santes permettant de valider l’intérêt des
Une endoscopie est indispensable pour affir- antiulcéreux dans les différentes situations
mer le diagnostic d’ulcère duodénal ou gas- recouvrant l’appellation dyspepsie.
trique évolutif et d’œsophagite. Il n’y a aucune étude permettant de préciser
Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP), la conduite thérapeutique dans la gastrite
les inhibiteurs des récepteurs H2 de l’hista- chronique. Le traitement de première inten-
mine (anti-H2), le sucralfate, le misoprostol tion de l’ulcère duodénal et de l’ulcère gas-
sont des traitements efficaces de l’ulcère trique associés à la présence d’Helicobacter
duodénal et de l’ulcère gastrique évolutif. pylori est le traitement d’éradication d’Helico-
Les anti-H2 et les IPP sont efficaces dans le bacter pylori d’une durée d’une semaine
traitement initial de l’œsophagite modérée poursuivi par un traitement par un antiulcé-
(grades I-II). reux pendant 3 à 5 sem.
Une œsophagite sévère (grades III-IV) doit En cas d’éradication d’Helicobacter pylori, il
être traitée en première intention par les IPP. n’y a pas lieu de prescrire un traitement d’en-
Le sucralfate est une bonne alternative aux tretien par antiulcéreux à demi-dose dans
anti-H2, dans la prévention des ulcères et l’ulcère duodénal. En cas d’absence d’éradi-
des hémorragies de stress, chez des patients cation d’Helicobacter pylori ou dans les
ayant un ou plusieurs facteurs de risque. ulcères duodénaux sans présence d’Helico-
Les formes injectables des antiulcéreux ne bacter pylori, on doit discuter la prescription
sont utiles que lorsque la voie orale est d’un traitement d’entretien au long cours par
impossible. antiulcéreux à demi-dose.

CONSENSUS
[1] The Maastricht 3 Consensus Report : Guidelines for the Management of Infection, EHSG,
2005
[2] Les antiulcéreux : indications chez l’adulte, SNFGE, 2001
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DIARRHÉE AIGUË (1)

Intervention médicale – la diarrhée hydroélectrolytique faite de
selles abondantes, sans glaire ni sang etLa première intervention médicale a habi-
sans fièvre ;tuellement lieu pendant les 3 premiers
– la diarrhée invasive faite d’évacuationsjours d’évolution. À ce stade, il est souvent
glairo-sanglantes, parfois en dehors desdifficile de rattacher la diarrhée à une étio-
selles et associée à une fièvre souvent éle-logie.
vée. Toutefois, dans 25 % des cas, lesIl faut noter qu’une diarrhée aiguë peut
germes invasifs ne donnent que des diar-être révélatrice d’une diarrhée chronique
rhées hydroélectrolytiques.(maladie cœliaque, colite inflammatoire,

etc.).
Examens à demander devant une diar-

Avant de débuter un traitement étiolo- rhée aiguë
gique, il est indispensable : • Diarrhée hydroélectrolytique < 3 j :
– de rechercher une cause médicamen- aucun.

• Diarrhée ≥ 3 j et/ou syndrome dysenté-teuse ;
rique :– de rechercher une toxi-infection alimen-
– coproculture ; la recherche des toxinestaire collective pour éviter de nouveaux de Clostridium difficile dépend du contexte

cas de contamination ; (pos-antibiotiques ou post-chimiothérapie)
– de savoir quels examens complémen- – examen parasitologique des selles ;

– NFS, ionogramme sanguin, hémocul-taires demander.
tures ;Le plus souvent, un traitement symptoma-
– les sérologies des salmonelloses et shi-tique suffit et le transit se normalise en 1
gelloses sont inutiles pour le diagnosticà 3 j. initial.

Types de diarrhée
Indications des examens des selles chezOn reconnaît deux types de diarrhée qui
l’adulte [1]dépendent des germes responsables :

Quand demander une coproculture ?

• Diarrhée hémorragique ou syndrome • Diarrhée ≥ 3 j
dysentérique • Forte probabilité d’avoir une diarrhée aiguë
• Signes cliniques de gravité bactérienne
• Terrain fragile (grand âge, insuffisance • Toxi-infection alimentaire collective
rénale, valve cardiaque, immunodépression)

Quand demander un examen parasitologique des selles ?

• Diarrhée ≥ 3 j • Troubles digestifs divers : anorexie, boulimie,
• Douleurs abdominales nausées, dyspepsie, ténesme, prurit anal

• Hyperéosinophilie
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ANTIDIARRHÉIQUES (1) – ANTISÉCRÉTOIRES INTESTINAUX

Racécadotril
TIORFAN
1 gél. x 3/j avant chaque repas 20 gél. 100 mg 9,43 II 30 % 0,47
Nourrisson de 1 à 9 mois (< 9 kg) : 16 sach. 10 mg 9,43 I 30 % 0,59
1 sach. x 4 le 1erj, puis 1 sach. x 3/j
Nourrisson de 9 à 30 mois (9-13 kg) :
2 sach. x 4 le 1er j, puis 2 sach. x 3/j
E. de 30 mois à 9 ans (13-27 kg) : 1 sach. 30 sach. 30 mg 9,43 I 30 % 0,31
x 4 le 1erj, puis 1 sach. x 3/j
E. ≥ 9 ans (≥ 27 kg) : 2 sach. x 4 le 1er j,
puis 2 sach. x 3/j

TIORFANOR
1 cp. x 3/j avant chaque repas 12 cp. 175 mg 6,76 II 30 % 0,56

TIORFAST
Idem TIORFAN 10 gél. 100 mg NR

DIARFIX
Idem TIORFAN 10 gél. 100 mg NR

PROPRIÉTÉS Absence d’action sur le système nerveux
central.Inhibiteur de l’enképhalinase, enzyme respon-
INDICATIONSsable de la dégradation des enképhalines
Traitement symptomatique des diarrhéesendogènes qui régulent les échanges hydro-
aiguës de l’adulte.électrolytiques transmembranaires et la motri-
CONTRE-INDICATIONScité intestinale (mais dont les rôles précis sont
Grossesse, allaitement : absence d’étude chez

mal connus). l’homme.
Antisécrétoire intestinal pur : diminue l’hyper- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
sécrétion intestinale induite par l’inflammation Ne pas poursuivre le traitement plus de 7 j.
et la toxine cholérique sans avoir d’effet sur la EFFETS INDÉSIRABLES

Rarement : somnolence.sécrétion basale.
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DIARRHÉE AIGUË (2)

Correction de la déshydratation Limitation du retentissement
fonctionnelVoie orale
Réduction de la diarrhéeLa réhydratation se fait par voie orale tant

qu’elle est possible. Elle consiste en des On peut utiliser :
apports hydriques associés à du glucose – un antisécrétoire intestinal, racécadotril
et des électrolytes. On peut utiliser par (TIORFAN) : 1 gél. avant chaque repas, sans
exemple la PRÉPARATION DE L’OMS ou plus dépasser 7 j de traitement ;
simplement du COCA-COLA non light : la – un ralentisseur du transit intestinal,
posologie est à adapter à l’état d’hydrata- lopéramide (IMODIUM) : 2 gél. en 1 prise
tion de chaque patient. puis 1 gél. après chaque selle liquide sans

dépasser 8/j. Ce traitement ne doit pasVoie intraveineuse
dépasser 48 h (risque d’iléus ou de colec-
tasie) et est déconseillé dans les diarrhéesIndications à une hospitalisation pour

réhydratation par voie intraveineuse : invasives pour ne pas retarder l’élimina-
– déshydratation 10 % poids du corps ; tion des agents infectieux ;
– vomissements importants ; – un pansement digestif et un antispas-
– collapsus ;

modique peuvent éventuellement être– troubles de conscience.
ajoutés : SMECTA : 1 sach. x 3/j ; SPASFON :

On utilise du GLUCOSÉ à 5 % + NaCl 3 g/L 1 à 2 cp. x 3/j.
+ KCl 1,5 g/L + gluconate de calcium 1 g/L

Traitement de l’infection+ gluconate de magnésium 0,5 g/L : 120 à
Les antiseptiques intestinaux peuvent être150 mL/kg/24 h dont la moitié dans les
proposés dans les formes modérées. L’an-6 premières heures puis le rythme de per-
tibiothérapie n’est indiquée que dans lesfusion doit être adapté à l’état de chaque

patient. formes invasives.

CONSENSUS
[1] Indications des examens de selles chez l’adulte, SNFGE, 2003
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ANTIDIARRHÉIQUES (2) – RALENTISSEURS DU TRANSIT

Lopéramide
IMODIUM
Diarrhée aiguë : 2 gél. en 1 prise 20 gél. 2 mg 3,37 II 30 % 0,16
puis 1 gél. après chaque selle liquide
sans dépasser 8/j
Diarrhée aiguë : 1 dose-kg après chaque 90 mL (fl. sol. buv.) 2,89 II 30 % 0,14
selle liquide sans dépasser 5/j

IMODIUMCAPS
Idem IMODIUM 12 gél. 2 mg NR

DIASTROLIB
Idem IMODIUM 20 lyoph. 2 mg NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Antidiarrhéique opiacé. À éviter dans les syndromes dysentériques et
Le sulfate d’atropine présent dans la prépara- en cas de diarrhée post-antibiothérapie : risque
tion a pour but d’éviter un abus. de stase bactérienne intestinale.
INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement symptomatique des diarrhées en

Nausées, vomissements, ballonnement, cépha-association avec une réhydratation.
lées, sécheresse buccale, somnolence.

CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGrossesse et allaitement.
Potentialise les effets des dépresseurs du sys-Liées au sulfate d’atropine : glaucome par fer-
tème nerveux central (alcool, benzodiazé-meture de l’angle et obstacle urétro-prosta-

tique. pines, etc.).
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DIARRHÉE AIGUË (3) – BACTÉRIENNE

Traitement symptomatique L’antibiotique à utiliser dépend du germe
retrouvé. En attendant les résultats bacté-Il est fondé sur les éléments suivants :

– correction de la déshydratation ; riologiques, on peut utiliser une fluoroqui-
– limitation du retentissement fonction- nolone par voie orale (ou à défaut IV), par
nel (réduction de la diarrhée ; antispasmo- exemple ciprofloxacine (CIFLOX) : 1 cp. à
dique ; pansements digestifs). 500 mg matin et soir (ou à défaut

200 mg x 2/j en perfusion IV) qui est effi-Traitement étiologique
cace sur la plupart des germes. La duréeAntibiothérapie
du traitement varie de 3 à 7 j.L’antibiothérapie n’est indiquée que dans

les diarrhées bactériennes invasives, c’est-
Antiseptiques intestinauxà-dire avec syndrome dysentérique. Elle

ne doit pas être systématique mais réser- Les antiseptiques intestinaux peuvent être
vée aux cas suivants : proposés dans les formes modérées. Leur
– terrain fragile ; efficacité, inconstante et discutée, est sur-
– tableau sévère ; tout nette lorsque le traitement est débuté
– bactériémie (présumée ou confirmée) ; précocement. On peut proposer des nitro-
– entérocolite endoscopique sévère ; furanes, nifuroxazide (ERCÉFURYL 100 mg) :
– complications extra-intestinales.

1 gél. x 4/j.
Le traitement antibiotique n’est indiqué
que dans les diarrhées invasives : Micro-organismes et produits d’origine
– il diminue l’intensité de la diarrhée ; bactérienne– il évite la diffusion extra-intestinale du
germe ; Leur efficacité dans cette indication n’a
– il réduit la contagiosité. jamais été démontrée.

GERME ANTIBIOTIQUE EN 1RE INTENTION ANTIBIOTIQUES ALTERNATIFS

Salmonella non Fluoroquinolone (CIFLOX) : 4-7 j Amoxicilline (CLAMOXYL) : 7-10 j
typhi, Shigella Cotrimoxazole (BACTRIM) : 7-10 j

Salmonella typhi Fluoroquinolone (CIFLOX) : 10 j Amoxicilline (CLAMOXYL) : 10 j
Cotrimoxazole (BACTRIM) : 10 j
Céphalosporine de 3e génération
IV (ROCÉPHINE) : 5-10 j

Campylobacter Macrolide (JOSACINE) : 5-7 j Fluoroquinolone (CIFLOX) : 5-7 j
jejuni

Yersinia Cotrimoxazole (BACTRIM) : 7-10 j Fluoroquinolone (CIFLOX) : 7-10 j
enterocolitica Tétracycline (VIBRAMYCINE N) :

7-10 j

Clostridium Vancomycine (VANCOCINE) : 10 j Métronidazole (FLAGYL) : 10 j
difficile

Escherichia coli Fluoroquinolone (CIFLOX) : 4-7 j Amoxicilline (CLAMOXYL) : 7-10 j
entéro-invasif Cotrimoxazole (BACTRIM) : 7-10 j

Vibrio cholerae Tétracycline (VIBRAMYCINE N) : Fluoroquinolone (CIFLOX) : 2-3 j
2-3 j Amoxicilline (CLAMOXYL) : 2-3 j

Cotrimoxazole (BACTRIM) : 2-3 j
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ANTIDIARRHÉIQUES (3) – RÉHYDRATATION ORALE

Solutions de réhydratation orale
COCA-COLA (non light)
Glucides : 110 g/L Bout. 19 et 25 cL NR
Sodium : 147 mg/L (6,4 mmol/L) Bout. 1,5 L et 1 L NR
Potassium : 508,3 mg/L (13 mmol/L) Canettes 33 cL NR
Calories : 440 kcal/L

PRÉPARATION DE L’OMS
Glucides : 20 g/L qsp eau 1 L NR
Sodium : 2,07 mg/L (90 mmol/L)
Potassium : 977,5 mg/L (25 mmol/L)
Bicarbonates : 30 mmol/L
Calories : 80 kcal/L

PROPRIÉTÉS robinet dans les pays à risque de diarrhée du
Solutés de réhydratation. voyageur.
L’avantage du Coca-Cola est sa disponibilité
partout dans le monde et son conditionnement PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
qui assure sa stérilité.

Le Coca-Cola non light, très riche en sucre,Le soluté de l’OMS, très riche en sel, peut par-
expose à des risques de déséquilibre d’un dia-fois provoquer une hypernatrémie.
bète sucré, mais le Coca-Cola light ne permetINDICATIONS
pas d’assurer une réhydratation correcte en casRéhydratation des diarrhées.

Le Coca-Cola permet d’éviter de boire l’eau du de diarrhée.
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DIARRHÉE AIGUË (4) – INTOXICATIONS ALIMENTAIRES (1)

En fait, il ne s’agit pas d’intoxications mais L’évolution est souvent favorable en
moins de 24 h.de toxi-infections alimentaires, essentielle-

ment dues à des salmonelloses. Nausées et vomissements au premier plan
Le traitement est essentiellement sympto- Les germes responsables sont Staphylococ-
matique (cf. Diarrhée aiguë (1)). Il vise à cus aureus (le staphylocoque doré) et Bacil-

lus cereus.lutter contre la déshydratation et les
troubles fonctionnels (nausées, douleurs Diarrhée simple hydrorélectolytique
abdominales). Il peut s’agir de Clostridium perfringens dont

la toxicité est due à sa toxine ou d’un virus
Les antibiotiques, souvent inutiles car (virus Norwalk ou Norwalk-like).
l’évolution est spontanément favorable, L’évolution est spontanément favorable
doivent être réservés aux cas suivants : en 24-48 h.– terrain fragile ;
– tableau sévère ; Diarrhée invasive
– bactériémie (présumée ou confirmée) ; Les germes responsables et le traitement
– entérocolite endoscopique sévère ; antibiotique sont détaillés dans le tableau– complications extra-intestinales.

de la page « Diarrhée aiguë bactérienne ».

Toxi-infections alimentaires collectives (TIAC)

Les TIAC sont définies selon la Direction – un même facteur alimentaire est retrouvé
générale de la santé par « l’apparition d’au chez les patients atteints : unité de temps et
moins deux cas d’une symptomatologie en unité de lieu.
général digestive, dont on peut rapporter la Les TIAC sont de déclaration obligatoire à la
cause à une même origine alimentaire ». Direction départementale de l’action sani-
Une TIAC doit être suspectée si : taire et sociale (DDASS) qui déclenchera
– un tableau clinique similaire apparaît chez éventuellement une enquête spécifique.
au moins deux individus ;
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ANTIDIARRHÉIQUES (4) – PRODUITS D’ORIGINE MICROBIENNE

Saccharomyces boulardii
ULTRA-LEVURE
1 à 4 gél./j 20 gél. 50 mg NR

50 gél. 50 mg NR
10 gél. 200 mg NR
30 gél. 200 mg NR

1 sach. x 2/j 20 sach. 100 mg NR

Lactobacillus acidophilus
LACTEOL
1 à 2 gél/j 10 gél. 340 mg NR

30 gél. 340 mg NR
1 à 2 sach./j (max 3 à l’instauration) 10 sach. 340 mg NR

Bacillus bifidus
LYO-BIFIDUS
2 sach./j 6 sach. NR

PROPRIÉTÉS efficacité à forte dose dans les colites pseudo-
Flore lévurique (Saccharomyces boulardii) : membraneuses en rechute.
flore non pathogène, inhibant la croissance de PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Clostridium difficile et de Candida albicans et sti- Ces produits contiennent des cellules vivantes
mulant le système immunitaire. et ne doivent pas être mélangés avec un
Flores bactériennes : proposées dans les diar- liquide ou un aliment trop chaud ou trop froid,
rhées secondaires aux antibiotiques, liées à un ou alcoolisé.
déséquilibre de la flore intestinale ; favorise-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESraient la réimplantation de la flore saprophyte.
ULTRA-LEVURE ne peut être prescrit avec desFractions antigéniques : stimuleraient le sys-
antifongiques oraux ou systémiques.tème immunitaire.

L’action de ces produits n’a jamais été clai-INDICATIONS
rement démontrée et leur association sys-Proposés dans la prévention des diarrhées
tématique aux antibiotiques n’est pas jus-secondaires aux antibiotiques. tifiée.

Saccharomyces boulardii aurait une certaine



538 Gastro-entérologie – Hépatologie DIARRHÉE AIGUË

DIARRHÉE AIGUË (5) – INTOXICATIONS ALIMENTAIRES (2)

GERME SYMPTÔMES MODE DE FRÉ- ÉVOLUTION ANTIBIO-
CONTAMINATION QUENCE THÉRAPIE

Staphylo- Délai < 6 h Charcuterie, +++ < 30 h Non
coque doré Vomissements pâtisserie,

+++ laitages
Douleurs contaminés lors
abdominales + de leur
Diarrhée + manipulation

Bacillus Délai < 6 h Aliment non + 10 h Non
cereus Vomissements réfrigéré entre

+++ sa confection
Diarrhée ± et sa

consommation
(riz du
restaurant
chinois +++)

Clostridium Délai : 6-24 h Aliment non ++ 24 h Non
perfringens Diarrhée +++ réfrigéré entre

Fièvre + sa confection
Vomissements ± et sa

consommation
(collectivités)

Virus Délai : 24-48 h Fruits de mer + 24-48 h Non
(Norwalk et Diarrhée +++ +++
Norwalk- Vomissements
like) ++

Malaise,
céphalées

Salmonella Délai : 8-24 h Aliments +++ Fièvre Si tableau
non typhi Diarrhée +++ d’origine < 48 h sévère,

sanglante parfois animale (œufs Diarrhée terrain
Fièvre, frissons +++ ; volailles < 7 j fragile,
+++ +++) complica-
Vomissements tions :
++ fluoro-
Douleurs quinolone
abdominales ++ (CIFLOX) :

4-7 j

Vibrio Délai : 6-20 h Poissons crus, + Fièvre Tétracycline
parahemo- Diarrhée +++ fruits de mer < 48 h (VIBRAMY-
lyticus sanglante parfois Diarrhée CINE N) : 2-

Fièvre, frissons < 7 j 3 j mais
+++ diagnostic
Vomissements souvent
++ porté
Douleurs rétrospecti-
abdominales ++ vement
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DIARRHÉE AIGUË (6) – DIARRHÉE DES ANTIBIOTIQUES (1)

Facteurs de risque � Antibiothérapie loin de son terme
• Changer si possible d’antibiotique.Antibiotiques en cause
• Rechercher Clostridium difficile dans lesTous les antibiotiques peuvent être en
selles et traiter le cas échéant par métroni-cause (à l’exception des aminosides par
dazole (FLAGYL) : 1 cp. (250 mg) x 4/j ouvoie injectable) mais on retrouve le plus
vancomycine (VANCOCINE) per os : 500 mgsouvent :
x 4/j pendant 10 j.– l’ampicilline ;
Diarrhée profuse, fébrile, avec– l’amoxicilline ;
syndrome dysentérique– les céphalosporines ;

– les lincosamides, clindamycine (DALA- • Arrêter l’antibiotique.
CINE) et lincomycine (LINCOCINE). • Rechercher Clostridium difficile et ses

toxines dans les selles.
Terrain • Pratiquer une rectosigmoïdoscopie et si
Les sujets à risques sont les suivants : elle est normale une coloscopie totale.
– patients hospitalisés ; • Traiter le Clostridium difficile : métronida-
– patients âgés ; zole (FLAGYL) : 1 cp. (250 mg) x 4/j ou van-
– patients atteints de maladie organique comycine (VANCOCINE) per os : 500 mg x 4/j
sous-jacente. pendant 10 j (cf. Colite pseudo-membra-
La conduite à tenir dépend de l’intensité neuse).
de la diarrhée.

Colite pseudo-membraneuse
Diarrhée « simple » Forme peu sévère
Antibiothérapie non indispensable Le traitement à domicile reste possible.

• Arrêt de l’antibiotique en cause.Arrêt de l’antibiotique en cause.
• Hydratation orale abondante à adapter

Antibiothérapie indispensable à l’intensité de la diarrhée (COCA-COLA non
� Antibiothérapie proche de son terme light ou PRÉPARATION DE L’OMS).
• Associer un traitement antidiarrhéique • Les ralentisseur du transit sont contre-
de type antisécrétoire intestinal, racécado- indiqués (risque de colectasie) mais les
tril (TIORFAN) : 1 gél. avant chaque repas, antisécrétoires intestinaux sont autorisés,
sans dépasser 7 j de traitement. Éviter les racécadotril (TIORFAN) : 1 gél. x 3/j.
ralentisseurs du transit intestinal type • Traitement de Clostridium difficile : métro-
IMODIUM qui favorisent la pullulation nidazole (FLAGYL) : 1 cp. (250 mg) x 4/j ou
microbienne. vancomycine (VANCOCINE) per os : 500 mg
• Ajouter des produits d’origine bacté- x 4/j pendant 10-14 j ou, en particulier si
rienne, Saccharomyces boulardii (ULTRA- forme sévère ou récidivante : fidaxomicine

(DIFICLIR) 1 cp. (200 mg) x 2/j pendant 10 j.LEVURE) : 2 gél. x 2/j.
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DIARRHÉE AIGUË (7) – DIARRHÉE DES ANTIBIOTIQUES (2)

Diarrhée sous antibiotiques

Arrêt des
antibiotiques

Arrêt des antibiotiques
Flagyl ou vancomycine

Discuter hospitalisation
Arrêt des antibiotiques

Vancomycine 
ou fidaxomicine

Colite
pseudo-membraneuse

Poursuivre les antibiotiques,
antisécrétoire intestinal et ultralevure

Diarrhée « simple » Diarrhée sévère (terrain fragile,
syndrome dysentérique,
douleurs abdominales)

Antibiotique
non indispensable

Antibiotique
indispensable

Fin du traitement
proche

Fin du traitement
éloignée

Recherche de Clostridium difficile
et de ses toxines dans les selles
Rectosigmoïdoscopie (coloscopie
si rectosigmoïdoscopie normale)

Clostridium difficile présent
Absence colite ou colite

peu sévère
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ANTISEPTIQUES INTESTINAUX (1) – MACROCYCLIQUE

Fidaxomicine
DIFICLIR
A : 200 mg x 2/j pendant 10 j 20 cp. 200 mg HOP I

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prudence en cas d’insuffisance rénale sévère,Antibiotique bactéricide à spectre étroit actif sur

Clostridium difficile. d’insuffisance hépatique modérée à sévère ou
de maladie inflammatoire de l’intestin.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESTraitement des infections à Clostridium difficile

particulièrement si forme sévère ou récidi- Troubles digestifs : vomissements, nausées,
constipation.vante.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Inhibiteurs de la glycoprotéine P, entraînant unHypersensibilité au principe actif ou à l’un des

excipients. surdosage en fidaxomicine : ciclosporine, kéto-
conazole, érythromycine, clarithromycine,Nouveau-né, nourrisson.

Allaitement. vérapamil, dronédarone, amiodarone.
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DIARRHÉE AIGUË (8) – DIARRHÉE DES ANTIBIOTIQUES (3)

Forme sévère tôt qu’une antibiothérapie IV (germe intra-
luminal).

Lorsque existe un retentissement sur l’état Remarque : la VANCOCINE n’est disponible
général, un terrain fragile ou un doute sur qu’en milieu hospitalier.
une complication (perforation colique,

� Traitement des complicationscolectasie), le pronostic vital peut être
engagé. En cas de colectasie, une exsufflation

colique avec mise en place d’un drainage
� Traitement général aspiratif permet parfois d’éviter la colec-
• Hospitalisation du patient en urgence en tomie.
milieu spécialisé. En cas d’échec ou de perforation, une
• Arrêt du (des) antibiotique(s) utilisé(s). colectomie s’impose.
• Arrêt de l’alimentation orale.

� Prévention des rechutes
• Les ralentisseurs du transit sont contre- Les produits d’origine bactérienne tels que
indiqués (risque de colectasie). Saccharomyces boulardii (ULTRA-LEVURE) à
• Mise en place d’une voie veineuse péri- forte dose : 1 sach. (500 mg) x 2/j pendant
phérique pour rééquilibration hydroélec- 1 mois minimum après la première
trolytique : GLUCOSÉ à 5 % + NaCl 3 g/L rechute (mais pas après la première pous-
+ KCl 1,5 g/L + gluconate de calcium 1 g/L sée) à débuter en même temps que la van-
+ gluconate de magnésium 0,5 g/L : 120 à comycine permettent de limiter les
150 mL/kg/24 h dont la moitié dans les rechutes ultérieures.
6 premières heures puis le rythme de per-

Préventionfusion doit être adapté à l’état de chaque
patient. • N’utiliser les antibiotiques que s’ils sont
• Antalgique périphérique (PERFALGAN) IV : indispensables.
1 à 2 g/8 h. • Ne pas utiliser des antibiotiques respon-
• Antispasmodique IV (SPASFON) : 1 à sables de diarrhée antérieurement chez
2 amp./8 h. un même patient.
• Traitement de Clostridium difficile par • En cas de terrain à risque (antécédent de
antibiothérapie orale : vancomycine (VAN- diarrhée sous antibiotiques, patients âgés
COCINE) per os en première intention, ou hospitalisés), on peut proposer des pro-
500 mg x 4/j pendant 10-14 j. Si l’antibio- duits d’origine microbienne tels que Sac-
thérapie orale est impossible, mieux vaut charomyces boulardii (ULTRA-LEVURE) à forte

dose : 1 sach. (500 mg) x 2/j.utiliser des lavements de vancomycine plu-
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ANTISEPTIQUES INTESTINAUX (2) – NITROFURANES

Nifuroxazide
ERCÉFURYL
100 à 200 mg x 4/j 12 gél. 200 mg NR

BACTERIX
Idem ERCÉFURYL 12 gél. 200 mg NR

DIAFURYL
Idem ERCÉFURYL 12 gél. 200 mg NR

IMOSEPTYL
Idem ERCÉFURYL 12 gél. 200 mg NR

PANFUREX
Idem ERCÉFURYL 28 gél. 200 mg NR
1 c-mes. x 3/j 18 c-mes. (1 fl. 90 mL) NR

EDISTON
Idem ERCÉFURYL 12 gél. 200 mg NR

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Anti-infectieux intestinal à action locale intralu- Allergie aux nitrofuranes.
minale actif sur la plupart des germes habituel- Prématurité et nouveau-nés.
lement rencontrés dans les infections intesti-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOInales.
Grossesse : absence de tératogénicité chezSpectre d’action : Escherichia coli, Staphylococ-
l’animal.cus saprophyticus, streptocoques, entéro-

coques, Bacteroides ; à un moindre degré : Kleb-
EFFETS INDÉSIRABLES

siella, Enterobacter, Serratia.
Réactions allergiques.Résistance fréquente de Proteus, Providencia,

Pseudomonas, colibacilles entéropathogènes. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

INDICATIONS En cas de suspicion de diarrhée invasive, une
antibiothérapie par voie générale doit êtreDiarrhée aiguë infectieuse non invasive en

complément de la réhydratation. envisagée.
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DIARRHÉE AIGUË (9) – DIARRHÉE DU VOYAGEUR (TURISTA)

Généralités • Les produits laitiers doivent être pasteu-
risés.Destinations à risque
Traitement médical préventifIl s’agit de l’Afrique, de l’Asie du Sud-Est,

de l’Amérique centrale et du Sud. � Antibiotiques efficaces
Les germes en cause sont : ETEC 20-50 %, Les fluoroquinolones (CIFLOX : 1 cp.
Rotavirus 0-30 %, Campylobacter, salmo- 500 mg/j) sont les antibiotiques les plus
nelles, shigelle, vibrio 1-16 %. efficaces. Le cotrimoxazole (BACTRIM FORTE :

1cp./j) ou la doxycycline (VIBRAMYCINE N
Conditions de séjour 1 cp. 100 mg/j) sont des alternatives.
Le risque est d’autant plus important que

� Indications
le voyageur se rapproche des conditions Elles sont limitées aux voyages profes-
de vie locale et que la durée du séjour est sionnels de durée brève et aux patients
longue. fragiles.
Le risque est de 50 % pour un voyage de Le risque d’effets indésirables engendrés
plus de 2 sem. en pays tropical. par les antibiotiques doit être pris en

compte en période de voyage : nausées,Tableau clinique
photosensibilisation, allergie et même

Le plus souvent, la diarrhée survient pré- diarrhée. De plus, le traitement préventif
cocement (première semaine) et guérit par antibiotiques expose au risque de
spontanément en 5 j. Néanmoins, le développer une infection plus grave à
retentissement fonctionnel peut facile- germes résistants. Il doit donc être réservé
ment gâcher un séjour. à des circonstances exceptionnelles.

Les antiseptiques intestinaux pourraientConseils pratiques aux voyageurs
représenter une alternative : nifuroxazideMesures d’hygiène alimentaire (ERCÉFURYL), 1 x 2/j.

� Eau et boissons
Traitement médical curatif• Éviter l’eau du robinet et les glaçons.
• Hydratation abondante : PRÉPARATIONFaire bouillir l’eau du robinet 3 à 5 min et
DE L’OMS ou COCA-COLA non light.la conserver dans un réservoir stérile. Une
• Si intolérance digestive : antiémétiques,alternative est de filtrer l’eau (filtre à café)
dompéridone (MOTILIUM), 1 cp. x 3/j.puis d’y ajouter un décontaminant type
• Limiter le retentissement fonctionnel : cf.HYDROCLONAZONE ou MICROPUR : 1 cp.
Diarrhée aiguë.dans 1 L d’eau à laisser agir une heure
• L’antibiothérapie doit être réservée auxavant consommation.
formes sévères : > 6 selles/j ; selles glairo-• Préférer les eaux minérales en veillant à
sanglantes ; fièvre, déshydratation ; ter-ce qu’elles soient ouvertes en présence du
rain fragile. On peut proposer une fluoro-voyageur.
quinolone, ciprofloxacine (CIFLOX cp.• Prendre de préférence des boissons
500 mg) : 1 cp. x 2/j pendant 5 j. L’alterna-gazeuses (Coca-Cola) : le gaz carbonique
tive est l’association cotrimoxazole (BAC-

inhibe la croissance d’E. coli. TRIM FORTE : 1 cp./j) + doxycycline (VIBRA-
� Alimentation MYCINE N 1 à 2 cp. 100 mg/j).
• Éviter les légumes crus et les fruits non • Chez la femme enceinte et l’enfant, on
épluchés ; laver les fruits avec de l’eau utilise l’associationérythromycine + cotri-
minérale ou décontaminée. moxazole.
• Éviter les fruits de mer. • L’association lopéramide + antibiotiques
• Consommer des plats cuits servis immé- permet de limiter la durée de la diarrhée

à moins de 10 h.diatement après la cuisson.
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MALABSORPTION (1)

La malabsorption est une maladie de la On l’oppose à la maldigestion qui est une
insuffisance en sucs digestifs.paroi de l’intestin grêle.

Principales étiologies des malabsorptions

MALADIES DIAGNOSTIC

Atrophie villositaire :
– Maladie cœliaque – Gastroscopie + biopsies duodénales, IgA

anti-endomysium et anti-transglutaminase
(plus spécifiques que anti-gliadine), réponse
au régime sans gluten

– Dermatite herpétiforme – Idem + biopsie cutanée

Parasitoses
– Lambliase – Parasitologie selles, gastroscopie
– Cryptosporidiose, microsporidiose – Sérologie VIH, parasitologie selles, biopsies

(grêle ou côlon)

Envahissement de la lamina propria
– Maladie de Whipple – Gastroscopie + biopsies avec recherche de

Tropheryma whippleii par PCR, vidéocapsule,
biopsies ganglionnaires

– Maladie des chaînes lourdes alpha – Gastroscopie + biopsies + immunohisto-
chimie, recherche de la protéine anormale
(plasma)

– Amylose – Gastroscopie + biopsies, biopsie rectale
– Sclérodermie – Entéroscanner, biopsies cutanées

Obstacle lymphatique Clairance (α1-antitrypsine ; gastroscopie
+ biopsies, vidéocapsule, scanner
abdominal)

Résections du grêle Anamnèse, vidéocapsule, efficacité de la
cholestyramine (résection < 1 m) ou du
régime hypolipidique (résection longue)

Fistules TOGD, entéroscanner

Grêle radique Entéroscanner, entéro-IRM

Maladie de Crohn Iléocoloscopie + biopsies, gastroscopie
+ biopsies, entéro-scanner

Pullulation microbienne Breath-test, tubage bactériologique jéjunal,
Sprue tropicale traitement antibiotique d’épreuve
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MALABSORPTION (2)

Traitement symptomatique
La maladie est mortelle en l’absence deUne hospitalisation peut être nécessaire
traitement (atteintes neurologiquespour le diagnostic et la mise en route du
sévères).traitement.

Rééquilibration hydroélectrolytique • Traitement débuté en hospitalisation.
Par voie parentérale si besoin (potassium Double antibiothérapie par voie parenté-
surtout) à adapter au bilan biologique. rale IV ou IM (pénicilline G) :

1,2 MUI/24 h en 2 ou 3 inj. associée à unRégime
aminoside (streptomycine) : 1 g/24 h en IMHypercalorique, hyperprotidique.
pendant 15 j. Une alternative est la cef-En cas de stéatorrhée majeure, une sup-
triaxone (ROCEPHINE) pedant une quinzaineplémentation en triglycérides à chaîne

moyenne (LIPROCIL) peut être utile. de j.
En cas de dénutrition sévère, on peut avoir • Relais pendant 1 an par cotrimoxazole
recours à la nutrition entérale continue ou (BACTRIM FORTE) : 1 cp. matin et soir.
parentérale totale.

Les signes cliniques digestifs régressent en
Traitement des carences quelques semaines mais l’amélioration
� Carence en fer histologique n’est que partielle. Les
TARDYFERON : 1 cp. matin et soir ou VENO- rechutes ont considérablement diminué
FER : posologie à adapter au taux d’hémo- depuis que le BACTRIM a remplacé les
globine. tétracyclines (meilleur passage hémomé-
� Carence en folates ningé).
Ex. SPECIAFOLDINE : 1 cp. matin et soir ou En cas d’intolérance au BACTRIM, on peut
FOLINATE DE CALCIUM IM ou IV : 5 mg/j ou

recourir au thiamphénicol (THIOPHÉNICOL) :50 mg/10 j.
2 cp. x 3/j.

� Carence en calcium
Le traitement des atteintes extradigestivesEx. SANDOCAL : 1 sach. matin et soir.
est symptomatique.

� Carence en vitamine D
Ex. STÉROGYL : 10 à 30 gttes/j ou STÉROGYL

Pullulation microbienne15 « H » et STÉROGYL 15 « A » : 1 amp./15 j.
� Carence en vitamine K Le traitement idéal est étiologique lorsqu’il
VITAMINE K1 Roche 10 mg/mL : 20 mg en est possible. Il est généralement chirurgi-
perf. de 20 min. cal : suppression d’une fistule, d’une sté-
� Carence en vitamine A nose, d’une anse borgne, etc.
Rétinol (VITAMINE A FAURE ou VITAMINE A Le traitement symptomatique repose sur
DULCIS) 1 à 2 gttes/j (5 000 à 10 000 UI) une antibiothérapie dont l’efficacité est
pendant quelques semaines (surveillance rapide. On peut proposer une antibiothé-
biologique car toxicité si surdosage). rapie à large spectre : amoxicilline + acide
Traitement étiologique clavulanique (AUGMENTIN), 500 mg x 3/j

pendant 10 j.Seules la maladie de Whipple et la pullula-
tion microbienne sont traitées ici. Les Les fluoroquinolones, actives sur les bac-
autres maladies sont traitées dans des téries aérobies, sont également efficaces :
chapitres autonomes ou relèvent du norfloxacine (NOROXINE 400), 1 cp. (400 mg)
domaine spécialisé. x 2/j pendant 10 j.

Les récidives sont fréquentes et un renou-Maladie de Whipple
vellement de l’antibiothérapie peut s’avé-La bactérie responsable de la maladie est :

Tropheryma whippelii. rer nécessaire.
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MALADIE CŒLIAQUE DE L’ADULTE (1)

Diagnostic Une liste exhaustive d’aliments interdits et
autorisés doit être donnée au patient.Attention, dans la majorité des cas, la

maladie cœliaque est peu symptoma- Le régime sans gluten est coûteux car le
tique. La forme typique avec grande prix des aliments sans gluten est élevé ;
malabsorption est rare. Il peut s’agir d’une ceux-ci ne sont pas pris en charge.
simple carence martiale ou de vagues

En pratiquedouleurs abdominales, d’une anémie, de
fausses courches ou d’une stérilité, d’une � Repas
ostéoporose, d’une élévation des transa- La ration calorique doit être normale.
minases. Viandes, poissons et œufs peuvent être
Le dépistage repose sur la recherche d’an- consommés en grande quantité.
ticorps anti-transglutaminase de type IgA. Le nombre de repas peut être multiplié
En cas de déficit en IgA, on recherche les (collation dans la matinée - fromage - ou
IgG. dans la soirée - fruit).
Les anticorps anti-endomysium (IgA plutôt Les produits sans gluten peuvent rempla-
que IgG) sont plus spécifiques mais un peu cer les aliments interdits.
moins sensibles. � Conseils pour accommoder les aliments
Si les anticorps sont positifs, une biopsie Tous les modes de cuisson sont autorisés.
du grêle (duodénum) doit être pratiquée : Vinaigrette, mayonnaise sans moutarde,
on recherche une atrophie villositaire, sauce tomate fraîche ne posent pas de
sont l’importance doit être gradée, une problème.
atrophie des cryptes et la présence d’un Les légumes peuvent être servis au beurre,
infiltrat inflammatoire avec des lympho- au fromage, au jus de viande ou à la
cytes intraépithéliaux. sauce tomate.

Les sauces à base de roux doivent êtreTraitement
préparées avec beurre et Maïzena et non

Principes pas avec de la farine.
Le traitement repose sur le régime sans Les pâtes sans gluten se préparent comme
gluten. Il est prescrit à vie. Il repose sur les pâtes habituelles.
l’exclusion totale de 4 céréales : blé, orge,

� Produits de l’industrie agroalimentaire
et seigle; l’avoine peut être maintenue. D’une façon générale, il faut se méfier de
Il est important d’expliquer aux patients tous les produits du commerce car la pré-
que le régime doit être poursuivi à vie et sence de gluten est souvent masquée :
que, malheureusement, aucun écart ne – le terme « amidon » est ambigu ;
peut être toléré car : – les plats cuisinés du commerce doivent
– la reprise d’un régime normal conduit à être évités ;
des rechutes quasi inéluctables ; – tout repas pris à l’extérieur (restaurant,
– après une rechute, une résistance au cantine, etc.) doit être entouré d’une certi-
régime sans gluten risque d’apparaître ; tude de l’absence de gluten.
– le régime sans gluten diminue le risque

L’adhésion à l’Association française desde complications malignes.
intolérants au gluten peut aider certainsPlusieurs consultations avec une diététi-
patients (cf. infra).cienne sont nécessaires.
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ALIMENTS SANS GLUTEN (1) – LISTE DES ALIMENTS AUTORISÉS
ET INTERDITS

TYPES D’ALIMENTS AUTORISÉS INTERDITS

Céréales Maïs, riz, soja, tapioca, millet, Blé, orge, avoine, seigle
Féculents sarrazin et produits dérivés : et dérivés : farines, semoule,

farines sans gluten, pâtes sans pâtes, chapelure.
gluten, semoule sans gluten,
Corn-Flakes, Rice Krispies.

Viandes Viandes, volailles, abats, Viandes et poissons cuisinés
Charcuteries poissons, œufs frais, jambons (conserves, traiteur, surgelés),
Œufs (ces aliments doivent être frais charcuterie, chair à saucisse,
Poisson, crustacés ou congelés mais non beurre de poissons et de

cuisinés), poissons et œufs de crustacés.
poissons.

Laitages Lait entier, allégé, demi- Flancs, crèmes et laits gélifiés
écrémé, yaourts, fromage du commerce ; glaces et
blanc, petits-suisses, fromages sorbets du commerce,
sans moisissures, crème fromages à moisissures (bleu,
fraîche. roquefort), crème de gruyère

(Vache qui rit).

Graisses Beurre, huile, margarine, Toutes les autres sauces
Sauces saindoux, végétaline, du commerce.

mayonnaise Bénédicta.

Crudités Légumes frais ou secs, Légumes frais ou secs cuisinés
Légumes surgelés ou en conserve, non du commerce, potages de

cuisinés. légumes, sauce tomate du
Pomme de terre, chips, commerce, autres purées.
flocons de pomme de terre
(Mousline, Maggi, Nestlé).

Fruits Tous les fruits frais, au sirop Crème et purée de marrons
et surgelés, châtaignes, du commerce, compotes de
marrons glacés. pommes du commerce, figues

sèches.

Produits sucrés Sucre, miel, confitures, gelées Farines maltées type
pur fruit-pur sucre, chocolat Ovomaltine, Banania, Ricorée,
Poulain, levure alsacienne caramels, nougats, pâtes
Alsa, entremets et pâtisseries d’amande, pâtes
maison avec farine autorisée, de fruits, dragées, chewing-
crème Montblanc. gum.

Condiments Épices en grains, fines herbes, Épices en poudre, moutarde
Apéritifs cornichons, câpres, sel, noix ordinaire du commerce.

de Cajou, cacahuètes.

Boissons Thé, café, Nescafé, Nesquick, Bières, panachés, cidre.
mélanges chicorée, café.
Tous les sodas et eaux en
bouteilles.
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MALADIE CŒLIAQUE DE L’ADULTE (2)

Les situations suivantes doivent êtreCorrection des carences
recherchées :Elle peut être utile au début du régime
– non-observance du régime sans gluten,sans gluten mais elle devient rapidement y compris les écarts inévitables au régime

inutile car l’amélioration clinique est (restaurants, médicaments, etc.) ;
rapide lorsque le régime est respecté. De – intolérance à d’autres protéines (soja) ;
plus, du fait de la malabsorption, le traite- – carence en zinc ;
ment des carences peut nécessiter la voie – erreur de diagnostic.
IM. Dans ce cas, les injections doivent être Le pronostic est mauvais.

On peut proposer :pratiquées après la normalisation du taux
– une corticothérapie par voie orale :de prothrombine, c’est-à-dire après le
prednisone (CORTANCYL) : 1 mg/kg/j puis àtraitement de la carence en vitamine K.
adapter à chaque patient ; la durée estLa supplémentation doit cesser à la nor-
indéterminée ;malisation des paramètres biologiques.
– une nutrition parentérale.

Carence en fer En cas de rechute
TARDYFERON : 1 cp. matin et soir ou VENO- La non-observance du régime sans gluten,
FER : posologie à adapter au taux d’hémo- y compris les écarts inévitables au régime

(restaurants, médicaments, etc.) est la pre-globine.
mière cause de rechute.Carence en folates
Le traitement consiste à reprendre un régimeEx. SPECIAFOLDINE : 1 cp. matin et soir ou sans gluten. En cas d’échec, le pronostic est

FOLINATE DE CALCIUM IM ou IV : 5 mg/j ou mauvais. Une corticothérapie ou une nutri-
50 mg/10 j. tion parentérale peuvent être tentées.

La recherche d’une complication maligneCarence en calcium
est nécessaire.Ex. SANDOCAL : 1 sach. matin et soir.

Carence en vitamine D
Complications non malignes

Ex. STÉROGYL : 10 à 30 gttes/j ou STÉROGYL de la maladie cœliaque
15 « H » ou STÉROGYL 15 « A » : 1 amp.tous – Anémie, ostéoporose/polyarthralgies,
les 15 j. fausses couches/stériltié.

– Association à d’autres maladies auto-Carence en vitamine K
immunes (diabète de type 1, hépatite

VITAMINE K1 Roche 10 mg/mL : 20 mg en auto-immune)
perf. de 20 min.

Complications malignes de la maladieRégime sans lactose
cœliaque (prévenues par le régimeIl peut être associé au régime sans gluten sans gluten)

pendant les premiers jours de traitement
– Lymphome T du grêle.

car l’atrophie villositaire entraîne une – Carcinome épidermoïde (bouche, pha-
carence en lactase (qui disparaît lorsque rynx, œsophage).

– Adénocarcinome du grêle.les villosités repoussent).
Il faut supprimer le lait en boisson (le lait Médicaments autorisés et interdits
sans lactose AL 110 et le lait de soja sont

De nombreuses préparations pharmaceu-autorisés). Pour les sujets les plus intolé-
tiques sous forme de comprimés ou derants, on supprime le fromage blanc (pas gélules contiennent du gluten.

les autres fromages), les petits-suisses, les Il faut donc privilégier les formes galé-
quiches, glaces, crèmes, etc. Les yaourts niques telles que les gouttes, les sirops ou
sont autorisés. les injections SC, IM ou IV.
En cas d’échec du régime sans gluten Association française des intolérants au

gluten (AFDIAG) : 11, villa Thoréton -L’échec ne peut être affirmé qu’après
75015 Paris - Tél : 01 45 54 71 23 - Fax :6 mois de régime bien suivi. Il concerne 5
01 45 54 71 43 - www.afdiag.orgà 10 % des patients.
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CONSTIPATION (1)

– modification de la motricité coliqueL’apparition récente d’une constipation
doit faire rechercher l’apparition d’un obs- (constipation simple) ;
tacle organique avant de débuter un traite- – atteinte des phénomènes terminaux de
ment symptomatique.

la défécation (dyschésie).
En dehors de ce cas, la constipation peut
relever de 2 mécanismes :

Indications des examens biologiques [1] Indications de la coloscopie [1]
Constipation persistante et ne répondant pas Âge > 50 ans ; suspicion de constipation
à un traitement adapté : NFS, CRP, glycémie, organique, signes d’alarme (cf. Endoscopie
TSH, calcémie, créatininémie. digestive basse).

Constipation simple Boissons abondantes, au moins 2 L/j.
Mesures d’hygiène Toutes ces orientations vont souvent à
� Repas l’encontre des habitudes des patients et il

faut savoir varier les traitements pour évi-Les repas doivent être pris lentement, au
ter la lassitude.calme, à heures fixes, en mâchant bien.

Une eau riche en magnésium (Hépar) peut
être conseillée.

Traitement médicamenteuxLa dentition doit être vérifiée et appareil-
� Laxatifs non irritantslée si besoin.
• En première intention [1] : laxatif type

� Défécation macrogol (MOVICOL) : 1 à 3 sach. le matin
Les exonérations doivent avoir lieu à ou du lactulose (DUPHALAC) : 1 à 3 càs/j en
heures fixes, le matin, en prenant au 1 prise le matin à dose progressive.
besoin un grand verre d’eau froide • En seconde intention [1] : laxatif lubri-
quelques minutes avant (stimulation du fiant, huile de paraffine (LANSOŸL) : 1 à
réflexe gastrocolique). 4 càs/j.
� Activité physique � Laxatifs stimulants
Elle doit être régulière. Ils doivent être évités sauf pour des

courtes durées car ils risquent d’entraînerMesures diététiques
une colopathie aux laxatifs (diarrhée,

� Augmentation du volume du bol fécal troubles hydroélectrolytiques, etc.). Dans
Le régime doit comporter des aliments certains cas particuliers (par exemple
« de ballast » : pain complet, légumes verts, constipation post-chimiothérapie), on peut
fruits. proposer un laxatif anthraquinonique (PERIS-
Au besoin, on peut s’aider de fibres ali- TALTINE) : 1 cp. le soir pendant 3 j.
mentaires, son de blé (ALL-BRAN de KEL- Chez les femmes (pas chez les hommes)
LOGG’S) : 1 càs (5 g) tous les 2 j à augmen- pour lesquelles le traitement précédent
ter très progressivement tous les 3-4 j n’a pas le bénéfice escompté, on peut pro-
pour atteindre 20 g/j ; un apport trop bru- poser un antagoniste des récepteurs
tal risque de s’accompagner de ballonne- 5HT4, prucalopride (RESOLOR) : 2 cp. en une
ments. Un mucilage type ispaghul SPAGU- prise au cours d’un repas. Si après
LAX MUCILAGE PUR peut également être 4 semaines, le traitement reste inefficace,

il faut l’arrêter.proposé : 1 à 3 sach./j.

CONSENSUS
[1] Recommandations pour la pratique clinique dans la prise en charge et le traitement de
la constipation chronique de l’adulte, SNFGE, 2007
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LAXATIFS (1) – LAXATIFS OSMOTIQUES (1)

Lactulose
DUPHALAC
Constipation : 1 à 3 sach./j 20 sach. 10 g 3,58 30 % 0,18
ou 15 mL x 1 à 3/j 400 sach. 10 g HOP
Encéphalopathie hépatique : 6 à 10 sach./j 200 mL (fl. + godet) 2,55 30 % 0,20
ou 30 mL x 1 à 3/j

LAXARON
Constipation : idem DUPHALAC 12 sach. 10 g/15 mL NR

Lactitol
IMPORTAL
Constipation : idem DUPHALAC 20 sach. 10 g 4,05 30 % 0,20

Sorbitol
SORBITOL DELALANDE
Constipation : idem DUPHALAC 20 sach. 5 g NR

Pentaérythritol
AUXITRANS
Constipation : idem DUPHALAC 20 sach. 5 g 4,00 15 % 0,20

Macrogol
FORLAX
A. : 1 à 2 sach./j en 1 prise le matin 20 sach. 10 g 3,81 30 % 0,19
E. : 1 à 2 sach./j en 1 prise le matin 20 sach. 4 g 3,42 30 % 0,17

MOVICOL
A. : 1 à 2 sach./j en 1 prise le matin 20 sach. 4,83 30 % 0,24

MOVICOL ENFANTS
E. : 1 à 2 sach./j en 1 prise le matin 20 sach. 6,64 30 % 0,33

TRANSIPEG
A. : 1 à 2 sach. à 5,9 g/j 30 sach. 2,95 g 5,65 30 % 0,19
ou 2 à 4 sach. à 2,95 g/j 200 sach. 2,95 g HOP
en 1 prise le matin 20 sach. 5,9 g 4,44 30 % 0,22

200 sach. 5,9 g 5,72

MOXALOLE
Idem MOVICOL 10 sach. 13,125 g NR

Magnésium (hydroxyde)
CHLORUMAGÈNE
A. : 1 càc/j le matin à jeun ou le soir au 100 g (pdre sups. buv.) NR
coucher
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CONSTIPATION (2)

Constipation terminale Fécalome
C’est l’accumulation d’un important
volume de matières déshydratées dans leDyschésie rectale
rectum, qui apparaît souvent chez le vieil-

� Rééduquer le réflexe exonérateur
lard alité ou après un lavement baryté.• Horaire précis et régulier pour aller à la

Il peut se traduire sous forme d’une fausseselle, de préférence au réveil, même en
diarrhée.l’absence de besoin.

• Favoriser les facteurs péristaltogènes :
� Ramollissement des matières

ingestion au réveil d’un verre d’eau glacée En fonction de l’importance du fécalome,
ou d’un jus de fruit frais pour stimuler le on peut proposer des laxatifs par voie rec-
réflexe gastrocolique. tale (MICROLAX : 4 à 5 lavements/j) ou bien

un lavement plus important (NORMACOL :� Reconstituer l’appareil musculaire d’exo-
4 à 5 lavements/j).nération
Si ces traitements sont insuffisants, on uti-• Exercices pour muscler la sangle abdo-
lise la préparation suivante : 10 amp.minale.
d’huile de paraffine dans 500 mL d’eau• Traitement d’une hernie, d’une éven-
tiède.tration.
� Extraction du fécalome

� Traitement local de la dyschésie Lorsqu’elle est nécessaire, elle est réalisée
On utilise des laxatifs par voie rectale : par fragmentation mécanique au doigt ou
ÉDUCTYL : 1 sup./j ou MICROLAX : 1 lave- instrumentale (sous anuscope ou rec-

toscope).ment/j.
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COLOPATHIE FONCTIONNELLE -
TROUBLES FONCTIONNELS INTESTINAUX (1)

Il s’agit d’un diagnostic d’élimination qui • Aliments riches en cellulose, de digestion
ne peut être porté qu’après un bilan précis difficile : choux (verts, rouges et de
comportant obligatoirement une colosco- Bruxelles), choux-fleurs, courges, citrouilles,
pie avec biopsies multiples et étagées épinards, oseille, rhubarbe, artichauts.
(pour éliminer une colite collagène). • Crudités : radis, concombres, céleris,
Le traitement est difficile, aux résultats

carottes.incertains. L’instauration d’une bonne
• Graisses cuites, fritures.relation médecin-malade est indispen-
• Consommation de fruits très mûrs, ensable.
compote, gelée ou confiture.Règles hygiéno-diététiques

Mesures d’hygiène � Boissons abondantes
� Repas Au moins 2 L par j. Une eau riche en
Les repas doivent être pris lentement au magnésium (Hépar) peut être conseillée.
calme, à heures fixes, en mâchant bien.
La dentition doit être vérifiée et appareil- � Modification du volume du bol fécal
lée si besoin. • Augmentation du volume du bol fécal
� Défécation (en cas de constipation) en consommant
Les exonérations doivent avoir lieu à légumes verts, salades, carottes cuites,
heures fixes, le matin, en prenant au besoin figues et pruneaux.
un grand verre d’une boisson fraîche (eau,

• Fibres alimentaires, son de blé (ALL-BRANjus de fruit) quelques minutes avant (stimu-
de KELLOGG’S) : 1 càs (5 g) tous les 2 j à aug-lation du réflexe gastrocolique).
menter très progressivement tous les 3-4 j

� Activité physique
pour atteindre 20 g/j. Un mucilage typeElle doit être régulière.
ispaghul SPAGULAX MUCILAGE PUR peut éga-Mesures diététiques
lement être proposé : 1 à 3 sach./j.

� Suppression des aliments irritant la
• Diminution du volume du bol fécal (simuqueuse digestive
diarrhée ou douleurs abdominales) :• Boissons alcoolisées et gazeuses, épices,

thé et café. régime sans résidus.
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ENTÉROCINÉTIQUE

Prucalopride
RESOLOR
Médicament réservé à la femme 7 cp. 1 mg/2 mg I NR
2 mg en une prise à n’importe quel 14 cp. 1 mg/2 mg I NR
moment de la journée, au cours ou en 28 cp. 1 mg/2 mg I NR
dehors des repas 84 cp. 1 mg/2 mg I NR
Réduire à 1 mg si > 65 ans, en cas d’insuf-
fisance rénale sévère, et d’insuffisance
hépatique sévère

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Le prucalopride est un agoniste sélectif de L’excrétion rénale étant la principale voie d’éli-
haute affinité des récepteurs 5-HT4 de la séro- mination du prucalopride, la dose recomman-
tonine. Cette activation implique une action dée est de 1 mg/j chez l’insuffisant rénal
entérocinétique. sévère. En l’absence de données, cette même
Biodisponibilité orale absolue > 90 % avec une dose de 1 mg/j est recommandée chez l’insuffi-
absorption rapide (Cmax atteinte en 2 à 3 h) non sant hépatique sévère malgré la faible probabi-
influencée par une prise alimentaire. La méta- lité de conséquences significatives. L’excipient
bolisation est faible (15 %), élimination urinaire majoritaire est le lactose, les patients intolé-
sous forme initiale à plus de 60 %. rants ne doivent donc pas prendre ce médi-

cament.INDICATIONS
Traitement symptomatique de la constipation EFFETS INDÉSIRABLES
chronique chez les femmes pour lesquelles les Nausées, diarrhée, douleurs abdominales,
laxatifs n’ont pas eu les effets escomptés. En maux de tête, vertiges, vomissements, rectorra-
l’attente de données, RESOLOR n’est pas gie, fatigue.
recommandé chez l’homme et avant l’âge de
18 ans. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Le prucalopride ne présente que peu deCONTRE-INDICATIONS
risques d’interactions médicamenteuses. OnHypersensibilité au prucalopride ou à l’un des
note tout de même l’augmentation des tauxexcipients. Intolérance au lactose. Insuffisance
plasmatiques de prucalopride en présencerénale nécessitant une dialyse. Perforation ou
d’inhibiteurs puissants de la P-gp comme : leobstruction intestinale quelle qu’en soit l’étio-
kétoconazole, le vérapamil, la ciclosporine A etlogie.
la quinidine mais sans conséquence clinique aLes médicaments pouvant provoquer des tor-
priori. Une attention particulière doit être por-sades de pointe doivent être évités : antiaryth-
tée en cas de prise de médicaments allongeantmiques de classe Ia (quinidiniques) et III
l’intervalle QT. L’utilisation d’analogues atropi-(amiodarone), antipsychotiques, antidépres-
niques peut réduire les effets du prucaloprideseurs, macrolides, fluoroquinolones, imida-

zolés et triazolés. par interaction pharmacodynamique.
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COLOPATHIE FONCTIONNELLE -
TROUBLES FONCTIONNELS INTESTINAUX (2)

Traitement médicamenteux � Diarrhée
Un ralentisseur du transit peut être pres-Douleurs
crit à la dose minimale efficace. Le lopéra-

Utilisation « à la demande » d’antispasmo- mide (IMODIUM) est surdosé dans les
diques musculotropes (SPASFON) : 1 à 2 cp. gélules pour les troubles fonctionnels et

un recours à la forme en gouttes permetx 3/j. On peut également proposer un
d’adapter la posologie à chaque patient :antispamodique régulateur de la motricité
IMODIUM en solution buvable àdigestive type trimébutine.
20 mg/100 mL : 20 gttes/j à adapter à
chaque patient.Troubles du transit
� Ballonnements

� Constipation Antispasmodique musculotrope type
On utilise un laxatif non irritant : MÉTÉOSPASMYL : 1 caps. x 2 à 3/j.
– laxatif non irritant : macrogol (MOVICOL) � Anxiété
1 à 2 sach. le matin en une prise ; lactulose Un sédatif type benzodiazépine (LEXOMIL),
(DUPHALAC) : 1 à 3 càs/j en 1 prise (meil- 1/4 cp. matin et midi et 1/2 cp. le soir,

peut être utilisé.leure efficacité osmotique) le matin à dose
progressive ; Crénothérapie
– laxatif lubrifiant : huile de paraffine (LAN- Elle n’est pas recommandée dans le traite-

ment de la constipation chronique.SOŸL) : 1 à 4 càs/j.
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ENDOSCOPIE DIGESTIVE BASSE (1)

Thème de la recommandation HAS plasiques chez des sujets à risque élevé et
et population concernée [1] très élevé de cancer colorectal (CCR) et

dans des situations cliniques particulièresL’objectif de ces recommandations est de
pour les sujets à risque moyen de cancerpréciser la place de l’endoscopie digestive

basse pour le diagnostic de lésions néo- colorectal.

Définition des populations à risque de cancer colorectal

Risque moyen Risque moyen de la population générale

– Patients ayant des antécédents personnels d’adénome ou de cancerRisque élevé
colorectal
– Sujets ayant un parent au 1er degré de moins de 60 ans ou plusieurs
parents au 1er degré atteints d’un cancer colorectal ou d’un adénome
avancé
– Patients atteints de maladie inflammatoire chronique de l’intestin
(MICI), rectocolite ulcéro-hémorragique (RCUH) et maladie de Crohn, en
cas de pancolite d’évolution prolongée
– Patients atteints d’acromégalie

Risque très élevé Sujets appartenant à une famille atteinte de cancers à transmission
héréditaire :
– la polypose adénomateuse familiale (PAF),
– les cancers héréditaires sans polypose (Hereditary Non Polyposis Colo-
rectal Cancer [HNPCC]), et
– autres polyposes avec risque de cancer colorectal (juvénile et Peutz-
Jeghers)
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ENDOSCOPIE DIGESTIVE BASSE (2)

Recommandations principales souple ou une coloscopie totale de pre-
mière intention est possible : en cas deIndications de l’endoscopie digestive basse
rectorragie chronique isolée rouge vif,chez les patients à risque moyen de CCR
avant 50 ans.

� En présence de symptômes digestifs
� En cas d’endocarditeisolés : douleurs abdominales et/ou diarrhée
Une coloscopie totale est recommandée :et/ou constipation
en cas d’endocardite à Streptococcus bovisUne coloscopie totale est recommandée
ou du groupe D.en cas de survenue des symptômes :

– après 50 ans ; � Avant ou après transplantation d’organe
– avant 50 ans, en l’absence de réponse chez un patient asymptomatique
à un traitement symptomatique. Données insuffisantes pour proposer une

recommandation.� En présence de rectorragies chroniques ou
aiguës abondantes � En cas de diverticulose colique symptoma-
Une coloscopie totale est recommandée : tique
– en cas de rectorragie chronique (itéra- Une coloscopie totale est contre-indiquée :
tive, rouge foncé, quel que soit l’âge du lorsque le diagnostic d’une inflammation
patient) ; aiguë d’une diverticulose colique a pu être
– en cas de rectorragie chronique isolée posé par d’autres moyens diagnostiques.
rouge vif, après 50 ans ; Une coloscopie totale est recommandée :
– en cas de rectorragie aiguë abondante, à distance d’une complication aiguë, en
dès que l’état clinique du patient le cas d’indication opératoire ou de doute
permet. diagnostique avec une pathologie néopla-
Le choix entre une rectosigmoïdoscopie sique.
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ENDOSCOPIE DIGESTIVE BASSE (3)

Indications de l’endoscopie digestive basse anatomopathologique avant la décision
chez les patients à risque élevé de CCR thérapeutique.

Si dysplasie sur lésion en relief : biopsie deSurveillance des MICI (maladie de Crohn
la lésion et de la muqueuse plane adja-et RCH)
cente.Une coloscopie totale avec biopsies (tous
Indication des biopsies coliques et/ou iléalesles 10 cm, au minimum 30 prélèvements)
(aspect macroscopique normal)est recommandée :
En cas de diarrhée chronique à la– en cas de pancolite, après 10 ans d’évo-
recherche :lution, puis tous les 2-3 ans ;
– d’une infection opportuniste chez les

– en cas de colite gauche, après 15 ans sujets immunodéprimés : biopsies iléo-
d’évolution, puis tous les 2-3 ans. coliques ;
Si dysplasie incertaine : contrôle endosco- – d’une colite microscopique chez les
pique et biopsies à 6 mois. sujets non immunodéprimés : biopsies
Si dysplasie de bas grade ou de haut rectales et sigmoïdiennes.
grade (catégories 3 et 4 de la classification À la recherche de MICI (biopsies nom-

breuses, étagées et bien répertoriées).de Vienne) : prendre un deuxième avis

CONSENSUS
[1] Endoscopie digestive basse : indications en dehors du dépistage en population, HAS,
2004
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ENDOSCOPIE DIGESTIVE BASSE (4)
Endoscopie digestive basse : indications en dehors du dépistage en population [1]
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MALADIE DE CROHN (1)

La stratégie thérapeutique de la maladie posologie à adapter au taux d’hémo-
globine.de Crohn dépend de la gravité de la pous-

sée de la maladie, c’est-à-dire de l’intensité � Traitement de la diarrhée
des symptômes, de l’allure évolutive de la Ralentisseur du transit en l’absence de

forme sténosante, lopéramide (IMODIUM) :maladie, de l’aspect endoscopique et du
1 à 3 gél./j à adapter à l’intensité de laretentissement sur la qualité de vie.
diarrhée.Le traitement développé ci-dessous

repose sur le consensus européen de Mesures diététiques
2010 [1]. L’ indice de Best (ou CDAI pour Un régime sans résidus est nécessaire au
Crohn Disease Activity Index) permet d’éva- début du traitement. Il sera progressive-
luer la sévérité d’une poussée et de suivre ment élargi.
l’évolution.

Traitement anti-inflammatoire
En l’absence de contre-indication, on uti-Poussée minime ou modérée
lise actuellement en première intention etTraitement symptomatique
en traitement d’attaque un anti-inflam-

� Mesures générales matoire colique dans :
Le tabac aggrave et favorise les poussées – localisation iléo-cæcale et colique
de la maladie et son arrêt doit être droite, on utilise en première intention le
conseillé. budésonide (ENTOCORT) : 9 mg/j en 1 prise
Un soutien psychologique voire un traite- le matin pendant 8 sem. ; puis diminution
ment psychotrope peut être utile, bien progressive. Ce traitement est plus efficace
qu’il ne s’agisse pas d’une maladie psy- que la mésalazine (PENTASA) : 1 g x 3 à 4/j
chosomatique. qui n’a jamais clairement démontré son
Un arrêt de travail de quelques jours peut efficacité dans ces indications ;

– localisation colique, on peut utiliser laêtre prescrit.
sulfasalazine (SALAZOPYRINE) ou la mésala-

� Traitement antalgique
zine (PENTASA) : 1 g x 3 à 4/j.Antispasmodique type SPASFON 1 à 2 cp.
Dans les formes distales, on peut proposerx 3/j et/ou antalgique type paracétamol
des lavements anti-inflammatoires ; par

(DOLIPRANE) 1 à 2 cp. à 500 mg x 3/j. exemple, PENTASA (suspension rectale) :
� Traitement d’une carence martiale 1 lavement/j.
Fumarate ferreux (FUMAFER) : 1 cp. x 3/j Les antibiotiques ne sont pas recom-

mandés.voire en cas de malabsorption ; VENOFER :
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ANTI-INFLAMMATOIRES COLIQUES (1)

Mésalazine (ou acide 5-aminosalicylique ou 5-ASA)
PENTASA
RCH (attaque) : 2 à 4 g/j en 3-4 prises 100 cp. séc. 500 mg 43,23 65 % 0,43
Crohn (attaque) : 4 g/j en 4 prises 60 cp. 1 g 50,77 65 % 0,85
RCH (entretien) : 0,75 à 1,5 g/j en 3 prises 120 sach. dose 1 g 97,73 65 % 0,81

60 sach. dose 2 g 97,73 65 % 1,63
Crohn (entretien) : 2 g/j en 4 prises 15 sup. 1 g 32,25 65 % 2,15
1 sup. le soir au coucher 5 susp. rectale 1 g 22,54 65 % 4,51
1 lavement au coucher

ROWASA
Idem PENTASA 90 cp. 250 mg 19,72 65 % 0,22

90 cp. 500 mg 39,33 65 % 0,44
1 sup. x 2 à 3/j 15 sup. 500 mg 10,72 65 % 0,71

30 sup. 500 mg 20,90 65 % 0,70

FIVASA
RCH (attaque) : 4 à 8 cp. à 400 mg/j ou 2 100 cp. 400 mg 39,22 65 % 0,39
à 4 cp. à 800 mg/j ou 2 à 3 sup./j 30 sup. 500 mg 22,04 65 % 0,73
RCH (entretien) : 2 à 4 cp. à 400 mg/j ou 90 cp. 800 mg 67,15 65 % 0,75
1 à 2 cp. à 800 mg/j ou 1 sup. le soir au
coucher
Crohn (entretien) : 6 cp. à 400 mg/j ou 3
cp. à 800 mg/j

Olsalazine
DIPENTUM
Idem FIVASA 100 gél. 250 mg 40,33 65 % 0,40

60 cp. 500 mg 47,54 65 % 0,79
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MALADIE DE CROHN (2)

Poussée plus intense ou résistant n’a jamais démontré son efficacité) ; par
au traitement précédent exemple biphosphonate, ACTONEL 5 :

1 cp./j ou ACTONEL 35 : 1 cp./sem. àTraitement symptomatique et diététique
associer à une supplémentation en cal-Il est le même que pour les formes
cium et vitamine D type CACIT VITAMINEminimes et modérées.
D3 1 000 mg/880 UI 1 sach./j.
Si la corticothérapie n’est pas efficace (cor-Traitement anti-inflammatoire
ticorésistance) ou bien son arrêt impos-Une corticothérapie orale est indiquée. On
sible (corticodépendance) en cas deutilise de la prednisone (CORTANCYL) à la
rechute, on propose un traitementdose d’attaque de 1 mg/kg/j en une prise
par anticorps anti-TNF alpha (REMICADE)le matin.
5 mg/kg en perf. de 2 h à renouvelerCe traitement est poursuivi jusqu’à l’ob-
après 2 et 6 sem., avec ou sans immuno-tention d’une rémission clinique (3 à
supresseur type azathioprine (IMUREL).7 sem.). Il est ensuite progressivement

diminué : 10 mg/sem. jusqu’à mi-dose
puis 5 mg/sem. pour une durée totale de La prévention des thromboses veineuses

par héparine de bas poids moléculairetraitement d’environ 12 sem. On adjoint
type FRAGMINE : 2 500 UI en SC, doit êtrehabituellement à la corticothérapie un
systématique car le risque est important.traitement préventif de l’ostéoporose (qui
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ANTI-INFLAMMATOIRES COLIQUES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS de la mésalazine et un effet malformatif chez
La mésalazine (5-ASA), fraction active de la sul- l’homme n’est pas attendu ; il n’existe pas
fasalazine (responsable de l’activité thérapeu- actuellement de données suffisantes pour éva-
tique) a des actions immunosuppressives et luer un effet malformatif ou fœtotoxique de la
anti-inflammatoires. mésalazine lorsqu’elle est administrée pendant
La libération digestive de la molécule active la grossesse. Le traitement par mésalazine sera
(pour les formes orales) est fonction de la spé- poursuivi aux doses efficaces les plus faibles
cialité : possibles, en évitant de dépasser 2 g/j.
PENTASA : le 5-ASA, encapsulé dans des micro- Le métabolisme hépatique et l’élimination
granules enfermés dans un cp., diffuse à tra- rénale imposent la prudence en cas d’insuffi-
vers la membrane de ces granules sur toute la sance rénale ou hépatique.
longueur de l’intestin, du duodénum au rec- Une intolérance à la sulfasalazine ne contre-
tum ; 65 % de la dose est retrouvée dans le indique pas l’emploi du 5-ASA (en l’absence
côlon. d’hypersensibilité aux salicylés) car elle traduit
ROWASA et FIVASA : cp. gastrorésistants libé- vraisemblablement une intolérance à la sulfa-
rant le 5-ASA dans l’iléon terminal et le côlon pyridine, partie inactive de la molécule.
ascendant. Des néphropathies (néphrite tubulo-intersti-
DIPENTUM : deux molécules de 5-ASA sont tielles ou syndromes néphrotiques) ont été rap-
reliées entre elles par un pont azoïque (comme portées (exceptionnellement avec la forme rec-
dans la SALAZOPYRINE). Sous l’action des bac- tale). L’hypovolémie serait favorisante et la
téries coliques, le pont azoïque est rompu et le réversibilité dépend de la durée du traitement.
5-ASA libéré : 95 % du produit arrive au Un calcul de la clairance de la créatinine et une
niveau colique. recherche de protéinurie doivent être pratiqués
INDICATIONS tous les 6 mois.
– Voie orale

EFFETS INDÉSIRABLESRectocolite hémorragique : traitement d’at-
– Néphropathies (cf. Précautions d’emploi).taque des poussées légères ou modérées ; trai-
– Pneumopathies interstitielles (toux fébrile)tement d’entretien.
régressent à l’arrêt du traitement.Maladie de Crohn : traitement des poussées
Exceptionnellement : fibrose pulmonaire.légères ou modérées ; prévention des pous-
Voie orale : olsalazine (DIPENTUM) : diarrhéesées aiguës, pour les formes fréquemment réci-
(25 %), prévenue par une augmentation pro-divantes.
gressive des doses, pouvant conduire à dimi-– Voie rectale
nuer la posologie voire à arrêter le traitement.Localisations rectales ou rectosigmoïdiennes
Rarement et en début de traitement : cépha-des poussées légères ou modérées de rectoco-
lées, nausées, vomissements, vertiges ; excep-lite hémorragique.
tionnellement : pancréatite aiguë, péricardite,CONTRE-INDICATIONS
myocardite, leucopénie, alopécie.Allaitement.
Voie rectale : intolérance, douleurs abdomi-Hypersensibilité à l’aspirine et aux salicylés.
nales.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGrossesse : les études effectuées chez l’animal

n’ont pas mis en évidence d’effet tératogène Absence de données.
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Poussée sévère Le maintien d’une corticothérapie à long
terme est impossible en raison des effetsLe traitement doit être fait en milieu spé-
secondaires.cialisé.
On introduit un immunosuppresseur : aza-

Traitement symptomatique thioprine (IMUREL) à la dose de 2 à
2,5 mg/kg/j en 1 ou 2 prises. L’effet béné-Des antalgiques périphériques, des antis-
fique apparaît après au minimum 3 moispasmodiques et des ralentisseurs du tran-
de traitement et un arrêt progressif de lasit intestinal peuvent être prescrits
corticothérapie devient possible. On ne(cf. supra).
peut conclure à un échec de l’azathioprineLe patient doit rester à jeun jusqu’à l’amé-
qu’après 1 an de traitement bien conduit.lioration des symptômes. La nutrition arti-

ficielle pendant plusieurs semaines, par
Prévention de la toxicité

voie parentérale ou entérale, est aussi effi- hématologique de l’IMUREL
cace que la corticothérapie pour obtenir Le risque de l’azathioprine (IMUREL) est la
une rémission. Elle nécessite toutefois des toxicité hématologique. Elle est liée à des
hospitalisations de longue durée et est polymorphismes de la TMPT (thiopurine

méthyl-transférase) qui est une enzyme cléréservée à des cas particuliers (enfants,
du métabolisme des purines. Dans lacomplications, etc.).
population, il existe 11 % d’hétérozygotes
et 0,3 % d’homozygotes mutants pour laLa prévention des thromboses veineuses
TMPT. La posologie doit être réduite depar héparine de bas poids moléculaire
50 % chez les hétérozygotes et le traite-type FRAGMINE : 2 500 UI en SC, doit être
ment ne doit pas être administré chez lessystématique car le risque est important.
homozygotes. Un phénotypage de la
TMPT peut être recommandé avant l’intro-

Traitement anti-inflammatoire duction de l’IMUREL.
On peut également proposer de doser lesLe traitement repose soit:
métabolites de l’azathioprine : les 6TGN.– sur une corticothérapie parentérale Un niveau sérique correct témoigne de la

intraveineuse : méthylprednisolone (SOLU- bonne posologie de l’azathioprine.
MÉDROL) à la dose de 1 mg/kg/j d’équiva-
lent prednisone (soit 0,8 mg/kg/j) en une La présence d’anticorps anti-TNF-α peut
injection le matin. Le relais par voie orale expliquer une inefficacité du traitement ;
se fait après 5 j de traitement IV. ils peuvent être prévenus par l’ajout
– soit les anticorps anti-TNF-�, infliximab d’IMUREL.
(REMICADE) 5 mg/kg en une injection IV à En cas d’inefficacité du REMICADE, on peut

tester un autre anti-TNF-�, l’adalimumabrenouveler ; on peut associer de l’azathio-
(HUMIRA) toutes les 2 sem. par voie SC :prine (IMUREL) pour éviter la formation
80 mg à S0 puis 40 mg toutes les 2 sem.,d’anticorps anti-TNF-α.
voire 160 mg à S0, 80 mg à S2 puis 40 mg

Formes corticodépendantes toutes les 2 sem.
Une intervention chirurgicale peut être

C’est une rechute de la colite à la décrois- envisagée en cas de lésions limitées mais
sance de la corticothérapie. le risque est la récidive à très court terme.
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Budésonide
ENTOCORT
Maladie de Crohn, hépatite auto-immune 45 gél. 3 mg 55,70 I 65 % 1,24
Traitement d’attaque : 9 mg en 1 prise le 90 gél. 3 mg 107,09 I 65 % 1,19
matin avant le petit-déjeuner pdt 8 sem.,
puis arrêt progressif du traitement
Traitement d’entretien : en attente de l’effi-
cacité du traitement immunosuppresseur :
subsitution de la prednisolone à une dose
< 30 mg/j

MIKICORT
Maladie de Crohn 50 gél. 3 mg 55,70 I 65 % 1,11
Traitement d’attaque : 1 gél. x 3/j
Colite collagène : traitement de la
diarrhée

PROPRIÉTÉS – hypersensibilité aux différents constituants.
Glucocorticoïde dont les particularités sont : PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
– une résorption digestive au niveau de l’iléon

Grossesse et allaitement : pas d’effet térato-et du côlon ascendant ;
gène des corticoïdes connu chez l’homme. Sur-– des métabolites hépatiques avec peu d’effet
veillance néonatale du nouveau-né rapprochéeglucocorticoïde. Ainsi, le budésonide entraîne
(poids, diurèse, glycémie).peu d’effet sur la cortisolémie (donc faible frei-

nage surrénalien). Globalement, par rapport à EFFETS INDÉSIRABLES
la prednisone, les Effets indésirables sont fran- Rares (< 5 %) : aggravation d’une diarrhée ou
chement diminués ; de rectorragies.
– une efficacité sur l’inflammation colique à Non différents du placebo : nausées, dys-
peine inférieure à celle de la prednisone. pepsie.
INDICATIONS Peuvent aussi être observés : crampes, tremble-

ments, palpitations, nervosité, vision floue,Traitement d’attaque de la maladie de Crohn
réactions cutanées (éruption, prurit), troublesd’intensité légère à modérée affectant l’iléon
menstruels.et/ou le côlon ascendant.
Les effets secondaires inhérents à toute cortico-Hépatite auto-immune.
thérapie peuvent être observés mais sont beau-

CONTRE-INDICATIONS coup plus rares (5 à 15 %).
Bien qu’il n’existe aucune contre-indication

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESabsolue pour une corticothérapie vitale, le
Éviter l’association avec des médicaments don-budésonide est contre-indiqué dans les situa-
nant des torsades de pointe : suinidiniques,tions suivantes :
disopyramide, sotalol, amiodarone, bépridil,– tout état infectieux, certaines viroses évolu-
antidépresseurs tricycliques, sultopride, cisa-tives (herpès, varicelle, zona) ;
pride, érythromycine IV, sparfloxacine, halo-– vaccins vivants ;
fantrine, et en général tous les médicaments– états psychotiques non contrôlés par un trai-

tement ; pouvant provoquer une hypokaliémie.
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Formes corticorésistantes thioprine (IMUREL) 2 mg/kg/j doit être dis-
cutée.

C’est une réponse clinique incomplète
Formes particulièresaprès 7 sem. de traitement par prednisone

à la dose de 1 mg/kg/j. Formes ano-périnéales
Ulcérations et fissures répondent au traite-Le traitement par anticorps anti-TNF
ment général et ne nécessitent pas de chi-alpha, infliximab (REMICADE) 5 mg/kg en
rurgie.une injection éventuellement associée à l’
Abcès et fistules imposent un traitementazathioprine (IMUREL) par voie orale à la
chirurgical (drainage, mise à plat) en res-dose de 2 mg/kg/j est devenu la réfé-
pectant à tout prix le sphincter anal.rence.
En général, les lésions anopérinéales
répondent au métronidazole (FLAGYL) : 1 cp.

Traitement d’entretien à 500 mg x 3/j ou à la ciprofloxacine
(CIFLOX) : 1 cp. à 500 mg x 2/j.Il doit être envisagé dès la première
Dans les formes difficiles à cicatriser, enpoussée.
l’absence d’abcès, l’infliximab (REMICADE)On utilise la mésalazine (PENTASA) : 2 à 4 g/j
5 mg/kg répété 3 fois à 8 sem. d’intervallerépartis sur le nycthémère bien que les
est utilisé.études ne confirment pas son efficacité.

En cas de corticothérapie préalable, le Forme localisée iléo-cæcale
PENTASA est introduit lorsque la dose de

Une forme localisée iléo-cæcale avec des
prednisone atteint 10 mg.

manifestions obstructives mais sans signeEn cas d’échec, la mise sous immunosup-
d’activité peut être traitée soit de façonpresseur, azathioprine (IMUREL) 2 mg/kg/j,
chirugicale soit, si la longueur de la sté-

est indiquée, pour une durée minimale de
nose est inférieure à 10 cm, par stricturo-

4 ans.
plastie.

Dans les formes distales rechutant malgré
Formes avec manifestations extradigestivesle traitement oral, on peut proposer un

traitement topique anti-inflammatoire Les manifestations extradigestives répon-
d’entretien ; par exemple : PENTASA (sus- dent en général à la corticothérapie.
pension rectale) : 1 lavement tous les 1 à Si les atteintes articulaires sont prédomi-
3 j. nantes, la sulfasalazine (SALAZOPYRINE) doit
Un traitement d’entretien par anticorps être utilisée car la sulfapyridine est active
anti-TNF alpha, infliximab (REMICADE) doit sur les atteintes articulaires : 1 g x 2 à 3/j.
être proposé : 5 à 10 mg/kg IV toutes les On peut également proposer les anti-
8 sem. ou adalimumab (HUMIRA) : 20 mg inflammatoires non stéroïdiens malgré

leur toxicité intestinale.toutes les 2 sem. en SC. L’adjonction d’aza-
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Sulfasalazine
SALAZOPYRINE
Traitement d’attaque : 4 à 6 g/j 100 cp. 500 mg 14,07 I 65 % 0,14
en 3 à 6 prises
Traitement d’entretien : 1 g x 2/j

PROPRIÉTÉS Assurer une hydratation abondante.
Molécule unissant par un pont azoïque une Surveiller régulièrement la NFS et les urines
molécule d’acide 5-aminosalicylique (partie (diurèse).
active) et une molécule d’un sulfamide (sulfa- Réduire les doses en cas d’insuffisance hépa-
pyridine) qui sert de transporteur. tique ou rénale.
Après ingestion, la sulfasalazine est scindée par

EFFETS INDÉSIRABLES
les bactéries de la flore colique en acide 5-ami-

Troubles digestifs : nausées, anorexie (cédantnosalicylique (absorbé à 30 %) et en sulfapyri-
avec la diminution des doses).dine (absorbée presque totalement et métaboli-
Troubles hématologiques : anémies hémoly-sée au niveau du foie).
tiques immunoallergiques, neutropénies,L’acide 5-aminosalicylique a des actions immu-
thrombopénie, aplasie médullaire ; ces mani-nosuppressives et anti-inflammatoires.
festations imposent l’arrêt du traitement.

INDICATIONS Réactions d’hypersensibilité : éruption cutanée
Rectocolite hémorragique (traitement d’attaque (rash, urticaire), syndrome de Lyell, fièvre, ana-
et d’entretien). phylaxie, éosinophilie ; ces manifestations
Maladie de Crohn colique (traitement d’attaque imposent l’arrêt du traitement.
et d’entretien). Coloration possible des urines en brun pendant
Polyarthrite rhumatoïde. le traitement.

Rares : oligospermie chez l’homme, lentementCONTRE-INDICATIONS
réversible.Hypersensibilité aux sulfamides ou aux saly-

cilés. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Déficit en G6PD. Potentialisation des antivitamines K et des sul-
Prématurés et nouveau-nés. famides hypoglycémiants.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Absorption du produit augmentée en cas d’uti-

lisation de ralentisseur du transit.Grossesse : réduire les doses mais ne pas arrê-
Diminution de l’absorption d’acide folique.ter le traitement du fait du risque de poussée

de la maladie. Diminution de la digoxinémie.
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Forme de la femme enceinte BCG ; les vaccins vivants doivent être
évités dans l’année qui suit la naissance.

Le risque d’une maladie active est bien
� Médicaments contre-indiqués

supérieur à celui des médicaments. C’est
Le méthotrexate est contre-indiqué.la maladie de Crohn elle-même et non la

grossesse qui doit guider le traitement. Maladie de Crohn et contraception
Le risque thromboembolique est aug-Toute poussée survenant en cours de
menté au cours de la maladie de Crohn.grossesse doit être traitée immédiatement.
Il faut donc préférer les œstroprogestatifs

� Médicaments autorisés
faiblement dosés ou les progestatifs purs.La SALAZOPYRINE, le PENTASA et la cortico-
L’utilisation d’un stérilet est possible.thérapie peuvent être utilisés en cours de
Forme de l’enfantgrossesse.

Une supplémentation en folates est néces- L’arsenal thérapeutique est le même que
saire en cas de traitement par SALAZOPY- chez l’adulte.
RINE (diminution de l’absorption de l’acide La corticothérapie devra être si possible
folique indispensable au développement évitée ; des administrations discontinues
fœtal) : SPECIAFOLDINE, 1 cp. (5 mg) x 3/j à (1 j sur 2) sont possibles lors de la décrois-
débuter avant la conception. sance. La dose d’attaque est la même que

chez l’adulte (1 mg/kg/j) sans dépasser� Médicaments probablement inoffensifs
60 mg/j.L’azathioprine (IMUREL) est tératogène chez
Les anticorps anti-TNF alpha, infliximabl’animal. Toutefois, un nombre important
(REMICADE) sont efficaces.de grossesses a été rapporté chez des
Les techniques nutritionnelles (nutritionfemmes traitées par azathioprine sans qu’il
entérale ou parentérale exclusive) sontn’y ait de problème particulier. Les atti-
utiles dans les formes avec retard staturaltudes suivantes peuvent être conseillées :
pour permettre le sevrage en corticoïdes.– contraception lors de la mise sous

IMUREL ; Maladie de Crohn et cancer
– tentative d’arrêt de 3 à 6 mois de l’aza-

Le risque de cancer rectocolique compli-thioprine avant une grossesse si le traite-
quant une maladie de Crohn semble d’au-ment a été poursuivi pendant 2 ans ;
tant plus élevé que la maladie a débuté à

– discuter l’attitude avec la patiente si une un âge jeune et que la durée d’évolution
grossesse a été débutée sous IMUREL. est importante. Les modalités de surveil-

lance par coloscopie font l’objet de recom-L’IMODIUM, la ciclosporine et le FLAGYL
mandations de l’HAS [2]. Une coloscopiedevraient être évités (données insuffi-
totale avec biopsies (tous les 10 cm, ausantes pour les prescrire sans réserve).
minimum 30 prélèvements) est recom-

Plusieurs cas de grossesse ont été rap- mandée :
portés sous anticorps anti-TNF alpha, – en cas de pancolite, après 10 ans d’évo-

lution puis tous les 2-3 ans ;infliximab (REMICADE) sans malformation
– en cas de colite gauche, après 15 anspour le fœtus. À la naissance, il existe un
d’évolution, puis tous les 2-3 ans.risque de BCgite en cas de vaccination

L’association des patients atteints d’une Faubourg Saint-Antoine - 75571 Paris
maladie de Crohn est l’Association François Cedex 12 - Tél. : 01 43 07 00 49 - Courriel :
Aupetit - Hôpital Saint-Antoine - Bât. Jacques info-accueil@afa.asso.fr - Site Internet :
Caroli - 9e étage - 184, rue du www.afa.asso.fr
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ANTICORPS ANTI-TNF ALPHA

Infliximab
REMICADE
Maladie de Crohn sévère : 5 mg/kg 1 fl. 100 mg HOP I
en 2 h suivis de la même perf.
après 2 et 6 sem.
Maladie de Crohn fistulisée : 5 mg/kg
en 2 h suivis de la même perf.
après 2 et 6 sem.
Retraitement : possible dans les 14 sem.
suivant la dernière perf.
Polyarthrite rhumatoïde : 3 mg/kg en 2 h
suivis par des perf. supplémentaires

L’adalimumab (HUMIRA) est décrit en Rhumatologie - Orthopédie.

PROPRIÉTÉS diminution de l’immunité à médiation cellu-
Anticorps monoclonal chimérique humain/sou- laire (tuberculose principalement) : traiter toute
ris inhibant l’activité fonctionnelle du TNF infection avant l’administration d’infliximab et
(Tumor Necrosis Factor) alpha humain. durant les 4 mois qui suivent son arrêt.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Maladie de Crohn active, sévère ou fistulisée cf. Précautions d’emploi.
chez des patients n’ayant pas répondu à un Réaction aiguë à la perfusion : fièvre, frissons,
traitement corticoïde ou immunosuppresseur urticaire, douleurs thoraciques, hypo- ou hyper-

tension.bien conduit.
Hypersensibilité retardée : myalgies, arthral-Maladie de Crohn fistulisée ne répondant pas
gies, fièvre, rash, prurit, œdème facial pouvantaux autres traitements.
être associé à une dysphagie, céphalées.Polyarthrite rhumatoïde lorsque la réponse au
Infections opportunistes : tuberculose, pneu-traitement de fond est inappropriée.
mocystose, histoplasmose ; coccidioïdomy-CONTRE-INDICATIONS
cose, aspergillose, candidose.

Grossesse : nécessité d’une contraception
Apparition d’anticorps antichimériques

efficace. humains (AACH) : risque augmenté d’effets
Allaitement. secondaires.
Sepsis, infection évolutive. Troubles lymphoprolifératifs : des lymphomes
Hypersensibilité à l’infliximab. et des myélomes ont été rapportés sous
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI infliximab sans que la responsabilité de ce pro-

duit soit certaine.Réaction aiguë à la perfusion : elle survient au
Anticorps anti-ADN natif (double brin), rare-cours de la première ou seconde perfusion ou
ment lupus.dans les 2 h qui les suivent. Dans ce cas, ralen-
De nombreux autres effets ont été rapportéstir voire interrompre la perfusion jusqu’à
avec une fréquence rare de l’ordre de 1 pourrégression des symptômes et reprendre à une
1 000 ; sans être exhaustif :vitesse plus faible. Une prémédication par
– anémie, leucopénie, thrombopénie ;paracétamol ou antihistaminique H1 peut être
– aggravation de maladies démyélinisantes ;pratiquée. Risque de réaction allergique sévère
– bradycardie, palpitations ;en cas d’apparition d’anticorps anti-infliximab.
– myalgies, arthralgies.Hypersensibilité retardée : elle s’observe en cas
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESde retraitement après une période sans traite-

ment de 2 à 4 ans. L’infliximab ne doit pas être mélangé à
d’autres médicaments.Prédisposition aux infections opportunistes par



578 Gastro-entérologie – Hépatologie MALADIE DE CROHN

MALADIE DE CROHN (6)

Indications des différents traitements de la maladie de Crohn
en fonction de la gravité

Poussée minime ou Budésonide (9 mg/j) si forme iléo-colique droite
modérée Mésalazine (4 g/j) ou sulfasalazine (4 g/j) si forme

exclusivement colique

Poussée plus intense ou Prednisone (1 mg/kg/j)
résistante au traitement Méthylprednisolone (SOLUMÉDROL) : 0,8 mg/kg/j puis
précédent prednisone (CORTANCYL) : 1 mg/kg/j

Poussée sévère Méthylprednisolone (SOLUMÉDROL) : 0,8 mg/kg/j puis
prednisone (CORTANCYL) : 1 mg/kg/j
Infliximab (REMICADE) : 5 mg/kg
Ciclosporine
Chirurgie
Nutrition parentérale totale

Traitement d’entretien Mésalazine (2 à 4 g/j)
Azathioprine (IMUREL) : 2 mg/kg/j
Infliximab (REMICADE) : 5 à 10 mg/kg/8 sem.
Adalimumab (HUMIRA) : 20 mg/2 sem.

Corticodépendance Chirurgie
Azathioprine (2 mg/kg/j)
Méthotrexate (25 mg/sem. en IM)
Infliximab (REMICADE)
Adalimumab (HUMIRA)

Corticorésistance Azathioprine (IMUREL)
Infliximab (REMICADE)
Adalimumab (HUMIRA)
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MALADIE DE CROHN (7)

Les données sont recueillies sur une semaine, jusqu’à la veille de l’examen clinique,
directement par le malade, sur une carte préétablie.

1. Nombre de selles liquides ou très molles

2. Douleurs abdominales (absence = 0, légères = 1
moyennes = 2, intenses = 3)

3. Bien-être général (bon = 0, moyen = 1, médiocre = 2
mauvais = 3, très mauvais = 4)

4. Autres manifestations
• arthrites ou arthralgies
• iritis ou uvéite
• érythème noueux, pyoderma, aphtes buccaux
• frissures, fistules, abcès anal ou périrectal
• autre fistule intestinale
• fièvre ( > 38° C durant la semaine)

5. Traitement antidiarrhéique
par LOPÉRAMIDE ou opiacés
(non = 0, oui = 1)

6. Masse abdominale
(absente = 0, douteuse = 1, certaine = 5)

7. Hématocrite
• Homme : 47 – hématocrite =
• Femme : 42 – hématocrite =

8. Poids
poids actuel

100 X (1 – ————————) =
poids avant la maladie (sinon poids théorique)

(* Ajouter ou soustraire selon le signe)

Interprétation :
Indice < 150 : maladie quiescente.
Indice = 150 à 450 : maladie active.
Indice > 450 : maladie sévère.

INDICE DE BEST
(CDAI)

J 1 2 3 4 5 6 7 somme 1 à 7

X 2 =

X 5 =

X 7 =

X 20 =

X 30 =

X 10 =

X 06 =

TOTAL =

*

*

CONSENSUS
[1] The second European evidence-based consensus on the diagnosis and management of
Crohn-s disease: Current management, ECCO, 2010
[2] Endoscopie digestive basse : indications en dehors du dépistage en population, HAS,
2004
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RECTOCOLITE HÉMORRAGIQUE (1)

La stratégie thérapeutique est fondée sur n’atteint jamais les autres segments de
l’intestin.le consensus européen [1].

Contrairement à la maladie de Crohn, la La sévérité de la poussée peut être appré-
ciée par le score de Truelove et Witts.rectocolite hémorragique a une allure

ascendante, du rectum au cæcum, mais

Score de Truelove et Witts

Poussée Légère Sévère

Nombre d’évacuations/j � 4 peu sanglantes ≥ 6 sanglantes

Température vespérale Absence de fièvre ≥ 37,5 °C ou ≥ 37,8 °C 2 j/4

Fréquence cardiaque Absence de tachycardie ≥ 90/min

Hémoglobine Absence d’anémie < 75 % de la normale

Vitesse de sédimentation < 30 mm ≥ 30 mm

La poussée est moyenne dans les situations intermédiaires

Poussée minime ou modérée Mesures diététiques
Un régime sans résidus est nécessaire auTraitement symptomatique
début du traitement. Il sera progressive-

� Mesures générales ment élargi.
L’arrêt du tabac favorise et aggrave les

Traitement anti-inflammatoirepoussées de la maladie ; le sevrage ne
En l’absence de contre-indication, on uti-peut donc être conseillé en pleine
lise actuellement en première intention etpoussée.
en traitement d’attaque un anti-inflam-Un soutien psychologique voire un traite-
matoire colique de type mésalazine (PEN-ment psychotrope peuvent être utiles,
TASA) : 1 g x 3 à 4/j.bien qu’il ne s’agisse pas d’une maladie
Ce traitement doit être préféré à la sulfasa-

psychosomatique.
lazine 1 g x 3 à 4/j qui libère moins d’acide

Un arrêt de travail de quelques jours est 5-aminosalicylique dans le côlon (à dose
utile. égale) et a plus d’effets secondaires.

Dans les formes distales ne dépassant pas� Traitement antalgique
l’angle colique gauche, un traitement localAntispasmodique type SPASFON 1 à 2 cp.
anti-inflammatoire peut être suffisant. Onx 3/j et/ou antalgique type paracétamol
peut utiliser de la mésalazine en supposi-(DOLIPRANE) 1 à 2 cp. à 500 mg x 3/j.
toires pour les formes les plus basses :

� Traitement d’une carence martiale ROWASA : 1 sup. x 3/j pendant 3 à 4 sem.
Fumarate ferreux (FUMAFER) : 1 cp. x 3/j Si la forme est plus étendue, on préférera

les lavements de PENTASA : 1 lavement auvoire en cas de malabsorption VENOFER :
coucher, ou de corticoïdes : SOLUPRED 40posologie à adapter au taux d’hémo-
à 60 mg dissous dans 100 mL de sérumglobine.
physiologique, 1 lavement/j pendant 3 à

� Traitement de la diarrhée 4 sem. à espacer progressivement ou
Ralentisseur du transit, lopéramide (IMO- COLOFOAM 1 lavement/j pendant 1 mois
DIUM) : 1 à 3 gél./j à adapter à l’intensité puis à espacer progressivement.
de la diarrhée. Une posologie trop impor- L’association d’un traitement oral à un
tante peut favoriser l’apparition d’une traitement local permet d’augmenter leur

efficacité.colectasie.
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RECTOCOLITE HÉMORRAGIQUE (2)

Éléments permettant de distinguer une maladie de Crohn
d’une rectocolite hémorragique

MALADIE DE CROHN RECTOCOLITE HÉMORRAGIQUE

Atteinte discontinue, plurisegmentaire Atteinte continue, d’aval en amont
Présence d’intervalles de muqueuse saine Absence d’intervalle de muqueuse saine
Tube digestif éventuellement touché dans Atteinte exclusivement rectocolique
son ensemble Pas d’ulcération mais muqueuse
Ulcérations transmurales profondes et congestionnée et fragile, « pleurant » le sang
aphtoïdes superficielles Absence de granulome tuberculoïde
Granulome tuberculoïde caractéristique

Poussée plus intense ou résistant Traitement symptomatique
au traitement précédent Des antalgiques périphériques et des
Traitement symptomatique et diététique antispasmodiques peuvent être prescrits

(cf. supra). Les ralentisseurs du transit sontIl est le même que pour les formes
contre-indiqués.minimes et modérées.
Le patient doit rester à jeun jusqu’à l’amé-

Les ralentisseurs du transit doivent être lioration des symptômes.
évités du fait du risque de colectasie. On effectue une rééquilibtation hydro-

électrolytique et on introduit une nutrition
Traitement anti-inflammatoire parentérale.

Si besoin : transfusion, antibiothérapie.Une corticothérapie orale est indiquée. On
utilise de la prednisone (CORTANCYL) à la

Traitement anti-inflammatoiredose d’attaque de 1 mg/kg/j en une prise
le matin. Une corticothérapie parentérale intravei-
Ce traitement est poursuivi jusqu’à l’ob- neuse est indiquée. On utilise la méthylpred-
tention d’une rémission clinique (3 à nisolone (SOLUMÉDROL) à la dose de 1 mg/kg/j
7 sem.). Il est ensuite progressivement d’équivalent prednisone (soit 0,8 mg/kg/j) en
diminué : 10 mg/sem. jusqu’à mi-dose une injection le matin. La poursuite du traite-
puis 5 mg/sem. pour une durée totale de ment dépend de l’évolution.
traitement d’environ 12 sem.

La prévention des thromboses veineusesLa prévention des thromboses veineuses
par héparine de bas poids moléculairepar héparine de bas poids moléculaire
type FRAGMINE : 2 500 UI en SC doit être

type FRAGMINE : 2 500 UI en SC doit être systématique car le risque est important.
systématique car le risque est important.

En l’absence d’amélioration après 5 à 7 jOn adjoint habituellement à la corticothé-
de corticoïdes voire d’emblée, à la placerapie un traitement préventif de l’ostéopo-
de la corticothérapie, on peut introduirerose (qui n’a jamais démontré son efficaci-
de la ciclosporine par voie IV à la posologieté) ; par exemple SANDOCAL : 1 sach. x 2/j
de 2 à 4 mg/kg/j.et STÉROGYL : 1 gtte x 2/j.
L’infliximab (REMICADE) à la posologie de

Poussée sévère - mégacôlon toxique 5 mg/kg est également utilisable dans ce
type de poussée. Les injections suivantesLe traitement doit être fait en milieu spé-
doivent être pratiquées aux sem. 2 et 6cialisé car il existe un risque vital (perfora-

tion colique, hémorragie massive). puis toutes les 8 sem.
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RECTOCOLITE HÉMORRAGIQUE (3)

Poussée sévère de rectocolite hémorragique
Mégacôlon toxique

Arrêt alimentation orale – Nutrition parentérale totale
Corticothérapie IV 5 à 7 j

Réponse Non-réponse

Corticothérapie orale Ciclosporine IV Infliximab

Chirurgie

� Amélioration après 5 j de corticothérapie – infliximab (REMICADE).
La corticothérapie par prednisone (CORTAN- Traitement d’entretien
CYL) à la dose de 1 mg/kg/j en une prise le

Il doit être envisagé dès la premièrematin assure le relais. Ce traitement est
poussée.poursuivi jusqu’à l’obtention d’une rémis-
On utilise la mésalazine (PENTASA) : 2 à 4 g/jsion clinique (3 à 7 sem.). Il est ensuite pro-
répartis sur le nycthémère.gressivement diminué : 10 mg/sem. jusqu’à
En cas de corticothérapie préalable, le

mi-dose puis 5 mg/sem. pour une durée
PENTASA est introduit lorsque la dose de

totale de traitement d’environ 12 sem.
prednisone atteint 10 mg.

On adjoint habituellement à la corticothé- En cas d’échec, la mise sous immunosup-
rapie un traitement préventif de l’ostéopo-

presseur, azathioprine (IMUREL) doit être
rose ; par exemple biphosphonate ACTO- discutée.
NEL 5 : 1 cp./j ou ACTONEL 35 : 1 cp./sem. Dans les formes distales rechutant malgré
à associer à une supplémentation en cal- le traitement oral, on peut utiliser un trai-
cium et vitamine D type CACIT VITAMINE tement topique d’entretien anti-inflamma-
D3 1 000 mg/880 UI 1 sach./j. toire ; par exemple PENTASA (suspension
� Absence d’amélioration après 5 j de corti- rectale) : 1 dose tous les 1 à 3 j.
cothérapie Un traitement d’entretien par anticorps
On peut proposer pour éviter la colecto- anti-TNF alpha infliximab (REMICADE) doit
mie (cf. Arbre thérapeutique) : être introduit chez les patients qui ont
– ciclosporine IV (SANDIMMUN) 2 mg/kg/j répondu au traitement d’attaque par cette

molécule : 5 mg/kg toutes les 8 sem.puis orale (NÉORAL) ;
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RECTOCOLITE HÉMORRAGIQUE (4)

Traitement chirurgical patients. Elle se traduit par une fébricule,
une diarrhée parfois sanglante et un� Indications
malaise général. Le FLAGYL, 500 mg x 2• Colite sévère après 5 à 7 j ou traitement
à 3/j, est efficace en 10 j ; la mésalazine eninefficace.
suppositoires est une alternative.• Mégacôlon toxique après 48-72 h de

traitement inefficace. Rectocolite hémorragique et grossesse
• Perforation.

Le risque d’une maladie active est bien
• Hémorragie massive.

supérieur à celui des médicaments. C’est
� Méthode la rectocolite elle-même et non la gros-
La chirurgie a pour but d’enlever le côlon sesse qui doit guider le traitement.
et le rectum afin de supprimer la maladie. Les médicaments autorisés sont les
L’intervention de base consiste en une mêmes que pour la maladie de Crohn :
anastomose iléo-anale avec confection SALAZOPYRINE, PENTASA, corticothérapie,
d’un réservoir iléal. On pratique une colo- IMUREL à discuter. Des grossesses ont eu
proctectomie : l’iléon est sectionné au ras lieu sous anticorps anti-TNF alpha et n’ont
de la valvule de Bauhin ; la proctectomie pas entraîné de malformation; dans ce
est associée à une mucosectomie sur les dernier cas il existe un risque de BCgite
3 derniers cm du rectum ; le réservoir est après vaccination par le BCG et les vaccins
confectionné avec les 20 à 30 cm d’iléon vivants doivent être évités la première
distal. année après la naissance.
Certains préfèrent pratiquer une anasto-

Rectocolite hémorragiquemose iléo-rectale. La conservation du rec-
et contraceptiontum permet d’améliorer la continence
Le risque thromboembolique est aug-mais expose au risque de récidive et/ou
menté au cours de la rectocolite hémorra-de cancer sur le rectum restant.
gique. Il faut donc préférer les œstropro-

Cette intervention nécessite d’avoir formel- gestatifs faiblement dosés ou les
lement éliminé une maladie de Crohn. progestatifs purs.

L’utilisation d’un stérilet est possible.
� Résultats

Rectocolite hémorragique et cancerLe nombre de selles est en moyenne de 5
le jour et 1 la nuit. Il peut être diminué en

Le risque de cancer rectocolique compli-utilisant des ralentisseurs du transit.
quant une rectocolite hémorragique estLa continence est parfaite dans 75 % des d’autant plus élevé que la maladie a

cas le jour et 50 % la nuit ; chez 2 % des débuté à un âge jeune et que la durée
malades, l’incontinence impose une iléos- d’évolution est importante. Les modalités

de surveillance restent à préciser. On peuttomie ; dans les autres cas, il s’agit de
proposer une coloscopie régulière à partirfuites intermittentes.
de 15 ans d’évolution, la fréquence devantLa pouchite est une inflammation du
être adaptée aux lésions retrouvées.réservoir qui survient chez 20 % des
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RECTOCOLITE HÉMORRAGIQUE (5)

Anastomose iléo-anale L’anastomose iléo-anale consiste à suturer
l’extrémité inférieure du grêle à la ligneL’intervention chirurgicale la plus utilisée
pectinée dans le canal anal pour garderpour traiter une rectocolite hémorragique
une défécation « physiologique ».est la proctocolectomie avec mucosecto-
Le réservoir consiste à agrandir l’iléon ter-mie distale, réservoir iléal et anastomose
minal pour qu’il remplace le rectum dansiléo-anale.
le stockage des matières entre les selles ;

La colectomie enlève le côlon et le rectum il peut être en « J », en « W » ou en « S ».
au-dessus du plancher pelvien (voie Cette intervention nécessite un appareil
d’abord abdominale) ; elle laisse donc en sphinctérien en excellent état et des sani-
place un moignon rectal. taires toujours présents. Le nombre de
La proctectomie enlève par voie périnéale selles est de 6 par j en moyenne. Le sujet
toute la muqueuse digestive restante jus- idéal est le patient de moins de 50 ans.
qu’à la musculeuse ; elle n’est donc pas Cette intervention nécessite une iléosto-
traditionnelle puisqu’elle se résume à mie transitoire d’environ 6 sem. pour déri-
l’ablation de la muqueuse et pas à la ver les matières afin de laisser le temps à

la poche iléale de cicatriser.résection large du rectum et de l’anus.

Musculeuse
rectale

Rectum

Muscle
pubo-rectal

Angle
ano-rectal

Sphincter
externe

Canal
anal

Sphincter
interne

D'après : R. Dozois, Le traitement chirurgical
de la rectocolite ulcéro-hémorragique. Ellipses.

CONSENSUS
[1] European evidence-based Consensus on the management of ulcerative colitis : Current
management, ECCO, 2008
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COLITE COLLAGÈNE - COLITE LYMPHOCYTAIRE

Diagnostic liale anormalement épaisse (colite col-
lagène).Clinique

Souvent asymptomatiques, ces maladies Traitement
sont diagnostiquées lors des biopsies sys- L’évolution peut être spontanément favo-
tématiques réalisées au cours d’une colos- rable.
copie pour « colopathie fonctionnelle ». On utilise les mêmes médicaments que
Les autres modes de révélation sont une pour la maladie de Crohn et la rectocolite
diarrhée chronique aqueuse non san- hémorragique :
glante avec quelques douleurs abdomi- – anti-inflammatoire colique , sulfasala-
nales. L’état général est conservé.

zine (SALAZOPYRINE) : 1 g x 4/j,
Examens complémentaires – ou bien la mésalazine (PENTASA) : 1 g x 2

à 4/j,La coloscopie est macroscopiquement
– ou encore la corticothérapie (CORTAN-normale.
CYL) : 1 mg/kg/j en dose d’attaque pen-L’histologie montre un infiltrat lymphocy-
dant 4 sem. environ, à diminuer ensuitetaire de l’épithélium (colite lymphocytaire)

ou bien une bande collagène sous-épithé- progressivement.
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CANCER DU CÔLON ET DU RECTUM (1)

L’ensemble de ce chapitre reprend les – l’extension ganglionnaire ;
– le caractère complet ou non derecommandations de la FFCD [1] [2] [3] et

intègre également les recommandations l’exérèse.
La connaissance de l’atteinte ganglion-de la Société française de chirurgie dans

le cadre d’un partenariat avec l’HAS*. naire est fondamentale car elle condi-
tionne la mise en place d’une chimiothéra-Épidémiologie
pie adjuvante. Le nombre minimum de

Le cancer colorectal est le premier cancer ganglions à réséquer et examiner est de 8
en fréquence en France les deux sexes et le nombre recommandé est de 23 ;
confondus ; son augmentation est celui-ci doit être mentionné sur le compte-
constante : 35 000 nouveaux cas/an et rendu anatomopathologique.
16 000 décès/an.

ClassificationsFacteurs histo-pronostiques déterminants
Ce sont : Les classifications TNM et UICC doivent

être utilisées, celle de Dukes doit être– le niveau d’invasion de la tumeur dans
la paroi ; abandonnée.

Classifications des cancers colorectaux

STADE UICC TNM EXTENSION TUMORALE

0 Tis N0 M0 Carcinome in situ (atteinte muqueuse sans
extension à la sous-muqueuse à travers la
muscularis mucosæ)

I T1 N0 M0 Atteinte sous-muqueuse

I T2 N0 M0 Atteinte musculeuse

IIA T3 N0 M0 Atteinte sous-séreuse

IIB T4 N0 M0 Atteinte séreuse (péritoine) et/ou
envahissement des organes de voisinage
sans métastases ganglionnaires

IIIA (T1, T2) Tout T N1 M0 Atteinte de 1 à 3 ganglions régionaux
ou B (T3, T4)

IIIC Tout T N2 M0 Atteinte d’au moins 4 ganglions

IV Tout T Tout N M1 Métastases (y compris atteinte
ganglionnaire iliaque)

* Gastroenterol Clin Biol 2007; 31: 1S9-1S22
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SANG DANS LES SELLES (RECHERCHE DE)

Réaction peroxydasique de l’hémoglobine
HÉMOCCULT II
Mise en évidence de sang dans les selles 30 plaquettes NR

100 plaquettes NR
3 plaquettes NR

HÉMOCCULT II unitaire
Mise en évidence de sang dans les selles 3 plaquettes NR

PROPRIÉTÉS évocateurs) doivent être explorés par des tech-
Recherche d’hémoglobine dans les selles par niques endoscopiques.
une réaction peroxydasique de l’hémoglobine. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Éviter de consommer de la viande, des bette-
INDICATIONS raves, des navets, des médicaments contenant
Dépistage des polypes et cancers colorectaux du fer, de l’acide ascorbique, de l’aspirine ou
chez les patients asymptomatiques de plus de des AINS afin de réduire le risque de fausse
40 ans. positivité du test.
Les patients ayant des facteurs de risque Éviter de pratiquer le test en période mens-

truelle.importants (antécédents familiaux, symptômes

Il s’agit d’un test qui doit être utilisé dans des campagnes de dépistage de masse. Il ne doit
pas être proposé à titre individuel par un médecin à son patient en dehors de ces campagnes.
En effet, le test est :
– peu sensible : 50 % des cancers ne sont pas dépistés (nombre élevé de faux négatifs) ;
– peu spécifique : environ 50 % de tests faussement positifs.
Néanmoins, il est socioéconomiquement satisfaisant dans le cadre de campagnes de dépis-
tage de masse.
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CANCER DU CÔLON ET DU RECTUM (2)

Cancers non métastatiques Traitement chirurgical

Bilan d’extension
C’est la base du traitement. Tout cancer

� Cancer du côlon résécable doit être réséqué.
– Examen clinique.
– Scanner thoraco-abdomino-pelvien avec

� Préparation à l’intervention chirurgicale
injection de produit de contraste. • Il n’y a pas de preuve de l’utilité d’une– Coloscopie (si incomplète en préopératoire,

préparation colique préopératoire, quila refaire dans les 3 à 9 mois postopératoires).
pourraît même être délétère en irritant le– Opacification radiologique seulement si
côlon. On ne prépare le côlon que pour laocclusion aiguë, coloscopie incomplète ou pro-

blème de repérage. chirurgie d’un cancer du rectum : COLOPEG
– Coloscanner (avec éventuellement colosco- 2 fois 2 L la veille de l’intervention.
pie virtuelle en cas de coloscopie incomplète • Patient systématiquement prévenu de la
ou problème de repérage). possibilité éventuelle d’une stomie.
– Si doute sur une lésion métastatique en • Antibiothérapie périopératoire.TDM, une IRM (foie) et/ou un PET-scan peuvent

� Cancer du cæcum, du côlon droit, et de laêtre nécessaires.
partie droite du côlon transverse– Dosage de l’ACE ou antigène carcino-

embryonnaire (accord d’experts mais non Principe : exérèse du cancer avec une
recommandé dans le consensus). marge distale et proximale d’au minimum

5 cm, une marge circonférentielle saine et� Cancer du rectum
une exérèse en bloc du mésocôlon atte-En plus du bilan précédent, il faut ajouter ;
nant avec repérage du pédicule vascu-• le toucher rectal qui est le temps primor-
laire.dial de l’examen clinique. Il est réalisé sur
L’abord peut se faire par voie cœliosco-un rectum vide, en décubitus dorsal,
pique ou par laparotomie.cuisses fléchies ou en décubitus latéral
• Exploration loco-régionale à lagauche ou en position genu-pectorale. Il
recherche d’une extension tumorale (foieévalue :
et péritoine) avec si besoin examens– la distance de la tumeur par rapport à
extemporanés.

la marge anale et à la sangle puborectale, • Technique no-touch : ligature des pédi-
– la taille en cm, cules artériels à leur origine au niveau des
– la mobilité de la tumeur par rapport aux vaisseaux mésentériques supérieurs.
plans pariétaux profonds, • Hémicolectomie droite associée à une
– l’extension circonférencielle; exérèse des ganglions satellites.
• une écho-endoscopie rectale et si la • La marge de sécurité doit être de 5 cm
tumeur est de grande taille, une IRM pel- minimum.
vienne. • Rétablissement de la continuité en
Le traitement repose sur la chirurgie. En 1 temps par anastomose iléo-transverse.
cas d’atteinte ganglionnaire, une chimio- • Fermeture et examen anatomopatholo-

gique de la pièce opératoire.thérapie adjuvante est nécessaire.
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CANCER DU CÔLON – CHIMIOTHÉRAPIE

Protocole FOLFOX4

PRODUIT POSOLOGIE RYTHME
D’ADMINISTRATION

Oxaliplatine (ELOXATINE) 85 mg/m2 en 2 h dans 250 mL de Toutes les 2 sem.
G5 % en Y de l’acide folinique (12 cycles)
avec gluconate de calcium (1 g)
et sulfate de magnésium (1 g) en
30 min IV avant et après
l’oxaliplatine au J1 du LV5FU2

LV5FU2 (simplifié) Acide folinique 400 mg/m2 (ou Toutes les 2 sem.
l-folinique 200 mg/m2) en 2 h
dans 250 mL G5 %, rincer
puis 5-FU 400 mg/m2 en 10 min
dans 100 mL de G5 %
puis 5-FU 2 400 mg/m2 en perf.
continue de 44 h dans G5 % par
infuseur portable (qsp 220 mL,
5 mL/h), pompe ou pousse-
seringue portable

Protocole FOLFIRI

PRODUIT POSOLOGIE RYTHME
D’ADMINISTRATION

Irinotécan (CAMPTO) 180 mg/m2 en perf. de 90 min Tous les 14 j avec
dans 250 mL de G5 % en Y de évaluation après 4 cures
l’acide folinique au J1 du LV5FU2 (2 mois)
simplifié.
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CANCER DU CÔLON ET DU RECTUM (3)

Artère mésentérique
supérieure

Artère
mésentérique
inférieure

Hémicolectomie droite
associée à une exérèse
des ganglions satellites

Hémicolectomie
gauche

Amputation abdomino-périnéale
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CANCER DU CÔLON ET DU RECTUM (4)

� Cancer du transverse gauche Cancer du tiers supérieur
et du côlon gauche • Résection du rectum, du mésorectum
• L’abord peut se faire par laparotomie ou jusqu’à 5 cm sous le pôle inférieur de la
par voie cœlioscopique. lésion, et des chaînes ganglionnaires
• Exploration loco-régionale à la satellites.
recherche d’une extension tumorale (foie • Anastomose colorectale en 1 temps.
et péritoine). Si besoin examens extempo- Pour les anastomoses les plus basses, une
ranés. colostomie de protection est parfois
• On peut envisager plusieurs types de nécessaire, le rétablissement de la conti-
résection colique gauche : nuité se faisant dans un second temps.
– hémicolectomie gauche : on pratique Cancer du tiers moyen
alors une ligature de l’artère mésentérique • Résection du rectum, du mésorectum en
inférieure à son origine et le rétablisse- totalité et des chaînes ganglionnaires
ment de la continuité se fait par anasto- satellites.
mose transverso-rectale en 1 temps ; • Rétablissement de la continuité par
– colectomie segmentaire (sigmoïdecto- anastomose colorectale ou colo-anale
mie, colectomie gauche haute ou basse) protégée. Adjonction d’un réservoir
systématiquement précédée d’une liga- colique en J de 5 à 6 cm de long lorsque
ture du pédicule vasculaire correspondant. la résection ne préserve pas au moins
Anastomose colo-colique en 1 temps. 3 cm de moignon rectal au-dessus du plan
• Dans tous les cas, la marge de sécurité des releveurs.
doit être de 5 cm minimum.

Cancer du tiers inférieur• Les ganglions satellites sont systémati-
La préservation du sphincter anal estquement réséqués.
envisageable quand on peut obtenir sur• Fermeture et examen anatomopatholo-
pièce fraîche une marge distale d’augique de la pièce opératoire.
moins 1 cm sous le pôle inférieur de la

Le nombre minimum de ganglions à exa- tumeur. Dans ce cas, l’intervention est
miner est de 12 pour évaluer l’extension similaire à celle des cancers du moyen rec-
ganglionnaire. tum après dissection intersphinctérienne ;

une anastomose colo-anale avec réservoir� Cancer du rectum
colique est pratiquée.

Une radio-chimiothérapie préopératoire L’amputation abdomino-périnéale est
est indiquée pour les cancer T3-T4 du inévitable si la marge distale est < 1 cm :
moyen et du bas rectum ; elle est discutée

le patient doit être prévenu de la nécessitéen RCP dans les autres cas.
d’une colostomie définitive.

Le type d’intervention dépend de la locali- Temps abdominal
sation tumorale : il est impératif de laisser

• Exploration loco-régionale à laau moins 2 cm entre le pôle inférieur de
recherche d’une extension tumorale (foiela tumeur et la limite de la résection. L’in-
et péritoine) avec si besoin examenstervention se fait le plus souvent par voie
extemporanés.coelioscopique.
• Ligature de l’artère mésentérique infé-Les temps opératoires sont les suivants :
rieure ; résection du bas sigmoïde, de– exploration locorégionale à la recherche
l’ampoule rectale et de leurs dépendancesd’une extension tumorale (foie et péritoine)
cellulo-ganglionnaires.avec si besoin biopsies de toute zone sus-
Temps périnéalpecte et examens extemporanés,
• Résection large de la zone sphincté-– ligature première des pédicules artériels
rienne et du bas rectum.(artère mésentérique inférieure à 1 cm de

l’aorte). • Colostomie iliaque gauche définitive.
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� Cancers compliqués une perforation, une tumeur peu diffé-
renciée.Cancer en occlusion
La décision est souvent prise en fonctionUne colostomie temporaire est nécessaire.
du statut microsatellite stable (MSS) ou ins-En fonction de l’état du patient et des
table (MSI) de la tumeur; la chiomiothéra-équipes, l’exérèse de la tumeur peut être
pie n’a pas d’effet bénéfique (voire estfaite au moment de la colostomie ou lors
délétère) chez les pâtients MSI qui ontdu rétablissement de la continuité.
d’emblée un bon pronotic. Elle pourrait

Cancer avec perforation être indiquée chez les patients MSS.
On pratique une résection du côlon tumo-

� Stade III = tous pT-N1 ou N2 = envahis-
ral et de la zone perforée ; une colostomie sement ganglionnaire
temporaire est nécessaire. Il est clairement démontré que la chimio-

thérapie adjuvante améliore la survie chezChimiothérapie adjuvante
les patients classés N+. Elle doit être prati-

� Stade I = T1-T2-N0 = sous-séreuse intacte quée le plus précocement possible après
Pas de traitement adjuvant. la chirurgie (avant le 42e jour suivant l’in-
� Stade II = T3-T4-N0 = sous-séreuse atteinte tervention). On utilise le protocole FOL-
(T3) ou dépassée (T4) FOX4 associant le 5-FU, le folinate de cal-
Absence de consensus. cium (LEDERFOLINE) et l’oxaliplatine
À discuter au cas par cas en fonction des (ELOXATINE) pendant 6 mois. On peut éga-
risques de récidives qui sont les emboles lement utiliser le protocole XELOX : oxali-

platine (ELOXATINE) + capécitabine (XELODA).veineux, périnerveux et lymphatiques,
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Cancers métastatiques rité idéale est d’au moins 5 mm, en res-
pectant au maximum le parenchyme sain.Les décisions thérapeutiques doivent tou-
Lorsque l’intervention est simple, elle sejours être discutées en réunion pluridisci-
fait dans le même temps que l’interven-plinaire comprenant un chirugien et un
tion digestive. Dans les autres cas, un délairadiologue expérimenté en pathologie
de 2 à 3 mois est nécessaire.hépatique.
Métastases pulmonaires

Bilan d’extension Elles doivent être réséquées 2 à 3 mois
• Examen clinique complet comportant après les métastases hépatiques.
toucher rectal, palpation des aires gan- Carcinose péritonéale
glionnaires et évaluation de l’état général. Lorsqu’elle est limitée, chez un patient en
• TDM thoraco-abdomino-pelvienne avec bon état général elle doit être réséquée
injection, si possible hélicoïdale ou multi- dans le cadre d’un protocole associant
barettes (mieux que échographie). une chimiothérapie hyperthermique intra-
• IRM hépatique si TDM contre-indiquée péritonéale (CHIP).
ou insuffisance rénale.

� Métastases non résécables• PET-scan si une exérèse des métastases
• Si la tumeur primitive est symptoma-

est envisagée.
tique : chirurgie ou prothèse endosco-

• Coloscopie si la précédente date de plus
pique.

de 3 ans et si une exérèse des métastases Cette attitude doit être discutée au cas par
est envisagée. cas, en cas de tumeur asymptomatique.
• Biologie : NFS, plaquettes, phosphatases • Chimiothérapie adjuvante: on propose
alcalines, LDH, ACE et CA19-9 (optionnel) une chimiothérapie de type FOLFOX4
surtout si maladie non mesurable. (cf. supra) ou IRI-FU2 (ou FOLFIRI) asso-
• Volumétrie hépatique et tumorale par ciant du 5-FU et de l’irinotécan (CAMPTO).
TDM si doute sur le pourcentage de foie

� Cancer inextirpable et carcinose périto-sain restant après hépatectomie.
néale• Ponction biopsie percutanée si absten-
Traitement palliatif :tion chirurgicale et doute diagnostique.
– mise en place par voir endoscopie

� Métastases résécables d’une prothèse colique
Chimiothérapie périopératoire. – dérivation interne pour contourner l’ob-
Métastases hépatiques stacle ;
Lorsqu’elles sont uniques ou peu nom- – colostomie en cas d’occlusion immi-
breuses ou localisées à un hémi-foie, elles nente si la dérivation interne est impos-

sible.doivent être réséquées. La marge de sécu-
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Chimiothérapie palliative et thérapie ciblée � Autres molécules
On peut également utiliser le raltitrexed

� Chimiothérapie
(TOMUDEX), en cas de contre-indication au
5-FU. On peut également proposer le 5-FUTrès important : la chimiothérapie peut
par voie orale (XELODA) avec ou sans aciderendre résécable une tumeur qui ne l’était
folinique.pas avant.

Place de la radiothérapieLes protocole sont décidés en milieu spé-
� Radiothérapie préopératoirecialisé. On utilise le protocole FOLFOX4 ou Elle est indiquée dans les cancers du rec-

plus rarement FOLFIRI. tum envahissant toute la paroi (T3, T4 ou
On ajoute un anticorps monoclonal en B), et/ou s’accompagnant de métastases
1re ligne. ganglionnaires (N+ ou C). Son indication

est donc portée en fonction des résultats� Thérapie ciblée
de l’écho-endoscopie. Si au cours de l’in-Il faut déterminer le statut KRAS pour choi-
tervention chirurgicale on découvre unesir le traitement :
tumeur plus importante que prévue, la– KRAS non muté : anticorps anti-EGFR,
radiothérapie se fera en postopératoire.

cétuximab (ERBITUX) ou panitunumab (VEC- Elle facilite l’intervention chirurgicale en
TIBIX). diminuant le volume tumoral, diminue les
– KRAS muté : anticorps anti-VEGF : béva- récidives locales mais n’améliore pas la
cizumab (AVASTIN) ou aflibercept (ZALTRAP). survie. Les doses sont comprises entre 25
On utilise ces anticorps chez les patients et 45 Gy.
atteints de cancer colorectal métastatique � Radiothérapie palliative
en association avec une chimiothérapie IV Ses indications ne sont pas spécifiques
5-FU-acide folinique ± irinotécan ou oxali- aux cancers colorectaux. Elle vise principa-

lement à traiter les douleurs.platine.
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Surveillance des cancers colorectaux
réséqués

Elle n’est indiquée que chez les patients capables de supporter une éventuelle réintervention.
La surveillance est d’abord rapprochée, tous les 3 mois pendant 3 ans puis progressivement
espacée, tous les 6 mois pendant 2 ans, puis tous les ans, à vie.
Les éléments de surveillance sont :
– cliniques : état général, état nutritionnel, poids, transit digestif, état de la cicatrice, toucher
rectal (toucher de stomie si amputation), aires ganglionnaires ;
– radiologiques : échographie abdominale, radiographie thoracique ou scanner thoraco-
abdominal, tous les 3 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois pendant 2 ans, radiographie
pulmonaire ou scanner thoracique annuel pendant 5 ans ;
– endoscopiques : la coloscopie + biopsies (zone d’anastomose) sera effectuée 2-3 ans
après l’intervention chirurgicale puis tous les 5 ans si elle est normale ; si des polypes appa-
raissent, la fréquence sera augmentée ;
– biologiques : le dosage des marqueurs ACE et CA19-9 est réalisé en pratique courante
mais n’a jamais démontré son utilité.
L’ACE, d’intérêt non complètement démontré, peut être dosé tous les 3 mois les 3 premières
années avec bilan en cas d’élévation (accord d’experts).
PET-scan : la TEP-FDG est indiquée pour la localisation des récidives en cas d’élévation confir-
mée de l’ACE.

En cas de récidive Amputation abdomino-périnéale
La prise en charge est la même qu’au • Colostomie définitive, souvent assez
moment du diagnostic initial. Les patients bien acceptée ; une consultation spéciali-
doivent être réopérés tant que c’est pos- sée avec un stomathérapeute est souhai-
sible. table.
Complications de la chirurgie

Fédération des stomisés de France
Anastomose colorectale 76, rue Balard - 75015 Paris
• Augmentation de la fréquence des selles Tél : 01 45 57 41 27
s’atténuant avec le temps ; la prise de Fax : 01 45 57 29 26

www.fsf.asso.frralentisseurs du transit, lopéramide (IMO-
DIUM) peut être utile.

• Impuissance > 30 % des cas et anéjacu-• Il existe un risque d’impuissance ou
d’éjaculation rétrograde. lation.
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Dépistage • Famille atteinte de polypose adénoma-
Sujets à risque très élevé teuse familiale (PAF). Elle est liée à une
� Types de patients mutation du gène APC.
• Apparentés au premier degré d’un malade • Famille atteinte de cancer colorectal
atteint de cancer avant 60 ans ou de 2 per- sans polypose (HNPCC : Hereditary Non
sonnes atteintes quel que soit leur âge. Polyposis Colorectal Cancer).

Caractéristiques des cancers coliques héréditaires sans polypose (HNPCC)
Critères diagnostiques (dits critères d’Amsterdam) :
Transmission autosomique dominante.
– au moins 3 sujets atteints de cancers dans la famille (côlon-rectum, ovaire, grêle, uretère
ou cavités excrétrices rénales) ;
– au moins 2 générations successives concernées ;
– au moins 1 cancer diagnostiqué avant l’âge de 50 ans.
Les formes incomplètes sont fréquentes et doivent faire entreprendre une enquête à la
recherche d’un syndrome HNPCC.
Le syndrome est lié à des anomalies des gènes de réparation de l’ADN (phénotype RER+).
Adénocarcinomes coliques, endomètre, ovaires, seins, estomac, appareil urinaire associés.
Pas de polypes intestinaux mais présence d’adénomes plans.
Prédominance dans le côlon droit.
Fréquence des cancers synchrones.
Âge précoce de survenue (45 ans en moyenne).
Début du dépistage à 25 ans, voire avant (coloscopie) si cancer rectocolique avant 30 ans
dans la famille.
Meilleur pronostic que les autres cancers coliques.

Indication d’une consultation d’oncogénétique
• Personnes ayant deux parents au lieu de trois atteints par un cancer du spectre dont un
avant l’âge de 50 ans.
• Malades ayant un antécédent personnel de cancer du spectre HNPCC.
• Malades de moins de 40 ans.
• Présence d’une instabilité microsatellitaire chez un patient de moins de 60 ans ou quel que
soit l’âge en cas d’antécédent au 1er degré d’un cancer du spectre HNPCC.

– Polypose colique familiale avec mutation� Dépistage
gène MHY : à partir de 30 ans.La prise en charge des patients doit être faite
– HNPCC : membres de la famille d’un patienten milieu spécialisé. Elle est fondée sur le
atteint de HNPCC : à partir de 20-25 ans puisconsensus d’experts qui recommandent une tous les 2 ans ; gastroscopie tous les 1 à 2 ans

consultation de génétique oncologique avec si cancer gastrique dans les antécédents. Exa-
recherche de la mutation chez le sujet atteint men gynécologique annuel après 30 ans avec
et la famille. Cf. Endoscopie digestive basse. échographie endovaginale et frottis.
– PAF : membres de la famille d’un patient atteint – HNPCC après traitement chirurgical : tous les
de PAF : à partir de 10-12 ans puis tous les ans : 2 ans.
duodénoscopieavecbiopsie de lapapille annuelle – Polypose juvénile : membres de la famille
si adénome (tous les 2 ans si normale). d’un patient atteint et patient atteint : à partir
– PAF après colectomie : tous les ans. de 10-15 ans puis tous les 2-3 ans.
– PAF atténuée : membres de la famille d’un – Syndrome de Peutz-Jeghers : membres de la
patient atteint de PAF atténuée : à partir de famille d’un patient atteint et patient atteint : à

partir de 18 ans puis tous les 2-3 ans.30 ans puis tous les ans.
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Sujets à risque élevé d’apparition du cancer chez le parent
atteint. Si l’examen est normal, une sur-� Types de patients
veillance tous les 5 ans est suffisante.• Patients ayant un parent au premier
Si l’apparenté a été atteint après l’âge dedegré atteint (père, mère, frère, sœur,
60 ans, il n’existe pas de consensus surenfant). Le risque est d’autant plus élevé
l’attitude à adopter.que l’apparenté a été atteint jeune.
En cas d’antécédent de cancer colorectal,• Patients ayant un antécédent personnel
d’adénome supérieur à 1 cm ou avec und’adénome ou de cancer colorectal. Il
contingent villeux, une coloscopie doitn’existe pas de consensus sur la stratégie
être pratiquée à 3 ans puis, si elle est nor-à adopter vis-à-vis des patients ayant des
male, tous les 5 ans.apparentés atteints d’adénomes.
En cas de pancolite, une coloscopie est• Patients ayant des antécédents person-
conseillée tous les 2 ans après 15 à 20 ansnels de maladie inflammatoire intestinale
d’évolution.(maladie de Crohn, rectocolite hémorra-

gique). Dépistage dans la population générale
� Dépistage La recherche d’un saignement occulte
Chez tout patient ayant un apparenté dans les selles peut être faite par le test
atteint avant l’âge de 60 ans, une colosco- HÉMOCCULT II à partir de 45 ans. Il permet
pie de dépistage doit être conseillée à par- de dépister 50 % des cancers et 30 % des

adénomes supérieurs à 1 cm.tir de 45 ans ou bien 5 ans avant l’âge

Conduite à tenir après l’exérèse endoscopique d’un adénome transformé
• En cas d’adénocarcinome intramuqueux, la polypectomie est suffisante si l’exérèse est
complète.
• En cas d’adénocarcinome invasif, la polypectomie est suffisante si tous les critères suivants
sont réunis :
– exérèse et examen histologique complets ;
– cancer bien ou moyennement différencié (grade I ou II) ;
– absence d’embols lymphatiques ;
– marges de sécurité supérieures à 1 mm.
Dans ce cas, une coloscopie à 3 mois est nécessaire pour vérifier la valeur de l’exérèse. Si
un seul de ces facteurs est absent ou en cas d’adénome plan, il faut pratiquer une colectomie
segmentaire à visée carcinologique.

CONSENSUS
[1] Thésaurus national de cancérologie digestive (FFCD, FNCLCC, GERCOR, SFCD, SFRO,
SNFGE) - Cancer du côlon métastatique, SNFGE, 2013
[2] Thésaurus national de cancérologie digestive (FFCD, FNCLCC, GERCOR, SFCD, SFRO,
SNFGE) - Cancer du rectum, SNFGE, 2013
[3] Thésaurus national de cancérologie digestive (FFCD, FNCLCC, GERCOR, SFCD, SFRO,
SNFGE) – Cancer du côlon non métastatique, SNFGE, 2011
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DIVERTICULOSE COLIQUE NON COMPLIQUÉE

Le but du traitement est d’éviter les • Boissons abondantes, au moins 2 L/j.
complications par la lutte contre la consti- Traitement médicamenteux
pation.

Lorsque les mesures précédentes sont
Régularisation du transit insuffisantes, on peut proposer :

– des mucilages (SPAGULAX) : 1 à 3 càc/re-Mesures diététiques
pas ; la posologie doit être atteinte très• Éviter fruits et légumes à pépins et à
progressivement pour éviter un météo-grosses fibres : choux, choux-fleurs,
risme ;oseille, rhubarbe, tomates, citrouille, rai-
– des laxatifs non irritants type macro-sins, groseilles, fraises, figues.
gol (MOVICOL) : 1 à 3 sach. le matin• Le régime doit comporter des aliments
Lutte contre les douleurs« de ballast » : pain complet, légumes verts,

fruits. On peut proposer :
• Consommer des fibres diététiques ali- – un antispasmodique musculotrope, par
mentaires : le son de blé peut aider à régu- exemple SPASFON : 2 cp. x 3/j ou DÉBRI-
lariser le transit (ALL-BRAN de KELLOGG’S) : DAT : 1 cp. x 3/j ;
1 càs (5 g) tous les 2 j à augmenter très – un pansement intestinal (SMECTA) :
progressivement tous les 3-4 j pour 1 sach. x 3/j.
atteindre 20 g/j ; un apport trop brutal

Le traitement chirurgical n’est pas indiquérisque de s’accompagner de ballonne-
en l’absence de complication.ments.
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DIVERTICULOSE COLIQUE COMPLIQUÉE (1)

Diverticulite - Sigmoïdite Évolution
diverticulaire [1] � Évolution favorable

La reprise alimentaire se fait vers le 5e ouC’est la complication la plus fréquente.
6e j par un régime sans résidus. Arrêt duTraitement médical
traitement IV et relais per os après

� Mise en condition du malade 48 h d’apyrexie, par un traitement du
• Hospitalisation en milieu médico-chirur- même type, pour 15 j.
gical. Une coloscopie devra être pratiquée à dis-
• Pose d’une voie veineuse périphérique tance pour éliminer un cancer.
et rééquilibration hydroélectrolytique. Le risque de récidive de la diverticulite
• En cas de signes subocclusifs : mise en après une première poussée est de 29 %
place d’une sonde nasogastrique en aspi- à 5 ans. Le risque de chirurgie en urgence
ration douce. pour une deuxième poussée est faible
� Mise au repos du tube digestif après un traitement médical d’une pre-
• Arrêt de l’alimentation orale. mière poussée. Par conséquent, la sigmoï-
• Diète hydrique voire alimentation dectomie prophylactique n’est quasiment
parentérale. plus pratiquée.
� Antibiothérapie

On recommande une sigmoïdectomie pro-Double, par voie parentérale intravei- phylactique après une poussée de diverti-
neuse, active sur les bacilles anaérobies à culite avec signes de gravité scanogra-
Gram- et anaérobies stricts, par exemple : phique : abcès, fuite d’air et/ou de produit

de contraste en extra-digestif.– en l’absence d’allergie, céphalosporine
Chez le sujet de moins de 50 ans, aprèsde 3e génération, ceftriaxone (ROCÉPHINE) :
une première poussée même sans signe2 g/j en 1 inj. ; en alternative : fluoroqui-
de gravité, la chirurgie prophylactique doit

nolone, ciprofloxacine (CIFLOX) : 200 mg IV être discutée du fait d’un risque plus élevé
x 2/j ; de récidive, mais n’est pas systématique.
– à laquelle on associe un nitro-imida-
zolé, métronidazole (FLAGYL) : 500 mg IV � Évolution défavorable
x 3/j. • Elle est rare : persistance de la douleur,
– alternative : association amoxicilline- de la fièvre et de l’inflammation, voire
acide clavulanique (AUGMENTIN) : 1 g x 3/j. défense ou contracture.
Durée du traitement : 7 à 10 jours. • Intervention chirurgicale en urgence. La

chirurgie se fait en 2 temps (intervention� Traitement des douleurs
• Vessie de glace sur le ventre. de Hartmann) : sigmoïdectomie avec

colostomie d’amont et fermeture du moi-• Antalgique périphérique IV, paracétamol
(PERFALGAN) : 1 g x 3/j. gnon rectal, toilette péritonéale ; rétablis-

sement à froid de la continuité (après 2 à• Antispasmodique musculotrope IV
(SPASFON) : 2 amp. x 3/j. 3 mois).
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DIVERTICULOSE COLIQUE COMPLIQUÉE (2)

Abcès péridiverticulaire [1] L’intervention chirurgicale doit être prati-
quée en urgence :Traitement médical
– laparotomie médiane sous-ombilicale ;Il est le même que celui de la sigmoïdite
– nettoyage abondant de la cavité périto-diverticulaire.
néale avec du sérum physiologique ;

Drainage de l’abcès – intervention chirurgicale en urgence. La
Un geste de drainage doit toujours être chirurgie se fait en 2 temps (intervention
associé au traitement médical. de Hartmann) : sigmoïdectomie avec
� Drainage chirurgical colostomie d’amont et fermeture du moi-
• Intervention de Hartmann : résection de gnon rectal, toilette péritonéale ; rétablis-
l’abcès et du sigmoïde sans rétablissement sement à froid de la continuité (après 3 à
immédiat de la continuité (colostomie 4 mois).
d’amont et fermeture du moignon rectal). La suture de la perforation sans sigmoï-
• Rétablissement « à froid » (2 à 3 mois dectomie en urgence risque de laisser évo-
après) de la continuité. luer à bas bruit une infection locale.
� Drainage transpariétal

Occlusion intestinale [1]• Il s’effectue sous guidage échogra-
phique ou scannographique. Circonstances de survenue
• Sigmoïdectomie « à froid » en 1 temps, Elle peut :
après quelques semaines, sur un côlon – survenir à la phase aiguë d’une diverti-
parfaitement propre. culite sigmoïdienne ;

– être le résultat d’une longue évolutionPerforation diverticulaire -
Péritonite [1] avec plusieurs poussées de diverticulites

refroidies par un traitement antibiotique ;C’est une urgence chirurgicale majeure :
elle réalise alors un tableau pseudo-tumo-le pronostic vital est en jeu.
ral. La coloscopie ne permet pas toujoursLe patient doit être hospitalisé en réani-
d’éliminer une tumeur et ce n’est quemation chirurgicale.
l’examen anatomopathologique de laLe traitement médical est le même que

celui de la sigmoïdite diverticulaire. pièce d’exérèse qui permettra de trancher.
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DIVERTICULOSE COLIQUE COMPLIQUÉE (3)

Conduite à tenir – β-lactamine : amoxicilline + acide clavu-
lanique (AUGMENTIN) : 1g x 3/j IV ;

� Mise en condition du patient
– et/ou fluoroquinolone, ofloxacine (OFLO-• Hospitalisation en urgence en milieu chi-
CET) : 200 mg x 2/j IV.

rurgical.
Évolution• Repos au lit.
� La levée de l’occlusion est obtenue rapi-• Mise en place d’une voie veineuse péri-
dementphérique et d’une sonde gastrique pour
Une intervention chirurgicale peut être

aspiration digestive douce et continue. réalisée à froid, en 1 temps, après prépara-
• Arrêt de l’alimentation orale. tion colique : sigmoïdectomie avec anas-

tomose colorectale.� Antalgiques et antispasmodiques
� L’occlusion ne cède pasEx. paracétamol (PERFALGAN) : 1 g x 3/j en
Une intervention chirurgicale sera prati-IV et SPASFON : 2 amp. x 3/j IV.
quée en urgence. L’intervention est la

� Antibiothérapie même que pour la péritonite ou la perfo-
Par voie parentérale intraveineuse, débu- ration (intervention de Hartmann) : sig-
tée après les prélèvements bactériolo- moïdectomie avec colostomie d’amont et
giques habituels et adaptée secondaire- fermeture du moignon rectal, toilette péri-
ment à l’antibiogramme ; en l’absence de tonéale ; rétablissement à froid de la

continuité (après 3 à 4 mois).contre-indication, on peut proposer :
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DIVERTICULOSE COLIQUE COMPLIQUÉE (4)

Hémorragie diverticulaire [1] Hémorragie importante
� Scanner avec injection d’iode - Artériogra-
phie mésentérique supérieure et inférieure

Il peut s’agir de rectorragies, voire d’un Le scanner tend à remplacer l’artériogra-méléna. L’hémorragie s’arrête spontané-
phie. Si le débit de l’hémorragie est supé-ment dans 75 à 95 % des cas. On ne peut
rieur à 0,5 mL/min (débit de transfusioncliniquement la différencier de l’hémorra-

gie du cancer, d’une angiodysplasie ou nécessaire pour maintenir une hémody-
d’une colite ulcéreuse. Les facteurs de namique stable), il permet de localiser le
risque sont la prise d’aspirine, d’AINS et diverticule qui saigne en montrant une
d’alcool. extravasation du produit de contraste.Le risque de récidive est faible arpès un

L’injection in situ d’oxytocine peut être ten-premier épisode (15 %) mais passe à 50 %
tée mais les récidives sont fréquentes àaprès un second épisode.
l’arrêt de la perfusion. Elle permet toute-
fois de préparer le patient à l’intervention
chirurgicale.Mise en condition du malade
� Scintigraphie aux hématies marquées

C’est une urgence médico-chirurgicale car Elle permet aussi de visualiser l’hémor-
l’hémorragie peut récidiver ou s’aggraver ragie.
à tout moment : hospitalisation en réani-

� Coloscopie
mation chirurgicale. Elle est essentielle lorsqu’elle est possible
• Éliminer une hémorragie digestive haute car elle permet de localiser l’hémorragie.
non extériorisée par la bouche. Pose La préparation est difficile.
d’une sonde nasogastrique voire fibros- � Intervention chirurgicale
copie. Elle est indiquée en cas d’hémorragie réci-

divante ou grave, ne cédant pas sous trai-• Éliminer une autre cause d’hémorragie
tement.digestive basse par une recto-sigmoïdos-
• Le siège du saignement a été localisécopie. Idéalement, une coloscopie totale
avant l’intervention.sur un côlon préparé doit être pratiquée
L’intervention de choix est la résectionpour préciser le siège et la cause de l’hé-
colique partielle avec anastomose immé-

morragie ; un geste thérapeutique endos- diate ; le côlon doit être parfaitement
copique peut être pratiqué dans le même propre et l’intervention se fait sous cou-
temps. vert d’une antibiothérapie.

• Le siège du saignement n’a pas été loca-
Hémorragie de faible abondance lisé avant l’intervention.

On doit tenter de pratiquer une coloscopieFaire une coloscopie en urgence qui per-
sur table après avoir évacué le côlon avecmettra de porter le diagnostic dans 50 %
un tube de Faucher monté par l’anus.des cas.
Si l’origine du saignement n’est pas retrou-

Au cours de la coloscopie, on peut dans vée, le traitement est difficile. Une colecto-
certains cas pratiquer une injection mie totale peut être pratiquée avec anas-
hémostatique d’adrénaline ou mettre en tomose iléo-rectale. Certains préfèrent
place un clip. Toutefois, les récidives sont pratiquer une hémicolectomie droite car la
fréquentes. Refaire la coloscopie si le diag- fréquence des hémorragies diverticulaires

est plus importante à droite.nostic n’a pas pu être porté.

CONSENSUS
[1] Complications de la diverticulose sigmoïdienne, SNFGE, 2007
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HÉMORROÏDES (1)

Rappels toires à action antalgique et anti-inflam-
matoire. Leur efficacité est certaine en cas

La seule pathologie du plexus hémorroï- de crise mais douteuse à long terme. Ex. :
daire externe est la thrombose. topique contenant de la prednisone (DELI-
Trois types de pathologies peuvent tou- PROCT) : 1 sup. ou 1 application (pom-
cher les hémorroïdes internes : l’hémorra- made) x 2 à 3/j en cas de poussée aiguë.gie, le prolapsus et la thrombose.

� Traitement médicamenteux par voie
Le traitement développé repose sur les générale
recommandations de la SNFCP [1]. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens

sont utiles en cas de poussée ; ex. VOLTA-
Traitement des complications aiguës : RÈNE : 1 cp. (50 mg) x 2 à 3/j.
la thrombose hémorroïdaire externe Les veinotoniques à forte dose peuvent
Traitement médical être utiles : DAFLON 500 : 2 cp. x 3/j.
Il est utile dans tous les cas. Traitement instrumental
� Mesures hygiéno-diététiques

Il peut être fait par tout praticien.• Suppression des épices, des condiments
• Anesthésie locale à la XYLOCAÏNE 1 %et de la caféine.
dans et en périphérie de la thrombose.• Éviter la sédentarité.
• Incision verticale de la thrombose dans• Lutte contre la constipation : régime
le sens des plis radiés de l’anus.riche en fibres, laxatifs doux, mucilages.
• Évacuation du caillot.• Bains de siège tièdes en cas de poussée.
• Pansement compressif à base de pom-

� Traitement médicamenteux local made (MITOSYL pommade) pendant 48 h.
Lubrification terminale antalgique : par

La survenue d’une thrombose hémorroï-exemple TITANORÉÏNE : 2 à 3 sup./j.
daire externe interdit pendant au moinsDe nombreux topiques sont proposés
15 j un autre traitement instrumental.sous forme de pommade ou de supposi-
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ANTIHÉMORROÏDAIRES LOCAUX

Sans anesthésiques ni corticoïdes
Trimébutine + ruscogénines

PROCTOLOG
1 à 2 sup./j après les selles 10 sup. II NR
1 à 2 appl./j après les selles 1 pommade 20 g II NR

Oxyde de zinc
TITANORÉÏNE
1 à 2 sup./j après les selles 12 sup. II NR
1 à 2 appl./j après les selles 1 tube crème 40 g II NR

Avec anesthésiques, sans corticoïdes

Oxyde de zinc + lidocaïne
TITANORÉÏNE
1 à 2 appl./j après les selles 1 pommade 20 g II NR

Quinisocaïne + cétrimide
RECTOQUOTANE
1 à 2 appl./j après les selles 1 pommade 20 g II NR

Avec anesthésiques et corticoïdes

Prednisolone + cinchocaïne
DELIPROCT
1 à 2 sup./j après les selles 6 sup. I NR
1 à 2 appl./j après les selles 1 pommade 10 g I NR

PROPRIÉTÉS culier dans la crise hémorroïdaire et les fis-
Topiques antihémorroïdaires à action anti- sures.
inflammatoire (corticoïdes), antalgique et anti- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
prurigineuse (anesthésiques) et veinotonique Traitement de courte durée ne dispensant pas
(ruscogénines). d’un traitement spécifique (mesures hygiéno-

diététiques, traitement instrumental ou chirur-
CONTRE-INDICATIONS gical).

Ne pas appliquer de corticoïdes en cas deAllergie à l’un des constituants (lidocaïne
lésion infectieuse locale (syphilis, tuberculose,surtout).
etc.).

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement symptomatique des manifestations Réactions allergiques locales (anesthésiques

surtout).douloureuses et prurigineuses anales, en parti-
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HÉMORROÏDES (2)

Traitement préventif de rectorragie à 15 j (chute d’escarre) ; 2 à
3 séances à 15 j d’intervalle sont néces-Les mesures médicales sont les mêmes
saires.que celles de la thrombose hémorroïdaire.

Elles ne permettent pas de supprimer les Traitement chirurgical
hémorroïdes. Lorsque les manifestations

� Désartérialisation hémorroïdaire
deviennent gênantes et répétées, mieux transanale guidée par Doppler
vaut prendre les mesures suivantes. Il s’agit d’une méthode chirurgicale mini-
Il faut dans tous les cas éviter la constipa- invasive. La méthode consiste à repérer
tion, les épices et l’alcool. avec un anuscope et un Doppler l’artère

hémorroïdaire supérieure qui va être sutu-Traitement ambulatoire instrumental
rée dans une zone peu sensible à la dou-Il vise à fixer le tissu hémorroïdaire dans
leur. On y associe un repositionnement dule canal anal et est indiqué en cas de
prolapsus hémorroïdaire.

manifestations fonctionnelles fréquentes
� Traitement classiqueet gênantes.
Il est de moins en moins utilisé car doulou-Il existe de nombreuses techniques dont
reux. On peut le proposer en cas :l’efficacité est globalement comparable.
– d’échec des traitement précédents ;Les indications dépendent de l’habitude
– de thrombose d’un prolapsus hémorroï-du prescripteur.
daire ;

� Ligature élastique – de polythrombose circulaire ;
C’est la miise en place d’un élastique au – d’hémorragie abondante et répétée.
sommet des paquets hémorroïdaires pour L’intervention de base du « Saint-Mark’s
les nécroser. hospital » est une hémorroïdectomie
� Injection sclérosante ouverte. Elle consiste à séparer les hémor-
On l’utilise surtout en période hémorra- roïdes en 3 paquets dont on pratique
gique : sclérose sous-muqueuse sus- l’exérèse. La cicatrisation dure 3 à 4 sem.
hémorroïdaire ; une douleur retardée de L’intervention est un peu douloureuse

mais se complique rarement.15 à 30 min est possible ; risque minime

CONSENSUS
[1] Recommandations pour la pratique clinique sur le traitement des hémorroïdes, SNFCP,
2001
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FISSURE ANALE

Injections sous-fissuraires
Certaines étiologies doivent être éliminées Elles sont indiquées dans les fissures
devant une fissure anale : typiques, jeunes, très douloureuses, avec– cancer du canal anal ;

hypertonie.– maladie de Crohn ;
Anesthésie locale sphinctérienne par– ulcération anale d’une hémopathie ou

d’un cancer ; injection de 15 à 20 mL de lidocaïne 1 % ;
– infection : VIH, CMV, HSV, syphilis, puis injection sous-fissuraire d’une solu-
tuberculose ; tion sclérosante de quinine-urée (KINU-
– affections dermatologiques prurigi- RÉA H) : 1 à 5 mL par injection.neuses (lésions de grattage) : eczéma, pso-

Ce traitement peut être répété 1 ou 2 foisriasis.
à 1 sem. d’intervalle.
La complication est la formation locale

Traitement médical d’un abcès.
Il est indiqué dans tous les cas. Traitement chirurgical

Il est indiqué en cas de douleurs impor-Traitement général
tantes et prolongées.

Son but est de supprimer la douleur.
� Sphinctérotomie

� Régularisation du transit intestinal La sphinctérotomie est le traitement le
Lutte contre la constipation : laxatifs lubri- plus répandu. Elle consiste, après une inci-
fiants, mucilages. Par exemple : SPAGU- sion cutanée, à sectionner partiellement le
LAX : 2 càc après les principaux repas, et sphincter interne pour diminuer l’hyper-
LANSOŸL GELÉE : 2 càs le soir. tonie.

� Fissurectomie� Antalgiques et anti-inflammatoires
L’ablation de la fissure (fissurectomie) peut• Paracétamol (DOLIPRANE) : 500 mg x 3 à
également être pratiqué ; elle peut être6/j ou tramadol (IXPRIM) : 1 cp./4-6 h.
associée à un abaissement de la• VOLTARÈNE (cp. à 50 mg) : 1 cp. x 3/j.
muqueuse rectale pour recouvrir la plaie

� Myorelaxants (anuloplastie muqueuse).
Ils peuvent être utiles pour diminuer la

� Soins postopératoires
contracture : COLTRAMYL : 1 à 2 cp. x 2 à Des soins réguliers postopératoires sont
3/j. nécessaires :

– MITOSYL : 1 appl. matin et soir et si pos-
Traitement local sible, après les selles ;
• Toilette locale au MERCRYL dilué de moi- – dilatations rectales au doigt un j sur
tié dans de l’eau tiède. deux pendant 1 sem.
• Application locale par toucher rectal par La cicatrisation est obtenue en 3 sem.

environ.le patient de pommade MITOSYL x 2/j.
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PANCRÉATITE AIGUË (1)

La prise en charge correspond aux recom- – d’un scope cardiaque, d’un dynamap ;
– d’un dispositif de recueil des urinesmandations de la conférence de consen-

sus de la SNFGE [1]. (sonde le cas échéant) ;
– d’une sonde gastrique pour aspiration

Les deux principales causes de pancréatite douce et continue si iléus.
aiguë sont :
– la lithiase vésiculaire (60 %) ; Correction du choc
– la consommation excessive d’alcool • Expansion volémique rapide par sérum
(40 %).

physiologique, guidée éventuellement parLe diagnostic repose sur la présence :
la pression veineuse centrale : 500 mL en– d’une douleur abdominale ;

– d’une élévation de la lipasémie > 3N (il 20 min à renouveler si besoin.
n’y a pas d’indication à doser l’amylase qui • Si nécessaire : transfusion de concentrés
est moins spécifique). globulaires.

C’est une urgence médico-chirurgicale : le Rééquilibration hydroélectrolytique
pronostic vital est en jeu. Perfusion de glucosé à 5 % : 4 L/j avec

4 g/L de NaCl, 2 g/L de KCl, 1 amp./L deTraitement symptomatique
gluconate de calcium et vitamine B1 - vita-Mise en condition du malade
mine B6 : 1 g et 500 mg/j dans les perfu-

Toute pancréatite aiguë doit être hospita- sions (posologie indicative à adapter à
lisée du fait du risque d’évolution vers une chaque patient).
forme grave.

Lutte contre la douleur• Hospitalisation en urgence, en unité de
soins intensifs s’il s’agit d’une forme grave. • Antispasmodique : SPASFON, 1 amp.
• Repos absolu au lit. x 3/j.
• Mise en place : • Antalgique : paracétamol (PERFALGAN)
– d’une voie veineuse périphérique voire 1 g/8 h. Les antalgiques morphiniques
centrale (en fonction de la gravité) pour sont utilisés en cas de douleur impor-
mesure de la pression veineuse centrale ; tante : chlorhydrate de morphine : 5 à

10 mg en SC toutes les 4 h.– d’une oxygénothérapie nasale ;



610 Gastro-entérologie – Hépatologie PANCRÉATITE

PANCRÉATITE AIGUË (2)

Nutrition artificielle nal (à l’aide d’une sonde naso-jéjunale) ou
à défaut en site gastrique. La nutrition doitLa mise en route d’une nutrition artificielle
être hypercalorique, hyperprotidique.est inutile si la reprise de l’alimentation se
La réalimentation orale se fait à la dispari-fait avant le 7e j.
tion des douleurs et à la diminution de laL’alimentation peut être reprise après 48 h
lipase.sans douleur.

Évaluation de la gravitéS’il s’agit d’une pancréatite aiguë sévère, e
Terrain : âge > 80 ans ; obésité, insuffi-lle se fait par voie entérale, le plus préco-
sances organiques préexistantes.cement possible, idéalement en site jéju-

Score de Ranson

À l’admission en réanimation : – pression partielle en oxygène (PaO2)
– glycémie > 2 g/L (ou 11 mmol/L) ; < 60 mmHg ;
– âge > 55 ans ; – élévation de l’urée sanguine de plus de
– leucocytes > 16 000/mm3 ; 1,8 mmol/L ;
– LDH > 350 UI/L (ou 1,5 fois la normale) ; – calcémie < 2 mmol/L ;
– ASAT > 250 UI/L (ou 6 fois la normale). – chute de l’hématocrite de plus de 10 % ;
Après 48 h de réanimation : – séquestration liquidienne > 6 L.
– chute des bicarbonates de plus de Chaque facteur est affecté d’un point. Le
4 mmol/L ; nombre de points est corrélé à la gravité de

la pancréatite. Pancréatite aiguë modérée :
moins de 3 points. Pancréatite aiguë sévère :
au moins 3 points.

Index de sévérité TDM 48-72 h après l’apparition des premiers signes (score de Balthazar)

Quantification de l’inflammation et de la nécrose pancréatique.

Prévention de la surinfection (GENTALLINE) : 3 mg/kg/j en 1 ou 2 inj. (à
adapter à la fonction rénale). L’imipénem

L’antibiothérapie systématique précoce
(TIENAM) peut également être proposé.

n’est pas recommandée. En cas de suspi-
cion de surinfection de la nécrose, on doit Prévention des complications
réaliser une ponction (le plus souvent sous de la réanimation
TDM) pour étude bactériologique.

Nursing soigneux ; changements fré-Les antibiotiques doivent être actifs sur les
quents de position ; mobilisation passivebactéries à Gram négatif et les germes
et active ; prévention des thromboses vei-anaérobies ; l’antibiothérapie doit être
neuses par héparine de bas poids molécu-adaptée secondairement à l’antibio-
laire (LOVENOX) : 0,2 mL/j en SC.gramme. On utilise en première intention

les fluoroquinolones, par exemple la cipro-
Le traitement décrit correspond aux

floxacine (CIFLOX) : 200 mg x 2 à 3/24 h en formes sévères. Dans les formes moins
graves, le traitement comporte :perf. de 30 min, à adapter à la sévérité de
– une mise au repos du tube digestif ;l’infection et aux fonctions rénale et hépa-
– une aspiration digestive douce ettique. Elle doit être associée à un second continue ;

antibiotique, par exemple une céphalos- – une hydratation intraveineuse ;
– des antalgiques périphériques ;porine de 3e génération, ceftriaxone (ROCÉ-
– une réalimentation rapide dès la dispa-PHINE) : 2 g/j à perfuser en 15 min une
rition des douleurs.

fois par j ou un aminoside : gentamicine
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PANCRÉATITE AIGUË (3)

Traitement étiologique mais s’accompagne d’un taux de conver-
sion élevé. Chez les malades à très hautPancréatite aiguë biliaire
risque opératoire, une SE sans cholécys-

� Sphinctérotomie endoscopique (SE)
tectomie associée est préconisée.Deux situations font l’objet d’un consen-

sus [1] : Pancréatite aiguë alcoolique
– en cas d’angiocholite et/ou d’ictère obs- Elle nécessite un arrêt total et définitif de
tructif, la SE est indiquée quels que soient toute boisson alcoolisée.
la durée d’évolution et le degré de gra-

Surveillancevité ;
Elle doit être stricte, rapprochée et répétée.– dans les pancréatites aiguës bénignes

d’évolution favorable, il n’y a pas d’indica- Clinique
tion à réaliser une SE en urgence. • État de conscience, fréquences car-
Deux situations ne font pas l’objet d’un diaque et respiratoire, tension artérielle,
consensus : température, diurèse, pression veineuse
– dans les pancréatites aiguës graves, la centrale.
SE peut être réalisée en urgence par une • Glycémie capillaire, glycosurie et cétonu-
équipe disposant d’un plateau technique rie à la bandelette.
adapté. Elle n’est indiquée qu’au cours des • Examen abdominal avec toucher rectal,
72 premières heures d’évolution ; examen cardio-pulmonaire.
– dans les pancréatites aiguës vues à un • Liquide gastrique aspiré : aspect, quan-
stade précoce (12 premières heures), il est tité, couleur.
difficile de prédire la gravité de l’évolution • Scope, électrocardiogramme, pression
et aucune recommandation ne peut être veineuse centrale.
faite.

Biologie
� Cholécystectomie

• NFS, plaquettes, hémostase complète àDans les formes de pancréatite aiguë non
la recherche d’une coagulation intravascu-compliquées, le pronostic est dominé par
laire disséminée.le risque de récidive. Une cholécystecto-
• Ionogrammes sanguin et urinaire, glycé-mie doit être réalisée, et la voie laparosco-
mie, calcémie, urémie, créatininémie.pique, au cours de la même hospitalisa-
• Amylasémie, lipasémie.

tion, est le traitement de référence de la
• Gazométrie artérielle.

lithiase vésiculaire.
ImagerieDans les pancréatites aiguës graves, le

pronostic est dominé par les complica- • Radiographie thoracique au lit tous les
tions générales et locorégionales. La cho- jours.
lécystectomie laparoscopique peut être • Échographie et tomodensitométrie

abdominale à répéter régulièrement.réalisée à distance des phénomènes aigus

CONSENSUS
[1] Pancréatite aiguë, SNFGE, 2001
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PANCRÉATITE CHRONIQUE (1)

Sympatholyse chimique du plexus cœliaque
L’alcoolisme chronique est responsable de L’infiltration percutanée sous repérage
90 % des pancréatites chroniques. La

échographique ou tomodensitométriqueconsommation moyenne quotidienne est
du plexus cœliaque par de la lidocaïne oude 150 g d’alcool.
de l’alcool absolu peut donner de bons

Le traitement est ambulatoire mais peut résultats.
être débuté par une hospitalisation brève,

Traitement chirurgicalnotamment pour le sevrage.
Il est exceptionnellement indiqué pour leLe traitement doit être poursuivi toute la
traitement des douleurs. On pratiqueraitvie.
des dérivations canalaires, kystiques ou
biliaires voire une chirurgie d’exérèse.Arrêt de l’absorption de toute boisson

alcoolisée Traitement de la maldigestion
Le sevrage doit être complet et définitif. Régime alimentaire
C’est à la fois le traitement étiologique et Le régime doit être adapté à chaque
le meilleur traitement contre la douleur. patient.
Il justifie une prise en charge spécialisée Il doit être :

– hypercalorique : 2 000 à 3 000 kcal/j ;(cf. Sevrage alcoolique).
– hyperprotidique : 100 à 150 g/j ;Il est nécessaire de prévenir le delirium
– hypolipidique : < 60 g/j en évitant lestremens et l’encéphalopathie de Gayet-
graisses cuites et en privilégiant les trigly-Wernicke.
cérides à chaîne moyenne (LIPROCIL) ;

Traitement des douleurs – normoglucidique : 300 à 400 g/j en évi-
tant les hydrates de carbone à index gly-Traitement médical
cémique élevé.

L’acétylsalicylate de lysine (ASPÉGIC 500) :
Enzymes pancréatiques1 sach. x 3/j est classiquement bien effi-
Les enzymes pancréatiques sont àcace sur les douleurs pancréatiques. En
prendre au début des repas (CRÉON) : 2 àcas d’intolérance, on peut utiliser le para-
3 gél. x 3/j.cétamol (DOLIPRANE) 1 cp. à 500 mg x 3/j.

Les antispasmodiques type SPASFON : 1 à Traitement du diabète
2 cp. x 3/j sont également efficaces. L’insuline est le meilleur traitement car les
Le recours à des morphiniques au long réserves insuliniques endogènes sont
cours (EFFERALGAN CODÉINÉ) est possible faibles. De petites doses sont souvent suf-
mais expose au risque d’accoutumance. fisantes pour équilibrer le diabète. Le

risque d’hypoglycémies est important car
En cas d’échec du traitement médical : le pancréas sécrète également moins de
– s’assurer que le sevrage est respecté ;

glucagon et le foie a moins de réserves en– éliminer un pseudo-kyste (échogra-
glycogène en cas d’insuffisance hépatiquephie) ;
sous-jacente.– éliminer un ulcère gastroduodénal
L’alternative est représentée par les sulfa-(fibroscopie).
mides hypoglycémiants (DAONIL par

Après avoir éliminé ces causes, on peut exemple) à faible dose. Il existe alors éga-
lement un risque d’hypoglycémie.proposer les traitements suivants.
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EXTRAITS PANCRÉATIQUES

Poudre de pancréas
CRÉON
2 à 3 gél. au cours des repas 60 gél. 12 000 U 12,82 65 % 0,21
À adapter au degré de malabsorption de lipase

100 gél. 12 000 U HOP
de lipase

120 gél. 12 000 U 22,90 65 % 0,19
de lipase

60 gél. 25 000 U 20,66 65 % 0,34
de lipase

100 gél. 40 000 U NR
de lipase

EUROBIOL
6 gél. ou 8 à 12 c-mes. au cours des 90 gél. 25 000 U 32,21 65 % 0,36
repas de lipase
À adapter au degré de malabsorption 100 gél. 25 000 U 34,50 65 % 0,35

de lipase
105 c-mes. 12 500 U/dose 18,57 65 % 0,18

(fl. 20 g)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Extraits de pancréas apportant les activités Risque de troubles digestifs chez les sujets
enzymatiques pancréatiques nécessaires à la ayant une hypersensibilité aux extraits pan-
digestion (activités lipolytique, amylolytique et créatiques.
protéolytique). Les spécialités en gélules sont Ouvrir les gélules en cas de gastrectomie.
gastrorésistantes, évitant une destruction des Deux à trois mois de traitement sont néces-
enzymes par l’acidité gastrique. saires pour obtenir l’efficacité optimale. La

posologie peut être exceptionnellement aug-INDICATIONS
mentée en cas de stéatorrhée rebelle ; un trai-Insuffisance pancréatique exocrine : pancréa-
tement antisécrétoire complémentaire peuttite chronique, mucoviscidose, séquelles de

gastrectomie et de pancréatectomie. être utile.
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PANCRÉATITE CHRONIQUE (2)

Traitement des complications dilatation de la voie biliaire principale pen-
dant plus de 4 sem.Pseudo-kystes
Épanchements

Le traitement doit être fait à distance d’une
Le traitement est difficile. Il faut traiter lepoussée de pancréatite aiguë.
pseudo-kyste fissuré pour que l’épanche-Seuls les pseudo-kystes symptomatiques

doivent être traités s’ils ne régressent pas ment se tarisse.
spontanément après environ 2 mois d’évo-

Hémorragies digestiveslution.
� Rupture de varices œsophagiennes

� Traitement chirurgical Le traitement repose sur la prévention de
On peut proposer : récidives (cf. Cirrhose).
– une intervention de drainage (anasto-

� Artère érodée au contact d’un foyer de
mose kysto-duodénale, kysto-gastrique nécrose ou d’un pseudo-kyste
ou kysto-jéjunale) ; Le traitement est chirurgical. On peut par-
– ou plus rarement une intervention fois proposer une embolisation artérielle.
d’exérèse (pseudo-kystes de la queue ou

Diabètehémorragiques) : spléno-pancréatectomie
Il doit être traité de préférence pargauche.
insuline.� Traitement endoscopique

Il peut être pratiqué lorsque le pseudo- Complications des pseudo-kystes
kyste bombe dans la paroi gastrique ou du pancréas
duodénale. Une fistule kysto-duodénale Compressions :
ou gastrique est alors créée par voie – gastroduodénale : vomissements ;

– des voies biliaires : ictère ;endoscopique.
– du côlon : occlusion ;

� Ponction-drainage
– de la veine splénique : hypertension

Une ponction échoguidée peut être faite, portale segmentaire.
en particulier si les patients sont inopé- Hémorragie intrakystique.
rables ou le traitement endoscopique Abcédation.

Rupture intrapéritonéale ou dans unimpossible. Les récidives sont fréquentes.
organe voisin.

Sténose de la voie biliaire principale Érosion artérielle : hémopéritoine, hémor-
ragie digestive, wirsungorragie.On fait une dérivation bilio-digestive par
Épanchement des séreuses : péritoine,anastomose cholédoco-duodénale ou
plèvre, péricarde.jéjunale s’il existe une cholestase avec
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CANCER DU PANCRÉAS (1)

Le traitement reprend les recommanda- • Antibiothérapie périopératoire.
tion de la FFCD, du GERCOR, de la FNCLCC Le bilan d’extension est négatif.
et de la SNFGE [1].

Intervention chirurgicale
Le cancer du pancréas est le plus grave de • Laparotomie médiane sus-ombilicale.
tous les cancers digestifs. 15 % seulement • Exploration loco-régionale soigneuse avec
des tumeurs peuvent bénéficier d’un traite-

examens extemporanés du péritoine et desment chirurgical curatif. La survie globale
ganglions : s’il existe un envahissement, l’in-à 5 ans est inférieure à 5 %.
tervention curatrice doit être annulée.

La stratégie thérapeutique doit être déci-
� Localisation tumorale de la têtedée en milieu spécialisé en RCP.
• Duodéno-pancréatectomie céphalique :

Traitement curatif exérèse de la tête du pancréas, de la tota-
Il est exclusivement chirurgical. C’est le lité du cadre duodénal et de la première
traitement à proposer en première inten- anse jéjunale.
tion en l’absence de métastases à distance • Rétablissement des continuités par anasto-
si le terrain le permet. moses gastro-jéjunale, cholédoco-jéjunale et

wirsungo-jéjunale sur anse en oméga.Préparation du malade
• Fermeture plan par plan et examen ana-• Arrêt de l’alcool et du tabac.
tomopathologique de la pièce opératoire.• Éradication des foyers infectieux ORL et
La mortalité opératoire est < 2 % dans lesstomatologiques.
centres spécialisés.• Renutrition si possible orale, sinon enté-
� Localisation tumorale corporéo-caudalerale ou parentérale en milieu spécialisé.
On pratique une splénopancréatectomie• Bilan d’opérabilité cardiorespiratoire ;

kinésithérapie respiratoire. gauche.
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CANCER DU PANCRÉAS (2)

Fig. 1. Duodéno-pancréatectomie
céphalique. Rétablissements
continuités par anastomoses : 
– gastrojéjunale
– choledocojéjunale
– wirsungojéjunale

sur anse en oméga

Duodéno-pancréatectomie
céphalique. Rétablissements des
continuités par anastomoses
sur anse en oméga :
– gastro-jéjunale
– cholédoco-jéjunale
– wirsungo-jéjunale

Chimiothérapie adjuvante La sympatholyse chimique du plexus
cœliaque sous repérage tomodensitomé-On utilise le 5-FU, l’acide folinique, la gemcita-
trique par de la lidocaïne ou de l’alcoolbine (GEMZAR), l’irinotécan (CAMPTO) et l’oxali-
absolu peut donner de bons résultats.platine.
� Lutte contre le pruritTraitement palliatif
Les chélateurs des sels biliaires, colestyramine

Il est pratiqué dans plus de 85 %des cas. (QUESTRAN) : 1 sach. x 3/j, sont peu efficaces,
Ses indications sont une tumeur inextir- de même que les antihistaminiques H1
pable en totalité, une contre-indication (POLARAMINE) : 1 à 2 cp. x 2 à 3/j.
opératoire et les récidives. La dérivation biliaire (cf. infra) donne de

meilleurs résultats.Traitement médical
� Un soutien psychologique, des anxioly-� Traitement de la douleur
tiques et antidépresseurs peuvent être utiles.On débute par des antalgiques mineurs

type paracétamol (DOLIPRANE 500 ) ou tra- � Traitement de la maldigestion
madol (IXPRIM) : 1 cp./4-6 h. Le passage à Le régime doit être hypercalorique et hyper-
des morphiniques est souvent nécessaire protidique, en utilisant des mélanges nutritifs
(MOSCONTIN). (ex. : NUTRIDORAL, FORTIMEL).
La radiothérapie externe peut également Des extraits pancréatiques (CRÉON) : 2 à 3 gél.

avant chaque repas, peuvent être prescrits.être utilisée.
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CANCER DU PANCRÉAS (3)

Dérivation biliaire : traitement l’obstruction de la prothèse ainsi que des
épisodes d’angiocholite.de la cholestase
� Dérivation chirurgicale

Elle permet de faire régresser l’ictère, la Sa morbidité et sa mortalité sont plus éle-
maldigestion et le prurit, et de prévenir vées que pour le traitement endosco-
l’angiocholite. pique. Elle consiste à pratiquer une double

dérivation cholédoco-jéjunale et gastrojé-
� Traitement endoscopique junale sur anse en Y ; elle peut être asso-
Dans les localisations tumorales cépha- ciée à une splanchnectomie chimique ou

chirurgicale pour traiter les douleurs.liques, on peut mettre en place une pro-
thèse biliaire par voie endoscopique au La gemcitabine (GEMZAR), peu efficace sur
cours d’une cholangiographie-pancréato- la survie, est devenue la molécule de réfé-

rence. Le 5-FU et surtout l’oxaliplatine sontgraphie rétrograde endoscopique (CPRE).
également utilisés.Les complications sont la migration et

Fig. 2. Double dérivation
choledocojéjunale et gastrojéjunale.

TUMEUR

Double dérivation sur anse en Y
cholédoco-jéjunale et gastro-jéjunale

CONSENSUS
[1] Thésaurus national de cancérologie digestive : cancer du pancréas, FFCD, FNCLCC, GER-
COR, SFCD, SFRO, SFNGE, 2011
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COLIQUE HÉPATIQUE – LITHIASE VÉSICULAIRE

La colique hépatique ou douleur biliaire – pancréatite aiguë.
aiguë est le seul symptôme attribuable à Traitement étiologique
la lithiase biliaire. Elle correspond à la

C’est celui de la lithiase vésiculaire ou demise sous tension des voies biliaires du
la lithiase de la voie biliaire principale.fait d’un obstacle, le plus souvent un cal-
Cholécystectomie par laparoscopiecul. Les troubles dyspeptiques, « intoléran-

ce » aux graisses, migraines, etc., ne sont C’est actuellement l’intervention de réfé-
pas dus à une lithiase biliaire. rence (95 % des interventions). Certaines

équipes la pratiquent en ambulatoire enTraitement symptomatique
hôpital de jour.

Règles hygiéno-diététiques L’intervention devrait pour certains être
• Diète hydrique. systématiquement associée à une cholan-
• Puis reprise progressive d’une alimenta- giographie peropératoire. L’examen ana-
tion légère : jambon, pâtes, purée, confi- tomopathologique de la pièce opératoire
tures, yaourts. est systématique.

Avant l’intervention le patient doit être
Antispasmodiques et antalgiques prévenu de la possibilité d’une conversion
On utilise souvent le phloroglucinol, trimé- (en laparotomie).
thylphloroglucinol (SPASFON) : 1 à 3 amp./j Les différents temps de l’intervention sont
en IM ou IV lente. les suivants :
Dans les formes rebelles, on peut être • cholécystectomie ;
conduit à prescrire des morphiniques, • cholangiographie peropératoire :
malgré le spasme qu’ils entraînent sur les – si calculs de la voie biliaire principale,
voie biliaires : chlorhydrate de morphine, extraction par voie transcystique (cystique
10 mg en SC à renouveler si besoin. Dans long, petits calculs) ou cholédocotomie ;
ce cas, les antispasmodiques perdent leur – contrôle de la vacuité de la voie biliaire
efficacité. principale.

Cholécystectomie par laparotomieAnti-inflammatoires non stéroïdiens
• Elle n’est quasiment plus réalisée.Ils sont particulièrement actifs. Par exem-
• Voie sous-costale droite ou rarementple diclofénac (VOLTARÈNE) : 1 amp.
sus-ombilicale.(75 mg)/j en IM. Le relais peut se faire en
• Abord et canulation du cystique poursuppositoire : 1 sup. (100 mg), le soir, ou
cholangiographie peropératoire.en cp. (VOLTARÈNE LP) : 1 cp. (100 mg)/j.
• Cholécystectomie.

Évolution • Examen anatomopathologique de la
pièce opératoire.Le plus souvent, le calcul se débloque et

retourne dans la vésicule ou migre spon- Traitement médical
tanément dans le duodénum. La douleur Il n’est plus utilisé depuis le développe-
cède en quelques heures mais une gêne ment de la chirurgie par laparoscopie.
de l’hypocondre droit peut persister plus

Une lithiase vésiculaire ne doit être trai-longtemps.
tée que lorsqu’elle est symptomatique.Des complications peuvent survenir :
Une lithiase asymptomatique ne doit– cholécystite aiguë ;
être ni traitée, ni surveillée.– angiocholite ;
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CHOLÉCYSTITE AIGUË LITHIASIQUE

gramme : amoxicilline + acide clavulanique ou
C’est une urgence chirurgicale. L’interven- céphalosporine de 3e génération + ami-
tion est rarement pratiquée en extrême

noside ou fluoroquinolone ± imidazolé.urgence mais le patient doit être hospita-
Exemples :lisé immédiatement pour débuter le traite-
– AUGMENTIN IV 1 g/8 h + CIFLOX IVment antibiotique par voie parentérale.
200 mg/12 h.
– ROCÉPHINE IV 2 g/24 h + FLAGYL IVMise en condition du malade
500 mg/8 h.• Hospitalisation en milieu chirurgical.
– En cas d’allergie aux pénicillines :• Voie veineuse périphérique.
CIFLOX IV 200 mg/12 h + FLAGYL IV• Hydratation : GLUCOSÉ à 5 % : 2 L/24 h
500 mg/8 h.+ NaCl 4 g/L + KCl 2 g/L (à adapter à

chaque patient). Surveillance
• Si vomissements : sonde gastrique en Clinique
aspiration douce et continue. • Fréquence cardiaque, tension artérielle,
• Patient à jeun. température, diurèse.

• Ictère, douleur et palpation abdominale.Antalgiques
• Vessie de glace sur l’hypocondre droit. Biologie
• Antispasmodique musculotrope (SPAS- • Ionogrammes sanguin et urinaire, fonc-
FON) 2 amp. x 3/j. tion rénale, NFS, bilan hépatique (biliru-
• Antalgique périphérique, paracétamol bine, phosphatases alcalines).
(PERFALGAN) : 1 g x 3/24 h (risque de mas- • Bilan préopératoire.
quer une fièvre).

Intervention chirurgicale
Antibiothérapie Elle est pratiquée après refroidissement
Après 3 hémocultures, double antibiothé- par 48 h de traitement médical, ou plus
rapie à bonne diffusion biliaire dirigée rapidement s’il y a persistance des signes
contre les germes habituellement en cause infectieux.
(Escherichia coli, Klebsiella, anaérobies) à Cholécystectomie, idéalement par voie

cœlioscopique (cf. Colique hépatique).adapter secondairement à l’antibio-
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ANGIOCHOLITE AIGUË LITHIASIQUE

quer un prélèvement bactériologique de
C’est une urgence chirurgicale. Le pronos- bile, l’extraction des calculs (soit spontané-
tic vital peut être rapidement menacé : il

ment, soit par l’intermédiaire d’une sonde)s’agit d’une septicémie avec rétention
et le drainage biliaire (interne ou externed’une bile infectée.
avec mise en place d’un drain nasobi-Le diagnostic est évoqué devant la triade :

douleur, fièvre, ictère, se succédant dans liaire).
cet ordre.

� Cholécystectomie
Elle est effectuée à froid, 4 à 6 sem. après

Mise en condition du malade, l’épisode aigu, idéalement par voie
antalgiques, antibiotiques cœlioscopique (cf. Colique hépatique).
L’attitude est identique à celle adoptée au Traitement chirurgical seul
cours de la cholécystite aiguë lithiasique

Cette attitude est préconisée lorsque le(cf. Cholécystite aiguë lithiasique).
calcul a franchi le sphincter d’Oddi et qu’ilLe traitement chirurgical est parfois dif-
n’y a plus d’obstacle. L’intervention se fait

férent. par laparoscopie.
L’intervention est pratiquée dans les 48 hTraitement de la lithiase
qui suivent l’instauration du traitementSphinctérotomie endoscopique associée
médical :à un traitement chirurgical
– cholécystectomie ;

Cette attitude est recommandée en cas – cholangiographie peropératoire ;
d’angiocholite et/ou d’ictère obstructif. – si calculs de la voie biliaire principale:
� Sphinctérotomie endoscopique extraction par voie trans-cystique (cys-
Après correction des troubles de l’hémos- tique long, petits calculs) ou cholédoco-
tase par perfusion de 20 à 40 mg de VITA- tomie ;
MINE K1, et opacification rétrograde du – prélèvement bactériologique de bile ;
cholédoque, on sectionne le sphincter – contrôle de la vacuité de la voie biliaire
d’Oddi. principale ;
La CPRE (cholangio-pancréatographie – lavage abondant ;

– si besoin drainage biliaire externe.rétrograde endoscopique) permet de prati-

Conduite à tenir devant une lithiase de la voie biliaire principale non compliquée

Deux attitudes sont possibles :
– sphinctérotomie endoscopique, puis cholécystectomie secondaire sous laparoscopie ;
– ou intervention chirurgicale d’emblée sous laparoscopie ou laparotomie.
Certaines équipes évitent la première attitude chez le sujet jeune compte tenu du devenir
mal connu à long terme des sphinctérotomies.
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HÉPATITE VIRALE AIGUË (1)

Virus responsables Conduite pratique
Mesure hygiéno-diététiqueLes virus des hépatites A, B et E et plus
L’hépatite virale aiguë est le plus souventrarement C et D sont responsables de la
bénigne et il n’y a pas de traitement spéci-majorité des hépatites aiguës en France.
fique.Les autres virus sont le CMV (cytomégolo-
L’hospitalisation n’est pas indispensablevirus), l’EBV (virus d’Epstein-Barr) et l’HSV
dans les formes non compliquées. Un(virus herpès).
arrêt de travail peut suffire.

Diagnostic
Arrêt de toute boisson alcoolisée.

• Infection asymptomatique : 90 % des
Le reste du régime est normal ; il est clas-cas.
sique de limiter l’apport en graisses.• Clinique : ictère.

• Biologie : transaminases (surtout ALAT) Aucun traitement médicament n’est néces-
entre 10 et 100 fois la normale. saire dans les hépatites virales aiguës, sauf

pour l’hépatite C.
Recherches sérologiques systématiques
– Hépatite A : IgM anti-VHA. Arrêt des médicaments
– Hépatite B : Ag HBs et IgM anti-HBc. Tous les médicaments non indispensables
– Hépatite C : Ac anti-VHC (négatif en doivent être arrêtés, notamment lesphase aiguë dans 50 % des cas).

contraceptifs oraux.– Hépatite E : IgM anti-VHE.
Dans les rares cas où un médicament vitalRecherches sérologiques en fonction
doit être poursuivi, la posologie doit êtredes données épidémiologiques
adaptée à l’importance de l’insuffisance– Hépatite D : Ac anti-VHD (négatif en

phase aiguë dans 50 % des cas) hépatique.
– Hépatites à CMV, EBV ou HSV : En cas de prurit, on utilisera un chélateur
recherche d’IgM anti-CMV, anti-HSV et des sels biliaires, colestyramine (QUES-
anti-VCA (pour le virus EBV). TRAN) : 1 sach. x 3/j.
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VACCIN ANTI-HÉPATITE A

Vaccin anti-hépatite A
HAVRIX
A. 1 440 U 1 ser. 1 440 U 1 mL 24,66 I 65 % 24,66
1 inj. suivie d’un rappel à 6 mois puis tous
les 10 ans
E. 720 U 1 ser. 720 U 1 mL 16,35 I 65 % 16,35
2 inj. à 1 mois d’intervalle ; rappel à 6 ou
12 mois puis tous les 10 ans

AVAXIM
A. 1 inj. suivie d’un rappel à 6 mois puis 1 ser. 0,5 mL + 2 aig. 24,66 I 65 % 24,66
tous les 10 ans

Vaccin anti-hépatite A + vaccin anti-hépatite B
VACCIN TWINRIX
A. 1 inj. suivie d’un rappel à 1 mois et à 1 ser. 1 mL 720 U VHA I NR
6 mois + 20 μg Ac HBs

PROPRIÉTÉS Infection fébrile.
Vaccin préparé à partir du virus de l’hépatite A,
purifié et inactivé. L’immunité apparaît chez PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
plus de 99 % des sujets immunocompétents.

Grossesse : effet non évalué mais le risque sur
INDICATIONS le fœtus devrait être négligeable (comme avec
Prévention de l’hépatite A. tous les vaccins viraux inactivés).
Cette vaccination est recommandée :

Allaitement : effet non évalué.– chez les voyageurs se rendant en zone
Ne pas injecter par voie IV : vérifier avant l’in-endémique (régions tropicales et subtropicales
jection que l’aiguille n’est pas dans une veine ;d’Afrique, d’Asie (Moyen et Extrême-Orient),

d’Amérique (centrale et du Sud) ; préférer l’injection dans le deltoïde plutôt que
– chez les sujets exposés professionnelle- dans le muscle fessier ; exceptionnellement, le
ment : employés de crèches et d’institutions vaccin pourra être administré par voie SC en
d’enfants ou d’adolescents, assistantes mater- cas de risque hémorragique grave.
nelles, personnel médical et paramédical ;

La réponse immunitaire est moins bonne chezemployés du secteur alimentaire, agents des
les patients immuno-déprimés ; une adminis-cuisines, professions d’entretien d’eaux usées ;

– chez les sujets à risque particulier de conta- tration répétée du vaccin peut être nécessaire.
mination : homosexuels (rapports oraux- Bien agiter le vaccin avant l’injection.
anaux), toxicomanes ;
– chez les sujets au contact de personnes

EFFETS INDÉSIRABLESinfectées car l’excrétion du virus peut se pro-
longer après la maladie ; Réaction locale transitoire cédant en 48 h.
– chez les personnels militaires. Rarement, réactions générales : fièvre, cépha-
Il est possible que l’infection soit méconnue au lées, nausées, vertiges, fatigue.
moment de la vaccination. Dans ce cas, la vac-
cination ne modifie pas le cours de la maladie.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESLa vaccination est recommandée systémati-
Injecter en un site différent avec une aiguillequement en cas de contage si les conditions
différente les immunoglobulines anti-hépatitesuivantes sont réunies : naissance après 1945,

absence d’antécédent connu d’ictère et A.
absence de séjour de plus d’un an dans un
pays de forte endémicité. Dans les autres cas, Le contrôle des taux sériques d’anticorps

anti-VHA est inutile avant (il n’y a pas deune sérologie préalable est préférable.
risque à vacciner un sujet ayant déjàCONTRE-INDICATIONS
contracté la maladie) et après la vaccina-

Hypersensibilité à l’un des constituants du vac- tion chez les sujets immunocompétents.
cin (albumine).
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HÉPATITE VIRALE AIGUË (2)

Surveillance dosage des transaminases et des mar-
queurs viraux.La mesure régulière du taux de prothrom-

bine doit être systématique : un taux infé- Prophylaxie
rieur à 50 % nécessite une hospitalisation

� Mesures générales
en urgence en milieu spécialisé du fait du • Hépatite A : pas d’isolement ; précau-
risque d’hépatite fulminante ou subfulmi- tions vis-à-vis des selles.
nante.
Les transaminases doivent être dosées Déclaration obligatoire à l’Agence régio-

nale de santé (ARS) de l’hépatite A aiguë.tous les mois.

Hépatite C aiguë • Hépatite B : brosse à dents, rasoir, cou-
– En cas de primo-infection asymtoma- verts personnels ; isolement et précau-
tique (accident d’exposition au sang), cer- tions lors des prélèvements (si hospitalisa-
tains proposent de débuter un traitement tion) ; rapports protégés.
par interféron si ARN+ à 2 reprises, alors

� Immunoprophylaxieque d’autres préfèrent attendre une éléva-
tion des transaminases. Elle doit être débutée précocement sans
– En cas d’hépatite C aiguë ictérique, attendre les résultats sérologiques si l’en-
compte tenu de la possibilité de guérison tourage n’est pas vacciné.
spontanée dans 50 % des cas, la • Hépatite A : il est conseillé de vaccinerrecherche de l’ARN doit être effectuée

les personnes qui sont à la fois : nées12 sem. après le début de l’ictère ; si elle
après 1945, sans antécédent connu d’ic-est +, un traitement doit être débuté. La

conférence de consensus 2001 est obso- tère et n’ayant pas séjourné plus d’un an
lète et on doit maintenant proposer de l’in- dans un pays de forte endémicité.
terféron pégylé : PEGASYS 180 μg/sem. Si l’une au moins des conditions précé-
ou VIRAFERONPEG 1,5 μg/kg/sem. pen-

dentes n’est pas remplie et si la vaccina-dant 6 mois.
tion est compatible avec un délai de 14 j– L’intérêt d’ajouter de la ribavirine est

probable mais n’a pas été établi dans cette après le contage, une sérologie préalable,
indication. à la recherche d’anticorps totaux anti-

VHA, est fortement recommandée : seulesUn traitement précoce permet d’éliminer
les personnes ayant une sérologie néga-le VHC dans plus de 90 % des cas.
tive seront vaccinées. Si l’hépatite est sur-

Détermination de la source venue dans une structure collective, il est
de contamination nécessaire de faire par interrogatoire une
� Hépatites A et E recherche rétrospective et prospective
Aliments (fruits de mer), eau, selles (per- d’autres cas.
sonnel de crêches). L’hépatite E peut être • Hépatites B et D : immunoglobulines
secondaire à la consommation de sau- spécifiques anti-hépatite B : 500 U en IM
cisses contenant du foie de porc cru (figa- (contact sexuel) à 5 000 U en IV (contact
telli corses) et plus généralement de porc sanguin) couplées à un début de vacci-
pas assez cuit ou de gibier. nation.

• Hépatite E : un vaccin a été commercia-� Hépatites B, C et D
lisé dans les zones d’endémie les plus éle-Sujet porteur, toxicomanie, transfusion,
vées (Chine, Mongolie) ; l’efficacité à longorigine d’une zone endémique.
terme et sur les VHE des génotypes euro-Une enquête familiale doit être systémati-

quement pratiquée : interrogatoire, péens n’est pas certaine.
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IMMUNOGLOBULINES SPÉCIFIQUES ANTI-HÉPATITE A

Immunoglobulines G contenant des anticorps anti-VHA
IMMUNOGLOBULINES anti-VHA
Inj. IM 1 ser. 2 mL NR
Protection de l’adulte : 1 dose unique de 1 ser. 5 mL NR
5 mL
Protection de l’enfant : 1 dose unique de
2 mL

Ces immunoglobulines ne sont pas disponibles en France. On peut les obtenir en Autriche, en Bel-
gique, en Allemagne ou en Suisse.

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Gammaglobulines spécifiques anti-hépatite A En cas d’association au vaccin anti-hépatite A,
assurant une immunoprotection contre cette pratiquer les 2 inj. à des sites différents avec
maladie pendant les 2 mois qui suivent l’injec- des aiguilles différentes.
tion. Le mode d’obtention de ces immunoglo- Ne pas utiliser de vaccins à virus vivants atté-
bulines exclut le risque de transmission du VIH nués dans les 15 j qui précèdent et les 2 mois
et des hépatites virales. qui suivent l’injection des gammaglobulines

(risque d’échec de la vaccination).INDICATIONS
Prévention de l’hépatite A en cas d’épidémie EFFETS INDÉSIRABLES
ou de contage en milieu hospitalier, en crèche

Exceptionnellement, sensation de malaise ouet en général dans toutes les collectivités de
rash cutané cédant spontanément ou aprèssujets fragiles. Les indications sont limitées
injection d’antihistaminiques H1 ou de corti-depuis le développement de la vaccination.
coïdes.

CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESDéficit complet en IgA.

Immunisation anti-IgA. Cf. Précautions d’emploi.
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HÉPATITE VIRALE AIGUË (3) – HÉPATITE FULMINANTE

Définition Prévention des aggravations évitables
Mise en place d’une voie veineuse péri-Il existe deux types de définition :
phérique avec du glucosé à 10 % : 1 à
2 L/24 h + NaCl + KCl (quantités à adapter1. Apparition d’une encéphalopathie hépa-
à la biologie) + vitamines B1 et B6tique au cours d’une maladie hépatique
(1 amp./j).aiguë sur un foie antérieurement sain. Si
Sonde nasale pour oxygénothérapie voirele délai entre l’ictère et l’encéphalopathie
intubation avec ventilation assistée.hépatique est < 15 j, c’est une hépatite ful-
Une administration IV de N-acétylcystéineminante ; s’il est > 15 j, c’est une hépatite
est parfois effectuée car la consommationsubfulminante.

2. Chute du taux de prothrombine ou du récente de paracétamol est fréquente.
facteur V en dessous de 50 % au cours L’administration de plama frais congelé
d’une maladie hépatique aiguë sur un foie « pour améliorer la coagulation » est
antérieurement sain. (On se réfère à la bio- contre-indiquée car elle empêche la sur-
logie et non pas à l’encéphalopathie hépa- veillance sans améliorer la survie.
tique.)

Contrôle des complications de la maladieEncéphalopathie hépatique : stade I : asté-
Surélévation du tronc de 30° pour limiterrixis ; stade II : confusion mentale ; stade
l’œdème cérébral ; si besoin, on peut utili-III : coma.
ser du mannitol IV.
En cas d’insuffisance rénale, une hémofil-
tration est pratiquée.Conduite à tenir
Transplantation hépatique en urgenceL’hépatite fulminante est une urgence
L’indication doit être prise en milieu spé-

vitale : le pronostic vital est en jeu à très cialisé.
court terme. Schématiquement, elle est prise lorsqu’il
• Arrêt de tous les traitements médica- existe une confusion ou un coma avec un
menteux. facteur V < 20 ou 30 % (respectivement si
• Transfert en extrême urgence en réani- âge < ou > 30 ans) car dans ce cas, la mor-

talité spontanée atteint 85 à 90 %.mation hépatologique.
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE B (1)

La prise en charge de l’hépatite chronique plus souvent asymptomatiques et décou-
vertes de façon fortuite ou lors d’unB a beaucoup évolué avec le développe-

ment de virus mutants et l’arrivée des dépistage.
En France, les porteurs chroniques de l’an-nouveaux antiviraux.

Ce chapitre reprend les recommandations tigène HBs représentent 0,2 à 0,5 % de la
population. La transmission se fait parde l’AASLD et de l’EASL [1] [2].

Les hépatites chroniques virales sont le voie sanguine ou sexuelle.

Groupes à risque pour l’infection par le VHB nécessitant un dépistage
– Toxicomanes IV.
– Sujets originaires d’une zone d’endémie : Asie du Sud-Est, Afrique noire.
– Homosexuels masculins et hétérosexuels à partenaires multiples.
– Entourage familial d’un porteur chronique de l’Ag HBs.
– Enfants nés de mère Ag HBs+ n’ayant pas été vaccinés.
– Personnel de santé non vacciné.
– Transfusés (transfusion très ancienne).

Histoire naturelle lésions d’hépatite chronique pouvant
aboutir, après 10 ans à 30 ans d’évolu-

L’infection par le VHB est asymptomatique tion, à une cirrhose et/ou à un carcinome
dans 90 % des cas. Qu’elle soit symptoma- hépatocellulaire.
tique ou non, elle aboutit dans 90 % des L’infection chronique par le VHB évolue
cas à la guérison. La gravité est due au en 3 phases détaillées dans le tableau

suivant.fait que les 10 % restants développent des

Histoire naturelle de l’infection chronique par le VHB*

PREMIÈRE PHASE DEUXIÈME PHASE TROISIÈME PHASE

Réplication virale Intense Faible Nulle

Ag HBe + ± -

Ac anti-HBe - ± +

ADN VHB Élevé Faible Absent

Transaminases Peu élevées Très élevées Normales

Activité Modérée Intense Faible ou nulle
Hépatite chronique Hépatite chronique Hépatite chronique
peu active (appelée active peu active ou
aussi persistante) cirrhose ou

carcinome
hépatocellulaire

* L’activité est reflétée par l’inflammation et la nécrose qui précèdent la fibrose.
Le passage de la 2e à la 3e phase correspond à la séroconversion dans le système et ce taux est de
15 % par an.
Pendant la 3e phase peut survenir une séroconversion dans le système s qui correspond à un arrêt
complet de l’activité histologique et de la réplication virale (moins de 5 % par an).
Le risque d’évolution vers la cirrhose est de 30 % après 20 à 30 ans d’évolution.
Le risque de carcinome hépatocellulaire est de 4 % par an (soit 20 % à 5 ans) chez un patient
cirrhotique.
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE B (2)

Diagnostic sérologique Ag HBe et Ac anti-HBe
Les marqueurs sériques utilisés pour le L’Ag HBe témoigne d’une réplication
diagnostic ou la surveillance des infec- virale (et donc d’un risque de transmission
tions par le VHB sont l’Ag HBs, l’Ac anti-

virale). La présence de l’Ac anti-HBe témoi-HBs, l’Ac anti-HBe (dont on peut caractéri-
gne, si l’ADN du VHB est négatif, d’un virusser les IgM), l’Ag HBe et l’Ac anti-HBe et
sauvage, et si l’ADN du VHB est positif,l’ADN sérique du VHB.
d’un virus mutant (50 % des cas envrion).

Ag HBs et Ac anti-HBs
L’Ag HBs témoigne d’une infection virale ADN VHB
et l’Ac anti-HBs d’une protection (guérison

La présence dans le sérum d’ADN du VHBou vaccination). Il existe un intervalle libre
qui peut durer quelques semaines entre la témoigne d’une réplication virale (et donc
disparition de l’Ag HBs et l’apparition de d’un risque de contagion). La quantifica-
l’Ac anti-HBs. tion de la vérimie participe à la décision

d’introduire on non un traitement antivi-Ac anti-HBc
ral. La surveillance du taux d’ADN du VHBL’Ac anti-HBc témoigne d’un contact avec

le virus, qu’il soit récent ou ancien. permet d’évaluer l’efficacité du traitement.

Extrait de C. Buffet, G. Pelletier, Hépatologie. Paris : Masson, 1994.



ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE B Gastro-entérologie – Hépatologie 633

ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE B (1)

Entécavir
BARACLUDE
Patient n’ayant jamais reçu de traitement 30 cp. 0,5 mg 477,75 I 65 % 15,93
par un analogue nucléosidique : 0,5 mg 30 cp. 1 mg 477,75 I 65 % 15,93
x 1/j 1 fl. 210 mL 554,28 I 65 % 554,28
Patient résistant à la lamivudine : 0,05 mg/mL
1 mg x 1/j, prise à jeun
(plus de 2 h avant ou plus de 2 h
après un repas)

Le ténofovir (VIRÉAD) est décrit en Maladies infectieuses.

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Hépatite chronique virale B en phase de répli-Analogue nucléosidique de la guanosine phos-
cation et active histologiquement ou fibrose.phorylé en forme triphosphate active. Par
Cirrhose virale B.

compétition avec le substrat naturel, le
CONTRE-INDICATIONSdésoxyguanosine triphosphate, l’entécavir tri-
Hypersensibilité à la substance active.

phosphate inhibe les 3 fonctions de la polymé- Grossesse, allaitement.
rase virale : l’amorce des polymérases du VHB,

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
la transcription inverse du brin négatif d’ADN à Insuffisance rénale : adapter la posologie (cf.
partir de l’ARN messager prégénomique, et la Tableau infra). Surveiller une fois/an la fonction
synthèse du brin positif d’ADN du VHB. rénale avec clairance, protéinurie, hématurie,

glucosurie.

Cl. créatinine Posologie du BARACLUDE
(mL/min)

Patients naïfs de nucléosides Patients résistants
à la lamivudine

≥ 50 0,5 mg x 1/j 1 mg x 1/j

30-49 0,25 mg x 1/j* 0,5 mg x 1/j
ou 0,5 mg/48 h

10-29 0,15 mg x 1/j 0,3 mg x 1/j
ou 0,5 mg/72 h ou 0,5 mg/48 h

< 10 0,05 mg x 1/j 0,1 mg x 1/j
Hémodlialyse ou DPAC** ou 0,5 mg/5-7 j ou 0,5 mg/72 h

EFFETS INDÉSIRABLESExacerbations de l’hépatite : augmentation tran-
Céphalée, sensation vertigineuse, somnolence.sitoire des transaminases.
Vomissements, diarrhée, nausée, dyspepsie.

L’entécavir ne doit pas être utilisé chez les Fatigue, insomnie.
patients co-infectés VIH/VHB ne recevant pas

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
de traitement antirétroviral hautement actif Augmentation de la concentration sérique de
(HAART). l’entécavir en cas de prise simultanée d’une

molécule altérant la fonction rénale.

* Pour les doses < 0,5 mg, BARACLUDE solution buvable est recommandée.
** Les jours d’hémodialyse, administrer l’entécavir après l’hémodialyse.
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE B (3)

Diagnostic sérologique d’une infection par le VHB

MARQUEURS SIGNIFICATION

Ag HBs+ ; Ac anti-HBs- ; IgM anti-HBc+ Hépatite virale B aiguë (ou dans certains cas
particuliers réactivation virale B)

Ag HBs- ; Ac anti-HBs- ; IgM anti-HBc+ Hépatite virale B aiguë en voie de guérison
(avant l’apparition des Ac anti-HBs)

Ag HBs- ; Ac anti-HBs+ ; Ac anti-HBc+ Hépatite virale B ancienne et guérie

Ag HBs- ; Ac anti-HBs+ ; Ac anti-HBc- Sujet vacciné contre l’hépatite B (ou hépatite
B guérie très ancienne)

Ag HBs+ ; Ag HBe+ ; Ac anti-HBe- ; IgM anti- Hépatite chronique B en phase de réplication
HBc- ; ADN VHB+ > 2 000 UI/mL

Ag HBs+ ; Ag HBe- ; Ac anti-HBe+ ; IgM anti- Porteur inactif de l’antigène HBs
HBc- ; ADN VHB- (ou < 2 000 UI/mL)

Ag HBs+ ; Ag HBe- ; Ac anti-HBe+ ; IgM anti- Hépatite chronique B en phase de réplication
HBc- ; ADN VHB+ à virus mutant

NB : Il est important de déterminer s’il existe une surinfection par le virus Delta ; l’Ag Delta
est rarement retrouvé et l’infection est donc affirmée par la présence d’Ac anti-Delta

Ag Delta+ ou Ac anti-Delta+ ; IgM anti-HBc+ Co-infection VHB et virus Delta

Ag Delta+ ou Ac anti-Delta+ ; IgM anti-HBc- Surinfection à virus Delta chez un porteur
chronique du VHB
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ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE B (2)

Lamivudine
ZEFFIX
Hépatite chronique B : 100 mg/j 28 cp. 100 mg 90,02 I 65 % 3,22
Choisir la suspension buvable si des doses 1 fl. 240 mL (5 mg/mL) 41,05 I 65 % 41,05
< 100 mg/j sont utilisées (insuffisance + pipette doseuse
rénale)

EPIVIR
Idem ZEFFIX 60 cp. séc. 150 mg 145,81 I 100 % 2,43

30 cp. 300 mg 145,81 I 100 % 4,86
48 càc 1 fl. 240 mL 51,47 I 100 % 1,07

10 mg/mL

PROPRIÉTÉS Hypersensibilité à la lamivudine.
Antiviral très actif contre le virus VHB. La lami- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
vudine est transformée en lamivudine triphos- Expérience clinique
phate dans les hépatocytes, s’intègre dans le Le traitement doit être administré jusqu’à la
génome viral et inhibe la transcriptase inverse séroconversion dans le système e (ou dans le
et l’ADN polymérase virale. Elle n’interfère pas systèmes) avec VHB DNA négatif. L’arrêt du
avec le métabolisme cellulaire normal. traitement peut aussi être envisagé en cas de

retour à des valeurs sériques d’ALAT préthéra-La lamivudine entraîne des résistances qui sont
peutiques ou à une détérioration histologique.quasi constantes après 1 an de traitement.
La lamivudine entraîne des mutations virales,

INDICATIONS notamment la mutation YMDD : 20 % à 1 an
La lamivudine ne doit plus être utilisée en pre- et 53 % à 3 ans de traitement. La poursuite
mière intention du fait des résistances qu’elle du traitement malgré ces mutations permettrait
entraîne. toutefois de maintenir un certain bénéfice. Les

implications à long terme de ces mutationsHépatite B chronique de l’adulte avec réplica-
sont inconnues. 53 % des patients reviennenttion virale et :
au virus sauvage après arrêt de la lamivudine.– inflammation hépatique active histologique-
Il existe ainsi un risque d’exacerbation de lament documentée et/ou fibrose ;
maladie à l’arrêt du traitement. En pratique, la– ou atteinte hépatique décompensée.
présence d’une mutation YMDD implique de

CONTRE-INDICATIONS ne pas arrêter le traitement.
Grossesse au 1er trimestre. Insuffisance rénale

Adapter la posologie (cf. Tableau infra).Allaitement.

Cl. créatinine (mL/min) Posologie initiale Dose d’entretien

30 à 50 20 mL (100 mg) 10 mL (50 mg)

15 à 30 20 mL (100 mg) 5 mL (25 mg)

5 à 15 7 mL (35 mg) 3 mL (15 mg)

< 5 7 mL (35 mg) 2 mL (10 mg)

EFFETS INDÉSIRABLES INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
BACTRIM : augmentation de 40 % de l’exposi-La lamivudine est très bien tolérée chez les
tion à la lamivudine mais en l’absence d’insuffi-patients infectés par le VHB. Les effets indési-
sance rénale, ne pas modifier la posologie de

rables les plus fréquents sont : malaise, asthé- la lamivudine.
nie, infections respiratoires, gêne au niveau de
la gorge et des amygdales, céphalées, douleur
ou gêne abdominale, nausée, vomissements,
diarrhées.
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE B (4)

Évaluation de l’atteinte hépatique - Doivent être également pris en compte
décision de traitement l’âge et l’état général.

La décision de traité dépend de la viré- Indications particulières
mien du niveau des transaminases et de • Patients immunotolérants : ALAT nor-
l’atteinte histologique. males, ADN VHB > 107 UI/mL en l’absence

de cirrhose ou d’antécédent familial deLa biopsie du foie doit être discutée au cas
carcinome hépatocellulaire : surveillance.pas cas.
• Femme enceinte au 3e trimestre avecLes méthodes non invasives pour évaluer
une virémie > 107 UI/mL quel que soit lel’atteinte hépatique n’ont été validées que
niveau des transaminases : traitement pardans l’hépatite C et pas dans l’hépatite B,
ténofovir (VIRÉAD) pour diminuer le risquemême si des extrapolations sont souvent
de transmission à l’enfant qui persiste,faites (cf. Hépatite C).
malgré la sérovaccination à la naissance,En fonction de l’activité, de la fibrose et du
du fait de la virémie élevée.terrain, on décide de la mise en route ou
• Patient ayant une hépatite chronique Bnon du traitement.
peu sévère : ALAT < 2N et lésions histolo-
giques < A2F2.Indications thérapeutiques
• Patients ayant une cirrhose compensée

Cas général et un ADN viral détectable : traitement,
Les patients doivent être traités si ADN quelle que soit la virémie (même
VHB > 2 000 UI/mL et/ou ALAT > N et/ou < 2 000 UI/mL).
lésions nécrotico-inflammatoires et/ou • Patients ayant une cirrhose décompen-

sée : traitement urgent.fibrose modérée à sévère (A2F2).



ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE B Gastro-entérologie – Hépatologie 637

ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE B (3)

Adéfovir dipivoxil
HEPSERA
1 cp. x 1/j, à prendre au moment ou en 30 cp. 10 mg 528,14 I 65 % 17,60
dehors des repas

PROPRIÉTÉS active, élévation persistante des ALAT, inflam-
L’adéfovir dipivoxil est une prodrogue orale de mation hépatique active et fibrose histologi-
l’adéfovir, analogue nucléotidique phospho- quement prouvées.
nate acyclique de l’adénosine monophosphate, Hépatite B décompensée.
qui est converti en adéfovir diphosphate. L’adé-

CONTRE-INDICATIONS
fovir diphosphate inhibe les polymérases

Grossesse et allaitement.virales par compétition directe de liaison avec
Hypersensibilité à la substance active ou à l’unle substrat naturel (désoxyadénosine triphos-
des excipients.phate) et, après incorporation dans l’ADN viral,
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIil provoque la terminaison de la chaîne d’ADN.
Adapter la posologie à la clairance de la créa-L’adéfovir diphosphate inhibe de manière
tinine :sélective les polymérases de l’ADN du VHB à
– 20 à 49 mL/min : 1 cp./48 h ;des concentrations 12, 700 et 10 fois plus
– 10 à 19 mL/min : 1 cp./72 h ;faibles que celles nécessaires pour inhiber res-
– hémodialyse : 1 cp./7 h après la dialyse.pectivement les polymérases a, b et g de l’ADN

humain. L’adéfovir diphosphate a une demi-vie EFFETS INDÉSIRABLES
intracellulaire comprise entre 12 et 36 h dans Très fréquent : asthénie.
les lymphocytes activés et au repos. Fréquents : nausées, flatulences, diarrhées,
L’adéfovir entraîne des résistances et n’est plus dyspepsie, douleurs abdominales, céphalées.
utilisé en première intention. Apparition fréquente d’une insuffisance rénale

(néphropathie tubulaire).INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESDu fait des résistances qu’il entraîne, l’adéfovir

ne doit plus être utilisé en première intention. Adapter la posologie des médicaments
associés en cas d’élévation de la créatininémie.Hépatite B chronique avec réplication virale
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE B (5)

Traitement Prévention du syndrome pseudo-grippal :
paracétamol (DOLIPRANE) : 1 g avant l’injec-Objectifs du traitement
tion à renouveler éventuellement siLe but du traitement est d’obtenir un arrêt
besoin.de la multiplication virale avec une séro-
– Analogues nucléosidiques et nucléoti-conversion dans le système e (pour les
diquesvirus sauvages) voire dans le système s.
On utilise deux types de molécules qui ontL’arrêt de la réplication virale permet de
un profil de résistance très faible : ana-limiter l’évolution des lésions hépatiques
logue nucléosidique, entécavir (BARA-vers la cirrhose et le carcinome hépatocel-
CLUDE) 1 cp. à 0,5 mg/j ou analoguelulaire. Prise en charge à 100 %.
nucléotidique, ténofovir (VIRÉAD) : 1 cp. à
245 mg/j.Bilan préthérapeutique
La fonction rénale doit être surveillée uneCf. Médicament interféron alpha si un trai-
fois par an, en particulier pour le téno-tement par cette molécule est décidé.
fovir :

Traitement – dosage de la créatininémie et calcul du
débit de filtration glomérulaire (formuleOn dispose de 2 types de traitements : l’in-
MDRD) ;terféron et les analogues nucléosidiques
– bandelette urinaire pour dépistage de laou nucléotidiques.
protéinurie, de l’hématurie et de la glyco-– On a tendance à utiliser en première
surie ;intention l’interféron dans les hépatites B
– le taux de phosphate sérique doit êtrechroniques avec Ag HBe+. En effet, sous
surveillé. Si le taux est < 0,48 mmol/Linterféron, les Ac anti-HBe apparaissent
(1,5 mg/dL), la surveillance doit être rap-dans 30 à 40 % des cas et la durée du
prochée. Si le taux est < 0,32 mmol/Ltraitement est codifiée (1 an). À long
(1,0 mg/dL), l’arrêt du traitement doit êtreterme, l’Ag HBs peut se négativer pour
envisagé.laisser place à des Ac anti-HBs.

– Les analogues nucléosi(ti)diques sont Facteurs de bonne réponse
à l’interféron pour une hépatite viralebien tolérés, efficaces aussi bien chez les

chronique Bpatients Ag HBe+ que AgHBe-. Leur limite
– Infection récente.est le risque d’émergence de mutants
– Absence de déficit immunitaire.résistants ; avec les nouvelles molécules,
– Transaminases élevées.le risque à 5 ans est très faible. De plus, la
– Activité histologique marquée.

durée du traitement n’est pas codifiée ; un – Charge virale faible < 107 UI/mL.
traitement à vie est envisageable. – Génotype A.
Arrêt de l’alcool et de tout médicament

Surveillancehépatotoxique (le paracétamol n’est pas
contre-indiqué). – Virémie (ADN VHB) : tous les 3 mois.
Il n’y a aucun régime particulier à suivre – Si AgHBe+, contrôle tous les 3 mois.
(le régime pauvre en graisses est inutile) – Surveillance des effets indésirables de
mis à part l’arrêt de l’alcool. l’interféron.
– Interféron alpha pégylé – Surveillance de la fonction rénale régu-
PEGASYS : 180 μg/sem. pendant 1 an. lière.
Le bilan préthérapeutique est développé – Dépistage du carcinome hépatocellu-

laire tous les 6 mois.dans la fiche pharmacologique.
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IMMUNOGLOBULINES SPÉCIFIQUES ANTI-HÉPATITE B

Immunoglobulines G contenant des anticorps anti-HBs
IMMUNOGLOBULINES ANTI-HBs
Inj. IV ou IM 1 ser. 100 UI (1 mL) I NR
Prévention après contact sexuel : 500 UI 1 ser. 500 UI (5 mL) I NR
Sérovaccination des nouveau-nés
de mère HBs- : 30 UI/kg à la naissance,
à répéter jusqu’à ce que la protection soit
assurée par des anticorps produits active-
ment
Prévention d’une contamination acciden-
telle par voie IV : 5 000 UI si
le traitement est débuté dans les 24 h ;
cette dose doit être doublée si le délai
dépasse 24 h ou si l’Ag HBs est présent
dans le produit contaminant
Prévention de la réinfection du greffon lors
de transplantations hépatiques :
10 000 UI/j le jour de la greffe et les 6 j
qui suivent puis traitement d’entretien à
renouveler en fonction du taux d’Ac anti-
HBs qui doit rester > 100 UI/L

PROPRIÉTÉS pratiquer les 2 inj. à des sites différents avec
Gammaglobulines spécifiques anti-HBs assu- des aiguilles différentes.
rant une immunoprotection contre l’hépatite B ; Ne pas utiliser de vaccins à virus vivants atté-
demi-vie de 21 jours. Le mode d’obtention de nués (rougeole, oreillons, rubéole, poliomyélite
ces immunoglobulines exclut le risque de buvable, etc.) dans les 15 j qui précèdent et les
transmission du VIH et des hépatites virales. 2 mois qui suivent l’injection des gammaglobu-

lines (risque d’échec de la vaccination).
INDICATIONS L’injection IV doit se faire en une seule fois,
Prévention de l’hépatite B : immédiatement après la reconstitution du pro-
– chez les nouveau-nés de mère HBs+ (à asso- duit, à l’aide d’un filtre, sans dépasser un débit
cier à la vaccination) ; de 0,01 mL/kg/min pendant la première demi-
– chez un sujet en cours de vaccination ou heure puis en augmentant progressivement en
dont la sérologie vis-à-vis du VHB est inconnue

fonction de la tolérance.ou négative, après contamination accidentelle
(produit sanguin HBs+, contact sexuel, toxico- EFFETS INDÉSIRABLES
manie, etc.) ;

Exceptionnellement, sensation de malaise ou– chez les sujets à risque lorsque la vaccina-
rash cutané cédant spontanément ou aprèstion est inefficace (insuffisants rénaux, immu-
injection d’antihistaminiques H1 ou de corti-nodéprimés).
coïdes.Prévention de la réinfection du greffon par le
Voie IV : réactions d’intolérance en cas de débitVHB lors des transplantations hépatiques chez
trop rapide (fièvre, frissons, modificationsles patients porteurs du VHB.
hémodynamiques) ; dans ce cas, arrêter transi-

CONTRE-INDICATIONS toirement la perfusion et injecter en IV des cor-
ticoïdes ou des antihistaminiques H1 ; deDéficit complet en IgA.
telles réactions impliquent la recherche d’anti-Immunisation anti-IgA.
corps anti-IgA.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Rarement, réactions d’intolérance chez les
En cas de contage, pratiquer la recherche des transplantés hépatiques.
marqueurs du VHB avant l’injection des gam-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESmaglobulines.
En cas d’association au vaccin anti-hépatite B, Cf. Précautions d’emploi.
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE B (6)

Prévention mentaires de vaccin sont indiquées. Si
celles-ci restaient inefficaces, il a été sug-Vaccination
géré que les patients non-répondeurs à laDes recommandations ont été faites en
vaccination pourraient néanmoins ne pas2003 [3].
développer d’hépatite B.C’est la meilleure prévention.

La vaccination universelle de tous les Il a été suggéré que le vaccin contre le VHB
nourrissons est à recommander fortement pourrait être à l’origine de maladies
en raison du bénéfice individuel et collec- démyélinisantes (sclérose en plaques).

L’association française pour l’étude du foietif et de l’absence de complication rappor-
et l’ANAES ont souligné que les études épi-tée lors de la vaccination à cet âge.
démiologiques n’ont pas montré d’associa-Un programme de rattrapage de la vacci- tion convaincante mais ne permettent pas

nation à destination des enfants et des d’exclure une association de faible
adolescents est fortement recommandé. ampleur. De plus, le risque de sclérose en

plaques n’existe pas chez l’enfant. En pra-La vaccination doit également être systé-
tique, il est simplement déconseillé de vac-matique chez les groupes à risque en par-
ciner les patients atteints de sclérose enticulier chez les personnels de santé
plaques.(médecins, infirmière, étudiants en méde-

cine et paramédicaux, personnels de labo-
Séropréventionratoire et des centre d’hémodialyse, etc.),
Elle est indiquée en cas de risque deles insuffisants rénaux, les cirrhotiques
contamination chez un sujet non vacciné(pour une autre étiologie que l’hépatite B,
ou en particulier chez le nouveau-néetc.).
d’une mère ayant une hépatite B aiguë ouLa vaccination comporte 3 inj. IM à un
porteuse chronique de l’Ag HBs. On utilisemois d’intervalle, un rappel à 1 ans puis
des immunoglobulines anti-hépatite B :tous les 5 ans. On peut aussi proposer
– contact sexuel : 500 UI en IM ;2 inj. à 1 mois d’intervalle puis un rappel
– contact sanguin : 500 UI dans les 24 hà 6 mois et tous les 5 ans.
ou 10 000 UI si délai de 48 h ;Le taux d’anticorps protecteur est obtenu
– nouveau-né : 8 UI/kg sans dépasser2 à 3 mois après la vaccination dans 95 %
500 UI.des cas ; il n’est pas nécessaire de vérifier
Une vaccination doit systématiquementle taux d’Ac anti-HBs chez les sujets immu-
être associée, mais dans un point d’injec-nocompétents. Dans les autres cas, si le

taux est < 10 mUI/L, des injections supplé- tion différent.
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VACCIN ANTI-HÉPATITE B (1)

Vaccin anti-hépatite B
VACCIN GENHEVAC B PASTEUR
Primovaccination : 3 inj. IM à 1 mois d’in- 1 ser. 0,5 mL 18,12 65 % 18,12
tervalle ; rappel : 1 inj. à 1 an puis tous les
5 ans
En cas d’insuffisance rénale faire
une 4e inj. 2 mois après la 3e

Autre schéma possible : 2 inj. à 1 mois d’in-
tervalle ; rappel à 6 mois puis tous les
5 ans
Chez les nouveau-nés de mère HBs+,
administrer simultanément la 1re dose de
vaccin et les immunoglobulines spécifiques

ENGERIX B
ENGERIX B adulte 20 μg 1 ser. 1 mL 18,12 65 % 18,12
Idem VACCIN GENHEVAC B PASTEUR

ENGERIX B enfant et nourrisson 10 μg 1 ser. 0,5 mL 10,42 65 % 10,42
Même schéma vaccinal que VACCIN
GENHEVAC B PASTEUR mais forme
réservée à l’enfant

HBVAXPRO
Vaccin 10 μg 1 ser. 1 mL 17,24 I 65 % 17,24
Idem VACCIN GENHEVAC B PASTEUR
Vaccin 5 μg 1 ser. 1 mL 9,92 I 65 % 9,92
Même schéma vaccinal que VACCIN
GENHEVAC B PASTEUR mais forme
réservée à l’insuffisant rénal
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE B (7)

Hépatite chronique Delta de prothrombine < 50 % et/ou compli-
quée d’ascite.L’interféron est le seul traitement à avoir
L’infection sur le greffon peut entraînermontré une certaine efficacité. On peut
une hépatite aiguë parfois sévère voireproposer PEGASYS : 180 μg/sem. pendant
fulminante ; le risque est l’hépatite chro-1 an.
nique sur le greffon qui se complique sou-

Cirrhose post-hépatitique B vent de cirrhose. On utilise les analogues
nucléosi(ti)diques et les immunoglobu-Les complications et les traitements sont
lines anti-HBs pour prévenir les récidives.les mêmes que pour la cirrhose alcoolique
Cirrhose post-hépatitique Delta(Cf. Cirrhose non complquée) (sauf bien sûr

l’hépatite alcoolique aiguë). Le risque de récidive sur le greffon est
La transplantation est indiquée en cas de faible si une immunoprophylaxie anti-HBs

est instituée.cirrhose sévère, c’est-à-dire avec un taux

On parle de portage inactif de l’antigène – ADN VHB- ou < 2 000 UI/mL.
HBs à deux conditions : Une surveillance tous les 6 mois est recom-
– transaminases strictement normales à plu- mandée du fait du risque de réactivation
sieurs dosages successifs ; virale.

CONSENSUS
[1] Chronic hepatitis B : an update, AASLD, 2009
[2] Clinical Practice Guidelines : Management of chronic hepatitis B virus infection, EASL,
2012
[3] Vaccination contre le virus de l’hépatite B, Anaes, 2003
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VACCIN ANTI-HÉPATITE B (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS l’hépatite B, il est possible que l’infection, non
Vaccin préparé à partir d’une fraction antigé- reconnue, soit présente au moment de la vacci-
nique virale non infectante (Ag HBs). L’immu- nation. Dans de tels cas, il se peut que la vacci-
nité apparaît dans presque 100 % des cas nation soit sans effet sur le développement de
après la troisième injection. l’hépatite B.
Le vaccin protège également de l’hépatite EFFETS INDÉSIRABLES
Delta puisque ce virus ne peut se répliquer Douleur locale transitoire cédant en 48 h, voire
chez les patients infectés par le virus de l’hépa- induration.
tite B. Très rarement, syndrome pseudo-grippal, ver-
Durée de la protection : 5 ans minimum. tiges, rash, prurit, urticaire.

D’autres syndromes ont été décrits mais la rela-INDICATIONS
tion avec la vaccination est douteuse : anaphy-Prévention de l’hépatite B.
laxie, hypotension, syndrome de Guillain-La vaccination devrait être systématique dans
Barré, névrite optique, sclérose en plaques.l’enfance.

Chez l’adulte, elle concerne tous les sujets Bien que les études soient contradictoires,
exposés à un risque de contamination, en parti- la vaccination contre l’hépatite B pourrait
culier les professions médicales et paramédica- favoriser les poussées chez les patients
les ; les patients insuffisants rénaux et poly- ayant une sclérose en plaques avérée et
transfusés ; les militaires, pompiers, grands doit donc être évitée chez ces patients. Le
voyageurs, toxicomanes prostitués, homo- rapport bénéfice/risque doit être évalué au
sexuels, etc. cas par cas pour les apparentés à une per-
La sérovaccination est indiquée chez les nou- sonne ayant une sclérose en plaques. Les

autres vaccinations sont autorisées enveau-nés de mère HBs+ et chez les sujets non
dehors des poussées chez une patientevaccinés pour prévenir une infection acciden-
atteinte de sclérose en plaques.telle.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Aucune. Diminution de l’efficacité du vaccin chez les

patients immunodéprimés (cirrhotiques, insuffi-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
sants rénaux, transplantés, sujets infectés par le

Ne pas congeler ; conserver au frais (4 à 8 °C) ; VIH, etc.).
agiter le vaccin avant l’injection. Injecter en un site différent avec une aiguille
L’injection doit être faite de préférence chez différente les immunoglobulines anti-HBs.
l’adulte dans le deltoïde et chez le nouveau-né Le contrôle des taux sériques d’anticorps anti-
et l’enfant dans la partie antéro-latérale de la HBs est inutile :
cuisse. Exceptionnellement, en cas de risque – avant la vaccination (il n’y a pas de risque
hémorragique (hémophiles), le vaccin pourra de vacciner un sujet HBs+) ;
être injecté par voie sous-cutanée. – après la vaccination chez les sujets immuno-
Faire une 4e injection en cas d’insuffisance compétents.
rénale. Un taux 10 UI/L est considéré comme pro-

tecteur.Étant donné la longue période d’incubation de
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE C (1)

La prise en charge de l’hépatite C a été Les hépatites chroniques virales sont le
plus souvent asymptomatiques et décou-profondément modifiée en 2014 par l’arri-
vertes de façon fortuite ou lors d’unvée des antiprotéases, des inhibiteurs de
dépistage.l’ARN-polymérase et des inhibiteurs de la
La prévalence de l’anticorps anti-VHC enprotéine NS5A du virus de l’hépatite C
France est de 1 à 1,5 % de la population,(VHC). La prise en charge décrite dans ce soit 500 000 à 600 000 personnes. Plus

chapitre tient compte de la disponibilité de de 70 % des sujets infectés par le VHC
ces nouvelles molécules dans le cadre de vont développer une hépatite chronique.
l’AMM ou en ATU (Autorisation tempo- L’arbre suivant résume l’attitude à adopter
raire d’utilisation) avant l’obtention défini- devant la découverte d’une sérologie VHC

positive.tive de l’AMM.

Groupes à risque pour l’infection par le VHC nécessitant un dépistage
Groupe à fort risque :
– sujet ayant reçu du sang ou des dérivés de sang avant mars 1990 ;
– hémophiles ;
– hémodialysés et transplantés ;
– toxicomanes IV.
Groupe à faible risque :
– entourage familial d’un sujet infecté par le VHC ;
– antécédent d’acte invasif diagnostique ou thérapeutique (chirurgie, endoscopie avec bio-
psie, exploration endocavitaire).
Et dépister toute personne ayant des ALAT augmentées.
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INTERFÉRON ALPHA (1)

Peginterféron alfa-2b recombinant
VIRAFERONPEG
Hépatite chronique C : 1,5 mg/kg/sem. SC 1 fl. 50 μg stylo 95,44 I 65 % 95,44

prérempli
4 fl. 50 μg stylo 362,47 I 65 % 90,62

prérempli
1 fl. 80 μg stylo 150,12 I 65 % 150,12

prérempli
4 fl. 80 μg stylo 571,00 I 65 % 142,75

prérempli
1 fl. 100 μg stylo 186,45 I 65 % 186,45

prérempli
4 fl. 100 μg stylo 703,47 I 65 % 175,87

prérempli
1 fl. 120 μg stylo 221,66 I 65 % 221,66

prérempli
4 fl. 120 μg stylo 835,93 I 65 % 208,98

prérempli
1 fl. 150 μg stylo 274,46 I 65 % 274,46

prérempli
4 fl. 150 μg stylo 1034,64 I 65 % 258,66

prérempli

Peginterféron alfa-2a recombinant
PEGASYS
Hépatite chronique C : 180 mg/sem. SC 1 fl. 135 μg 156,77 I 65 % 156,77

4 fl. 135 μg 595,15 I 65 % 148,79
1 fl. 180 μg 179,93 I 65 % 179,93
4 fl. 180 μg 679,31 I 65 % 169,83

Interféron alfa-2b recombinant
INTRONA
Hépatite chronique C : 3 MUI x 3/sem. 1 fl. 10 MUI/1 mL 78,63 I 65 % 78,63
Hépatite chronique B : 5 MUI/m2 x 3/sem. 1 fl. 18 MUI/3 mL 138,10 I 65 % 138,10
Leucémie à tricholeucocytes : 1 fl. 18 MUI/1,2 mL 138,10 I 65 % 138,10
3 MUI x 3/sem. 1 fl. 30 MUI/1,2 mL 225,80 I 65 % 225,80
Sarcome de Kaposi : jusqu’à 36 MUI/j 1 stylo 60 MUI/1,2 mL 441,15 I 65 % 441,15
Leucémie myéloïde chronique : 9 MUI/j
Lymphome cutané à cellules T : 18 MUI/j
Mélanome malin, cancer du rein :
10 MUI/m2/j

Interféron alfa-2a recombinant
ROFÉRON-A
Idem INTRONA 1 fl. 3 MUI 25,92 I 65 % 25,92

12 fl. 3 MUI 268,86 I 65 % 22,40
1 fl. 4,5 MUI 37,76 I 65 % 37,76

12 fl. 4,5 MUI 398,08 I 65 % 33,17
1 fl. 6 MUI 48,91 I 65 % 48,91

12 fl. 6 MUI 527,32 I 65 % 43,94
1 fl. 9 MUI 71,22 I 65 % 71,22

12 fl. 9 MUI 770,45 I 65 % 64,20
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE C (2)

Conduite à tenir devant une sériologie VHC positive (à 2 reprises)

ALAT augmentées ALATnormales à plusieurs reprises

Génotypage et virémie quantitative

Évaluation biologique de

(Actitest-Fibrotest, élastométrie)

PCR VHC

Sérologie VHC positive (à 2 reprises)

ARN négatif ARN positif

À contrôler à 1 an

Hépatite C ancienne
guérie

Discuter traitement Discuter traitement

Évaluation de l’activité 

(Actitest-Fibrotest,
élastométrie)

et de la fibrose l’activité et de la fibrose

Évaluation de l’atteinte hépatique Cet examen est actuellement pris en
charge pour l’hépatite C.

La méthode de référence est la ponction
Limites de ce test : il ne donne qu’unbiopsie hépatique.
risque d’activité et de fibrose. Il n’est pas

Les tests non invasifs sont maintenant interprétable en cas d’hémolyse ou d’un
recommandés par l’HAS en première syndrome de Gilbert (élévation de la bili-
intention pour l’évaluation de l’atteinte rubine).
hépatique. Ils permettent d’éviter la bio-
psie mais ne sont pas remboursés. Élastographie impulsionnelle ultrasonore

(fibroscan)
Fibrotest/Actitest

Cette méthode permet de mesurer l’élasti-
Les dosages des paramètres suivants per- cité du foie et de quantifier la fibrose en
mettent d’évaluer la fibrose hépatique : kPa. Cet examen n’est pas réalisable en
alpha2-macroglobuline, haptoglobine, cas d’obésité (paroi abdominale trop
apolipoprotéine A1, la bilirubine totale et épaisse). Cet examen est pris en charge
la gamma-GT, paramètres ajustés sur l’âge par la sécurité sociale pour l’hépatite C.
et le sexe du patient.

Ponction biopsie hépatiqueL’ajout de l’ALAT aux dosages précédents
permet d’évaluer l’activité. C’est la méthode de référence. On l’utilise
Pour prescrire le Fibrotest/Actitest, il faut surtout en cas de résultats discordants
mentionner sur l’ordonnance le dosage entre les méthodes non invasives ou si un

cofacteur (alcool, surpoids, autre virus) estdes paramètres précédents et demander
en plus le calcul de l’Actitest et du Fibrotest. associé au VHC.
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INTERFÉRON ALPHA (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Interféron alpha 2a ou 2b produit par génie Grossesse : nécessité d’évaluer le bénéfice
génétique. Propriétés multiples dont les méca- d’un traitement par rapport au risque pour le
nismes restent imparfaitement compris : fœtus ; pas d’effet tératogène rapporté.
– activité antivirale : inhibition de la réplica- Allaitement : absence de données sur le pas-
tion en modulant le métabolisme de la cellule sage dans le lait ; évaluation du bénéfice par
hôte ; rapport au risque nécessaire.
– activité immunomodulatrice : augmentation Chez des patients transplantés, l’effet du traite-
de l’activité phagocytaire des macrophages ; ment immunosuppresseur peut être diminué
– activité antiproliférative sur certaines du fait de l’activité immunomodulatrice de l’in-
tumeurs.

terféron.
L’interféron pégylé a une demi-vie prolongée

Le développement de manifestations auto-
et permet de ne pratiquer qu’une seule injec-

immunes est favorisé par l’interféron chez des
tion par sem. au lieu de 3. L’efficacité est supé-

patients prédisposés.
rieure et la tolérance identique à l’interféron
non pégylé. EFFETS INDÉSIRABLES

Généraux : syndrome pseudo-grippal quasiINDICATIONS
constant, fatigue, fièvre, myalgies, lassitude ;Hépatite chronique virale C histologiquement
ces effets peuvent être atténués par la prise deprouvée chez des patients n’ayant jamais été
paracétamol (1 g avant l’inj. d’interféron) ettraités par interféron alpha et présentant des
l’injection de l’interféron au coucher.transaminases élevées, en l’absence de cirr-
Digestifs : anorexie, nausées, vomissements,hose décompensée.
troubles du transit.Hépatite chronique active virale B de l’adulte
Hépatiques : élévation des transaminases.histologiquement prouvée avec réplication
Neurologiques : vertiges, troubles mnésiques etvirale persistante prouvée par le taux d’ADN
du sommeil ; somnolence ; paresthésies.sérique du VHB à 2 examens au moins, réalisés
Cardio-pulmonaires : variations tensionnelles,à environ 2 mois de distance dont 1 dans le
palpitations.mois précédant la mise sous traitement.
Cutanés : alopécie réversible, sécheresse cuta-Leucémie à tricholeucocytes ; leucémie myé-
néo-muqueuse, psoriasis.loïde chronique ; sarcome de Kaposi associé au
Rénaux : rarement insuffisance rénale.sida ; lymphome cutané à cellules T.
Hématologiques : leucopénie fréquente, ané-Mélanome malin disséminé ; cancer du rein
mie et thrombopénie plus rarement.métastatique ou récidivant.
Endocriniens : dysthyroïdies, hyperglycémie,

CONTRE-INDICATIONS hypocalcémie.
Allergie à l’interféron ou à l’excipient. Réaction au point d’injection ; apparition d’anti-
Affection cardiaque préexistante (la fièvre et les corps anti-interféron.
frissons peuvent décompenser une insuffisance

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEScardiaque).
Salicylés et corticoïdes inhibent l’action de l’in-Insuffisance rénale, hépatique ou médullaire
terféron.sévère ; cirrhose du foie décompensée.
Toxicité digestive du 5-FU augmentée.Antécédent d’épilepsie et/ou atteinte du sys-
Théophylline : contrôler les taux sériques.tème nerveux central ; antécédents psychia-

triques graves. Éviter les sédatifs.

Conditions de délivrance de l’interféron et de la ribavirine
pour l’hépatite chronique C

– Prescription initiale hospitalière (privée ou publique), réservée aux spécialistes ou services
spécialisés en gastro-entérologie, hépatologie, maladies de l’appareil digestif, médecine
interne. Délivrance en officine sur présentation de l’ordonnance initiale.
– Renouvellement de la prescription : non restreint. Délivrance en officine sur présentation
de l’ordonnance de renouvellement et de l’ordonnance initiale.
– La délivrance est uniquement hospitalière dans les autres indications.
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE C (3)

Traitement Les molécules utilisables dans le cadre
d’une ATU sont ou seront :Prise en charge générale
– une nouvelle antiprotéase (anti-

• Prise en charge à 100 %. NS3/4A) active sur les virus de génotype
• Arrêt de l’alcool et des médicaments 1 et 4 : le siméprévir (OLYSIO) ;
hépatotoxiques (le paracétamol à dose – un inhibiteur pangénotypique de la
thérapeutique n’est pas hépatotoxique). protéine NS5A qui participe à la réplica-
• Aucun régime particulier n’est utile. tion virale : le daclatasvir.
• Une contraception doit être prescrite

Facteurs prédictifs de réponse au traitementpendant toute la durée du traitement. De
Ces facteurs prédictifs perdent de leur inté-plus, un homme traité par ribavirine ne
rêt du fait de l’arrivée des nouveaux anti-doit pas avoir d’enfant pendant toute la
viraux qui sont vraisemblablement effi-dur̂'e du traitement et les 7 mois qui sui-
caces chez (quasiment) tous les patientsvent son arrêt (2 cycles de spermato-
dans les études cliniques.genèse). Bonne réponse : virémie faible, fibrose

Le traitement dépend du génotype du peu avancée, génotype IL28B C/C.
patient, de la sévérité de la maladie et des Mauvaise réponse : virémie élevée,
facteurs prédictifs de bonne ou de mau- fibrose avancée, co-infection VIH, géno-
vaise réponse au traitement antiviral. type IL28B T/T.

Méthodes thérapeutiquesMédicaments utilisables
� Virus de génotype 1En 2014, les molécules utilisables dans le
Le traitement peut reposer en 2014 sur :cadre de l’AMM sont :
• A) soit une trithérapie associant :– interféron alpha pégylé (PEGASYS, VIRA-
– 1. Interféron alpha pégylé (VIRAFERON-

FERONPEG) ;
PEG, PEGASYS). Le VIRAFERONPEG est pres-

– antiviral non spécifique : ribavirine crit à la posologie de 1,5 μg/kg x 1/sem.
(REBETOL, COPEGUS) ; en SC. Le PEGASYS est prescrit à la dose de
– antiprotéases (anti-NS3/4A) actives sur 180 μg x 1/sem. en SC quel que soit le
les virus de génotype 1 : télaprévir (INCIVO), poids ;
bocéprévir (VICTRELIS) ; bien qu’elles aient – 2. Ribavirine (RÉBÉTOL ou COPEGUS), la
une AMM, ces 2 molécules sont devenues posologie est adaptée au poids : 1 000 mg
obsolètes en 2014 avec l’arrivée de nou- si poids < 75 kg ; 1 200 mg si poids
veaux antiviraux ; ≥ 75 kg. La posologie peut également être
– inhibiteur pangénotypique de l’ARN- adaptée au génotype viral. Un contrôle de
polymérase ARN dépendante (NS5B) : la ribavirinémie peut être utile pour dé ter-

miner la posologie optimale.sofosbuvir (SOVALDI).
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ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE C (1)

Ribavirine
RÉBÉTOL
Hépatite chronique C : 84 gél. 200 mg 161,91 I 65 % 1,93
< 65 kg : 2 gél. x 2/j 112 gél. 200 mg 213,37 I 65 % 1,91
65-85 kg : 2 gél. matin + 3 gél. le soir 140 gél. 200 mg 264,11 I 65 % 1,89
> 85 kg : 3 gél. x 3/j 168 gél. 200 mg 314,84 I 65 % 1,87
2 mL/10 kg de poids matin et soir 1 fl. sol. buv. 40 mg/mL 95,11 I 65 % 95,11

COPEGUS
Hépatite chronique C : 42 cp. 200 mg 83,11 I 65 % 1,98
< 75 kg : 2 cp. matin + 3 cp. le soir 112 cp. 200 mg 213,37 I 65 % 1,91

≥ 75 kg : 3 cp. x 2/j 168 cp. 200 mg 314,84 I 65 % 1,87
14 cp. 400 mg 56,84 I 65 % 4,06
56 cp. 400 mg 213,37 I 65 % 3,81

Prescription initiale par un médecin habitué à prendre en charge les hépatites C

PROPRIÉTÉS À ces contre-indications s’ajoutent celles de
Antiviral à large spectre actif sur les virus à l’interféron lorsque ces deux molécules sont
ADN et ARN : virus de l’hépatite C (VHC), associées.
influenza A et B, parainfluenza, virus respira-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOItoire syncitial (VRS), virus de la fièvre de Lassa.
Prévention de la grossesse.La ribavirine pénètre dans les cellules et est
Homme traité : utilisation par le malade et saconvertie en dérivés mono-, di- et triphos-
partenaire, d’une contraception efficace pen-phates. Son mécanisme d’action reste mal
dant le traitement et les 7 mois qui suivent sonconnu. Elle pourrait entraîner la synthèse d’un
arrêt ; la femme partenaire doit effectuer unARN viral anormal ou empêcher la réplication
test de grossesse tous les mois pendant le trai-du génome viral. Seule, elle n’a pas prouvé son
tement et les 7 mois qui suivent son arrêt.effet sur le VHC. Son association à l’interféron
L’homme dont la partenaire est enceinte doitmontre une action synergique entre les
porter des préservatifs pour éviter que la riba-2 molécules.
virine n’entre en contact avec le vagin.

INDICATIONS
Femme traitée : un test de grossesse doit être

Hépatite chronique à virus C.
réalisé avant de débuter le traitement puis tousInfection à VRS.
les mois pendant les traitements et les 4 moisFièvre de Lassa.
qui suivent son arrêt.Hépatite virale chronique E (hors AMM).
Insuffisance cardiaque, angor, antécédent d’in-

CONTRE-INDICATIONS farctus : surveillance rapprochée.
Absolues EFFETS INDÉSIRABLES
Grossesse : tératogène et clastogène chez Anémie hémolytique pouvant nécessiter une
l’animal. adaptation de la posologie.
Allaitement. Dépression.
Les contre-indications absolues à la ribavirine Bronchospasme : favorisé par un asthme
sont : préexistant, une bronchopneumopathie
– insuffisance rénale terminale ; préexistante et la prise en aérosol du produit.– anémie, hémoglobinopathie ;

Conjonctivite.– cardiopathie sévère ;
Sécrétion inappropriée d’hormone antidiuré-– absence de contraception.
tique.

Relatives
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypertension artérielle.
La ribavirine inhibe la phosphorylation de laÂge avancé.
zidovudine et de la stavudine in vitro. En casÀ ces contre-indications s’ajoutent celles de
d’association à ces médicaments, surveiller lal’interféron lorsque ces deux molécules sont
virémie du VIH. Si elle augmente, arrêter laassociées.
ribavirine. Ce risque d’interaction peut persisterHypertension artérielle ;

Âge avancé. 2 mois après l’arrêt de la ribavirine.
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE C (4)

Avec le VIRAFERONPEG : chez les patients ayant des facteurs prédic-
tifs de bonne réponse au traitement.– < 65 kg : 2 gél. 200 mg x 2/j ;

– 65-85 kg : 2 gél. 200 mg le matin + � Virus de génotype 2
3 gél. 200 mg le soir ; Une bithérapie sofosbuvir (SOVALDI) + riba-
– > 85 kg : 3 gél. 300 mg x 2/j. vririne est indiquée pendant 12 sem. La

durée pourrait être portée à 24 sem. chezAvec le PEGASYS :
les patients ayant des facteurs prédictifs– génotype 1 ou 4 : < 75 kg, 1 000 mg/j ;
de mauvaise réponse au traitement≥ 75 kg : 1 200 mg/j ;
(rechuteurs, cirrhose, charge virale élevée).– génotype 2 ou 3 : 800 mg/j.
Chez les patients naïfs de tout traitement,NB : Plutôt que diminuer la dose de ribavi-
l’efficacité du traitement (guérison)rine en cas d’anémie, on peut préférer
dépasse 90 %.ajouter une érythropoïétine ; ex : NÉORE-
� Virus de génotype 3CORMON : 30 000 UI/sem. en SC (à discuter
• On recommande la trithérapie : sofosbu-au cas par cas) ; de même, on peut préfé-
vir (SOVALDI) + ribavririne + interféronrer en cas de neutropénie induite par l’in-
alpha pégylé pendant 12 sem. La duréeterféron ajouter un facteur de croissance
pourrait être portée à 24 sem. chez lesplutôt que diminuer la dose (NEULASTA :
patients ayant des facteurs prédictifs de6 mg en SC).
mauvaise réponse au traitement (rechu-– 3. Sofosbuvir (SOVALDI) : 1 cp./j (400 mg)
teurs, cirrhose, charge virale élevée).La durée totale du traitement est de 12
• On peut en alternative proposer :sem. Elle pourrait être portée à 24 sem.
– une bi ou une trithérapie sans interfé-chez les patients ayant des facteurs prédic-
ron associant sofosbuvir + daclatasvirtifs de mauvaise réponse au traitement
± ribavirine pendant 24 sem. ;(rechuteurs, cirrhose, charge virale élevée).
– une bithérapie sans interféron asso-Chez les patients naïfs de tout traitement,
ciant sofosbuvir (SOVALDI) + ribavirine (COPE-l’efficacité globale du traitement (guérison)
GUS) pendant 24 sem. sauf chez les

est d’environ 90 %.
patients ayant des facteurs prédictifs de

• B) soit une bithérapie sans interféron mauvaise réponse (cirrhose chez un
associant : patient en échec thérapeutique antérieur).
– sofosbuvir + daclatasvir pendant 12 à

� Virus de génotype 424 sem. ;
On peut proposer l’association :– ou sofosbuvir + siméprévir si génotype
– sofosbuvir + ribavirine + interféron pen-1b (sauf en cas d’échec d’un traitement
dant 12 sem. ;antérieur par télaprévir ou bocéprévir).
– ou siméprévir + ribavirine + interféron

NB : Les AMM, conditions de rembourse-
pendant 12 à 14 sem. ;

ment et recommandations des sociétés
– ou sofosbuvir + ribavirine pendant

savantes ne sont pas encore toutes dispo-
24 sem.

nibles lors de l’écriture de ce chapitre. Le
� Virus de génotypes 5 et 6coût très élevé d’un traitement par sofosbu-
On recommande l’association :vir ou daclatasvir (le prix définitif n’est pas
– sofosbuvir + ribavirine + interféron pen-encore fixé mais serait de quelques
dant 12 sem. ;dizaines de milliers d’euros), pourrait faire

envisager l’utilisation d’une bithérapie clas- – ou sofosbuvir + daclatasvir pendant
24 sem.sique (interféron alpha pégylé + ribavirine)
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ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE C (2) – ANTIPROTÉASES (1)

Télaprévir
INCIVO
2 cp. x 3/j (toutes les 8 h) à avaler entier 42 cp. 375 mg HOP I
avec de la nourriture. Traitement à admi- 168 cp. 375 mg HOP I
nistrer pdt 12 sem. dans le cadre d’une tri-
thérapie, en association avec l’interféron
alfa et la ribavirine

Bocéprévir
VICTRELIS
4 gél. x 3/j (toutes les 8 h) avec de la 336 gél. 200mg 3313,88 I 65 % 9,86
nourriture. La trithérapie débute après 4
sem. de bithérapie associant l’interféron
alfa et la ribavirine

Siméprévir
OLYSIO
1 gél. x 1/j pendant 12 sem., avec de la 7 gél. 150 mg HOP
nourriture. 28 gél. 150 mg HOP
A associer avec l’interféron alpha et la
ribavirine.

PROPRIÉTÉS ment. Le siméprévir ne peut être prescrit, lors
Le télaprévir, le bocéprévir et le siméprévir de la rédaction de ce chapitre, que sous forme
sont des inhibiteurs de la sérine-protéase d’ATU.
NS3/4A du VHC qui joue un rôle majeur dans CONTRE-INDICATIONS
la réplication du virus. Le télaprévir et le bocé- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un
prévir sont de très forts inhibiteurs de la répli- des excipients.
cation du VHC de génotype 1. Le siméprévir INCIVO : toute substance dont la métabolisa-
est également un très bon inhibiteur de la répli- tion dépend fortement du CYP3A ou induisant
cation du VHC de génotype 4. Ils peuvent le CYP3A. Grossesse/allaitement/absence de
entraîner rapidement des résistances donc doi- contraception.
vent tous être associés au peg-interféron alfa VICTRÉLIS : toute substance dont la métaboli-

sation dépend fortement du CYP3A4/5 ouet à la ribavirine.
induisant le CYP3A4/5. Grossesse/allaitement/

INDICATIONS absence de contraception. Hépatite auto-
Traitement de l’hépatite chronique virale C due immune.
au virus VHC de génotype 1 (télaprévir et OLYSIO: toute substance fortement inductrice
bocéprévir) ou 4 (siméprévir) chez les patients ou inhibitrice du CYP3A, ou dont la métabolisa-
adultes ayant une maladie hépatique compen- tion dépend fortement du CYP3A4 intestinal.
sée (au stade de fibrose F4 pour le siméprévir), Allaitement (risque non exclu).

Associations aux molécules suivantes :naïfs ou en échec après un précédent traite-
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE C (5)

Adaptation de la posologie de l’interféron pégylé (VIRAFERONPEG) et de la ribavirine

Test Diminuer la Diminuer Interrompre
ribavirine VIRAFERONPEG le traitement si :

à 600 mg/j de moitié si :
(1 gél. le matin et 2

le soir) si :

Hémoglobine < 10 g/dL < 8,5 g/dL

Hémoglobine avec Chute ≥ 2 g/dL sur 1 mois de traitement < 12 g/dL après
antécédents 1 mois de traitement
cardiaques à dose réduite

Leucocytes < 1 500/mm3 < 1 000/mm3

Neutrophiles < 750/mm3 < 500/mm3

Plaquettes < 50 000/mm3 < 25 000/mm3

Bilirubine conjuguée 2,5 x limite
supérieure de la
normale

Bilirubine non > 8,5 μmol/L > 68,4 μmol/L
conjuguée pendant plus de

4 sem.

Créatininémie > 177 μmol/L

ALAT/ASAT 2 x valeurs initiales
et > 10 x limite
supérieure de la
normale
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ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE C (3) – ANTIPROTÉASES (2)

Principaux médicaments contre-indiqués en association avec les antiprotéases

Nature de l’interaction Substances impliquées

Inducteurs de CYP3A Rifampicine, rifabutine, millepertuis,
(diminuent l’efficacité des inhibiteurs de dexaméthasone, carbamazépine,
protéase) phénytoine, phénobarbital

Inhibiteurs de CYP3A Antifongiques azolés, macrolides,
(risque de toxicité par accumulation des cimétidine, pamplemousse, INNTI (éfavirenz,
inhibiteurs de protéase) étravirine, névirapine), inhibiteurs de

protéases anti-VIH

L’efficacité des composés suivants est Antiarythmiques de classe I et III
augmentée avec INCIVO, VICTRÉLIS ou (amiodarone, flécainide, quinidine,
OLYSIO propafénone, etc.), dérivés de l’ergot,
Attention : risque de toxicité benzodiazépines (midazolam, triazolam,

etc.), statines (sauf fluvastatine), inhibiteurs
calciques, inhibiteurs de PDE5 (HTAP),
bosentan, salmétérol, immunosuppresseurs
(ciclosporine, sirolimus, tacrolimus),
astémizole, terfénadine

L’efficacité des composés suivants est Éthinylestradiol, déscitalopram,
diminuée avec INCIVO ou VICTRÉLIS désipramine, zolpidem
Risque d’inefficacité

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Les règles d’arrêt sont les suivantes :

Règles d’arrêt de la trithérapie comprenant un antiprotéase

Spécialité Télaprévir (INCIVO) Bocéprévir Siméprévir (OLYSIO)
(VICTRELIS)

Mesure de l’ARN À S4 et S12 À S8 et S24 À S4, S12 et S24
VHC

Arrêt de la Si ARN VHC ≥1000 Si ARN VHC ≥100 Si ARN VHC ≥ 25
trithérapie UI/mL UI/mL à S8 ou UI/mL à S4

détectable à S24

Arrêt du traitement Si ARN VHC Si détectable à S8 et Si détectable à S12
en cours détectable à S36 ou négatif à S24, ou S24

S48 poursuite jusqu’à
S36

OLYSIO : éviter une exposition directe impor- ment), anémie, symptômes anorectaux (hémor-
roïdes, proctalgie, prurit anal), nausées, diar-tante aux UV pendant le traitement.
rhées, vomissements.VICTRÉLIS et OLYSIO contiennent du lactose.
Bocéprévir : anémie, neutropénie, nausées,

EFFETS INDÉSIRABLES céphalées, asthénie.
Télaprévir : éruptions cutanées parfois sévères Siméprévir : éruption cutanée, prurit, bilirubiné-
pouvant évoluer jusqu’au syndrome de Lyell (la mie augmentée, réaction de photosensibilité

(peu fréquente).présence de bulles doit faire arrêter le traite-
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE C (6)

Adaptation de la posologie de l’interféron pégylé (PEGASYS) et de la ribavirine

Test Posologie de PEGASYS Posologie de la ribavirine

Neutropénie
< 750/mm3 135 μg Pas de modification
< 500/mm3 Arrêt Pas de modification

Thrombopénie
< 50 000/mm3 90 μg Pas de modification
< 25 000/mm3 Arrêt Pas de modification

Élévation des ALAT
1er temps 90 μg Pas de modification
2e temps si persistance Arrêt Pas de modification

Variation de l’hémoglobine

- Pas d’antecédent
cardiovasculaire
Hb < 12 g/dL Pas de modification Pas de modification
8,5 < Hb < 10,5 g/dL Pas de modification Arrêt
Hb < 8,5 g/dL Pas de modification 600 mg/j
- Antecédent
cardiovasculaire
Hb < 12 g/dL Pas de modification 600 mg/j
Chute Hb > 2 g/dL dans les Pas de modification Arrêt
4 premières sem.
Hb < 12 g/dL après 4 sem. Pas de modification Arrêt
de ribavirine à 600 mg/j
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ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE C (4) – INHIBITEURS DES PROTÉINES
NS5A ET NS5B (3)

Sofosbuvir
SOVALDI
Pré-transplantation : 1 cp./j pdt 48 sem. 28 cp. 400 mg HOP I
Post-transplantation : 1 cp./j pdt 24 sem.
De nouvelles indications vont se dévelop-
per. A associer ou non avec l’interféron
alpha et la ribavirine en fonction des géno-
types viraux.

Daclatasvir
BMS-790052
60 mg x 1/j 33 cp. 30 mg HOP
En association avec sofosbuvir 400 mg 33 cp. 60 mg HOP
pendant 24 sem. (± peginterféron alfa
± ribavirine)

PROPRIÉTÉS Allaitement.
Inhibiteurs pan-génotypiques de composants Cf. Interactions médicamenteuses.
essentiels à la réplication du virus de l’hé-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIpatite C :
Non recommandés pendant la grossesse :– daclatasvir : protéine NS5A qui participe à la
contraception efficace.réplication virale ;
Bilans hépatique, rénal et hématologique à réa-– sofosbuvir : protéine NS5B ARN-polymérase
liser avant traitement. Surveillance clinique etARN-dépendante.
biologique étroite à l’instauration.INDICATIONS
La présentation du daclatasvir contient duSofosbuvir : AMM.
lactose.Daclastavir : ATU de cohorte.
EFFETS INDÉSIRABLESTraitement du patient adulte atteint d’infection

virale C chronique : Très fréquents : fatigue, céphalées, nausée.
– qui présente une maladie à un stade avancé Fréquents : appétit diminué, anxiété, insomnie,
(avec fibrose hépatique F3/F4 ou manifesta- dépression, vertiges, bouffées de chaleur, dysp-
tions extra-hépatiques du VHC), sans alterna- née, douleur abdominale, myalgie, prurit, etc.
tive thérapeutique appropriée ;

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– ou qui est sur liste d’attente pour une trans-
Inducteurs puissants du CYP3A4 et de la Pgpplantation hépatique ou rénale et nécessite un

traitement pour éviter la réinfection par le (diminution de l’exposition), contre-indiqués
VHC ; avec le sofosbuvir et le daclatasvir : carbama-
– ou qui a subi une transplantation hépatique zépine, rifampicine, phénytoïne, phénobarbi-
et présente une récurrence agressive de l’in- tal, dexaméthasone, millepertuis.
fection. Inhibiteurs puissants du CYP3A4 (adaptation de
Le sofosbuvir est également pris en charge par posologie du daclatasvir) : amiodarone, cla-
l’assurance-maladie en cas de contre-indication rithromycine, érythromycine, itraconazole,
ou d’échec de traitement par une alternative kétoconazole, quinidine, ranolazine, ritonavir,
thérapeutique prise en charge. atazanavir, efavirenz, etc.
CONTRE-INDICATIONS Modafinil déconseillé avec le sofosbuvir.

Digoxine, rosuvastatine : prudence avec leHypersensibilité à l’un des composants.
Utilisation en monothérapie. daclatasvir.
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE C (7)

Cirrhose post-hépatitique C • Nettoyer et désinfecter immédiatement
une plaie puis mettre un pansement.Les complications et les traitements sont
Pas de précaution particulière pour la vais-les mêmes que pour la cirrhose alcoolique
selle.(sauf bien sûr l’hépatite alcoolique aiguë).
Le virus n’est pas transmissible par leLa transplantation est indiquée en cas de
simple baiser.cirrhose sévère, c’est-à-dire avec un taux
� Vie socialede prothrombine < 50 % et/ou compli-
Il n’y a aucune indication à isoler dans saquée d’ascite.
vie sociale une personne infectée par leL’infection récidive constamment sur le
VHC, qu’il s’agisse d’un adulte ou d’ungreffon ; elle peut entraîner une hépatite
enfant à la crèche ou à l’école.aiguë ou chronique. Elle évolue lentement
Les activités sportives sont autorisées ; envers la cirrhose. Le traitement par interfé-
cas de plaie ou coupure, effectuer immé-ron est difficile car il peut favoriser le rejet.
diatement une désinfection et un pan-Patients en attente de transplantation :
sement.traitement par sofosbuvir + daclatasvir jus-

qu’à la transplantation. Pour la personne infectée elle-même
• Pas de régime alimentaire particulier misPrécautions à prendre
à part l’arrêt définitif de la consommationen cas d’hépatite C
de boissons alcoolisées. Une consomma-Vis-à-vis de l’entourage
tion même modérée favorise la réplication

� Vie sexuelle virale et aggrave les lésions hépatiques.
Le risque de transmission du VHC par voie • Vaccination anti-hépatitique B.
sexuelle est très faible et touche plutôt les

Transmission de la mère à l’enfanthomosexuels (rapports anaux).
• En cas de vie sexuelle stable : dépister � Grossesse
le partenaire ; s’il est négatif, on conseille Elle est autorisée, même en cas de réplica-

tion virale. Le risque de transmission estpendant les règles ou en cas de lésion
faible ; il augmente avec la charge virale.génitale d’éviter les rapports ou d’utiliser
Le traitement est contre-indiqué pendantun préservatif. En dehors de ces situations,
la grossesse.l’utilisation d’un préservatif ne s’impose
L’accouchement par voie basse estpas.
autorisé.• En cas de partenaires multiples, conseil-

ler le préservatif qui protégera également � Allaitement
contre les autres maladies sexuellement Il est autorisé.
transmissibles.

Chez le nouveau-né de mère ayant une
� Entourage familial hépatite chronique C, la recherche de
• Éviter le contact potentiel avec du sang l’ARN viral doit être pratiquée 6 mois à

1 an après la naissance ; la recherche d’an-en ayant des objets de toilette person-
ticorps n’est utile qu’après 1 an (tempsnels : rasoirs, brosse à dents et autre maté-
nécessaire à l’élimination des anticorpsriel dentaire, coupe-ongles, matériel d’épi-
maternels).lation.

CONSENSUS
[1] Prise de position de l’AFEF sur les trithérapies (Peg-IFN + ribavirine + inhibiteur de pro-
téase) dans la prise en charge des malades atteints d’hépatite chronique C, AFEF, 2011
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HÉPATITE AUTO-IMMUNE (1)

Définition Le risque est l’évolution vers la cirrhose (le
carcinome hépatocellulaire est rare).

L’hépatite auto-immune (HCAI) est caracté-
Diagnosticrisée par une agression des hépatocytes
• Recherche d’auto-anticorps pour le diag-associée à la présence dans le sérum
nostic d’auto-immunité.

d’auto-anticorps. On distingue 2 types • Ponction-biopsie hépatique pour éva-
d’hépatite auto-immune en fonction du luer le retentissement hépatique.
type d’anticorps retrouvé : Un score d’hépatite auto-immune a été

proposé pour pouvoir faire facilement le– type I : anticorps anti-muscle lisse : les
diagnostic (cf. tableau Score diagnostiqueplus spécifiques sont ceux avec une spéci-
d’HCAI).ficité anti-actine ; on trouve aussi des anti-
• Préthérapeutique : diagnostic d’HCAIcorps anti-SLA; forme typique de la femme
certain si total > 15 et probable si total

vers 40 ans ; entre 10 et 15.
– type II : anticorps anti-LKM 1 (Liver Kid- • Post-thérapeutique : diagnostic d’HCAI
ney Microsomal) et anticorps anti-LC1; cette certain si total > 17 et probable si total

entre 12 et 17.forme touche plutôt les enfants.
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HÉPATITE AUTO-IMMUNE (2)

Traitement tir de la rémission biologique (qui doit inter-
venir entre 7 à 15 j) définie par des transami-Corticothérapie et immunosuppresseur
nases inférieures à 2 fois la normale.

� Traitement d’attaque En cas d’échec après 15 j de corticothérapie,
La prednisone (CORTANCYL) à la dose de on augmente la posologie à 2 mg/kg/j.
1 mg/kg/j est utilisée. Certains proposent On peut adjoindre d’emblée de l’azathioprine
en première intention le budesonide (ENTO- (IMUREL) 1 à 2 mg/kg/j pour diminuer la
CORT) 9 mg en une prise le matin. posologie de la corticothérapie et limiter les

effets secondaires.La posologie est rapidement diminuée à par-

Semaine Prednisone seule Traitement combiné
(mg)

Prednisone (mg) Azathioprine (mg)

1 60 30 50

2 40 20 50

3 30 15 50

4 30 15 50

5 20 10 50

On peut proposer de ne diminuer la corti-
La rémission est définie par :

cothérapie que lorsque les transaminases – l’absence de signe clinique ;
deviennent < 2N. – la normalisation des transaminases ou,

à défaut, leur diminution à moins de 2 fois
� Traitement d’entretien la normale ;
Il a pour but l’obtention d’une rémission – la normalisation des gammaglobulines,

des IgG et de la bilirubine ;histologique, qui apparaît après 6 mois à
– la disparition des signes histologiques2 ans de traitement.
d’activité.

On utilise l’azathioprine (IMUREL) à la posolo-
En cas d’échec, on peut proposer le myco-gie de 1 à 2 mg/kg/j. Le CORTANCYL est par-
phénolate mofétil (CELLCEPT) ou la ciclospo-fois poursuivi à faible dose : 5 à 15 mg/j.
rine (SANDIMMUN).La durée totale du traitement est de

18 mois au minimum. Formes particulières
En cas de récidiveL’arrêt de l’azathioprine (IMUREL) peut être
50 % des patients récidivent, souvent dansenvisagé après 5 ans. Une ponction-bio-
les 6 mois qui suivent l’arrêt du traitement.psie hépatique de contrôle est nécessaire
Un traitement identique au précédent doitavant l’arrêt du traitement.
alors être repris.

� Mesures associées En cas de cirrhose
Le sevrage de la corticothérapie devant La survie n’est que de 50 % à 5 ans.
être rapide, on propose transitoirement, si La transplantation hépatique peut être
besoin, une supplémentation potassique. indiquée. Les récidives sur le greffon sont
Si la corticothérapie se prolonge, on exceptionnels (en l’absence d’infection par
ajoute un traitement préventif de l’ostéo- le virus de l’hépatite C).
porose ; par exemple biphosphonate, En cas d’hépatite chronique C associée
ACTONEL 5 : 1 cp./j ou ACTONEL 35 : Le traitement par interféron doit être dis-
1 cp./sem. à associer à une supplémenta- cuté au cas par cas car il risque d’entraîner
tion en calcium et vitamine D type CACIT une poussée d’hépatite auto-immune (cf.

Hépatite chronique C).VITAMINE D3 1 000 mg/880 UI 1 sach./j.
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HÉPATITE AUTO-IMMUNE (3)

Score diagnostique d’HCAI (hépatite chronique auto-immune)

1 Sexe féminin + 2

2 Rapport phosphatases alcalines/ALAT :

- < 1,5N + 2

- compris entre 1,5 et 3N 0

- > 3N - 2

3 Gammaglobulines ou IgG :

- > 2N + 3

- comprises entre 1,5 et 2N + 2

- comprises entre 1 et 1,5N + 1

- < 1N 0

4 Anticorps antinucléaires, anti-muscles lisses, anti-LKM1 :

- > 1/80 + 3

- = 1/80 + 2

- = 1/40 + 1

- < 1/40 0

5 Anticorps anti-mitochondries positifs - 4

6 Marqueurs viraux :

- positifs - 3

- négatifs + 3

7 Prise de médicaments hépatotoxiques :

- oui - 4

- non + 1

8 Consommation alcoolique :

- < 25 g/j + 2

- > 60 g/j - 2

9 Histologie hépatique :

- hépatite d’interface + 3

- infiltrat lymphoplasmocytaire prédominant + 1

- présence de rosettes + 1

- aucune de ces lésions - 5

- lésions biliaires - 3

- autres lésions - 3

10 Maladies auto-immunes associées + 2

11 Séropositivité pour d’autres autoanticorps + 2

12 HLA-DR3 ou DR4 + 1

13 Réponse au traitement :

- complète + 2

- rechute + 3

• En préthérapeutique, le diagnostic d’hépatite auto-immune est certain si le total est
> 15 et probable s’il se situe entre 10 et 15.
• En post-thérapeutique, le diagnostic d’hépatite auto-immune est certain si le total est
> 17 et probable s’il se situe entre 12 et 17.
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HÉMOCHROMATOSE (1)

Hémochromatose génétique
La biopsie du foie, dont le but est de
rechercher une fibrose, voire une cirrhoseUn consensus a été proposé par l’HAS
mais pas de porter le diagnostic d’hé-pour la prise en charge de l’hémochroma-
mochromatose, est réservée aux patientstose [1]. ayant au moins un des critères suivants :

L’hémochromatose génétique est une mala- – transaminases > 2 N ;
die autosomique récessive caractérisée par – ferritine > 1 000 μg/L ;

– hépatomégalie.une augmentation de l’absorption intesti-
nale du fer qui conduit donc à une surcharge

Traitementde l’organisme en fer. Les anomalies biolo-
Il repose sur les saignées.giques du bilan martial sont précoces alors
� Enlever l’excès de ferque les signes cliniques sont tardifs.
Phlébotomie de 500 mL de sang 1 à 2 fois
par sem. :La prise en charge de l’hémochromatose
– = 25 à 50 L de sang/an ;génétique a été profondément modifiée
– = 12 à 35 g de fer enlevé.par la découverte du gène de l’hémochro-
Surveillance de la protidémie, du fermatose (gène HFE) et de la mutation res-
sérique, de la transferrine et de la ferritineponsable de la maladie : mutation C282Y

(remplacement d’une cystéine en tyrosine tous les 2 à 3 mois.
en position 282). L’objectif est l’obtention et le maintien

d’une ferritine � 50 ng/mL.
� Prévenir la réaccumulation du fer

Diagnostic Phlébotomie de 500 mL de sang tous les
1 à 3 mois.Le diagnostic reposait classiquement sur
Surveillance annuelle du fer sérique, de lale dosage pondéral du fer intrahépatique
transferrine et de la ferritine tous les 2 àaprès réalisation d’une ponction-biopsie
3 mois.du foie. En 2000, le diagnostic repose sur Lorsque les saignées sont provisoirement

la recherche de la mutation C282Y qui contre-indiquées, la déféroxamine (DESFÉ-
doit être retrouvée à l’état homozygote RAL) peut être utilisée.
pour que le patient soit malade. Chez les

Dépistage
patients hétérozygotes pour la mutation

Il concerne d’abord les apparentés au pro-C282Y, une autre mutation associée,
bant au 1er degré : frères, sœurs, enfants. Ilappelée H63D (remplacement d’une histi- sera ensuite étendu à la descendance des

dine par un acide aspartique) à l’état homozygotes et hétérozygotes dépistés.
hétérozygote peut être associée à une sur- Le dépistage est fondé sur la recherche de
charge en fer. Il s’agit alors d’hétérozy- la mutation du gène. Les parents sont sou-
gotes composites. Les hétérozygotes vent âgés et s’ils sont porteurs de la muta-
composites peuvent avoir une surcharge tion, déjà malades. Sinon, le dépistage
en fer, moins importante que lors d’une repose sur le bilan martial et seulement s’il
hémochromatose génétique ; il ne s’agit est anormal, sur la recherche d’une

mutation.pas stricto sensu d’une hémochromatose.
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CHÉLATEUR DU FER

Déféroxamine
DESFÉRAL
20 à 60 mg/kg/j, la voie d’administration 1 fl. + solv. 6,63 I 100 % 6,63
est à adapter à chaque patient
Idéalement, voie SC lente continue sur 8 à
12 h par pompe miniaturisée
Voie IM seulement si voie SC impossible
Voie IV pendant une transfusion

PROPRIÉTÉS du fer sérique chez l’enfant ; de plus, le traite-
Agent chélateur des anions trivalents: ion fer- ment de la mère par la déféroxamine semble
rique et ion aluminium trivalents. sans retentissement sur les concentrations en
La déféroxamine est capable de fixer le fer fer de l’enfant.
libre du plasma ou des cellules pour former le Allaitement : absence d’information sur le pas-
complexe ferrioxamine qui est éliminé dans les sage de la substance active dans le lait.
urines et les fécès. La déféroxamine réduit En cas de perfusion trop rapide : risque de réac-
ainsi les dépôts pathologiques de fer dans les tion vasomotrice (hypotension, collapsus,
organes. tachycardie, érythème).
La déféroxamine est rapidement absorbée EFFETS INDÉSIRABLES
après administration par bolus intramusculaire Douleurs, tuméfaction, érythème, prurit au
ou perfusion lente sous-cutanée, mais son point d’injection.
absorption gastro-intestinale est médiocre. Fréquemment myalgies et arthralgies.

Nausées, vomissements, fièvre, urticaire,INDICATIONS
asthme, douleurs abdominales.Hémochromatose primitive non curable par
Troubles visuels et auditifs, surtout en cas desaignées.
ferritine basse, nécessitant l’interruption immé-Hémosidérose secondaire.
diate de la déféroxamine.Intoxications martiales aiguës.
Majoration de l’encéphalopathie des dialysés.Intoxication aluminique chez l’insuffisant rénal
Retards de croissance, notamment chezdialysé.
l’enfant.Test au DESFÉRAL : diagnostic de l’intoxication
Syndrome de détresse respiratoire de l’adulte.aluminique.
Infections à Yersinia enterocolitica et pseudotu-

CONTRE-INDICATIONS berculosis en cas de surcharge en fer : inter-
Grossesse et allaitement. rompre le traitement, pratiquer les tests bacté-
Hypersensibilité à la déféroxamine. riologiques et une antibiothérapie.
Insuffisance rénale sévère non dialysée.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESInfection bactérienne évolutive.
Solution injectable d’héparine.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Vitamine C : la prise concomitante de vitamine
Grossesse : aucun effet malformatif ou fœto- C augmente l’excrétion du fer ; il existe un
toxique particulier mais à n’utiliser qu’en cas risque d’insuffisance cardiaque en début de
de nécessité absolue : en cas d’intoxication traitement.
maternelle sévère au fer, on ne retrouve pas Cesser l’administration de déféroxamine 48 h

avant une scintigraphie.d’augmentation parallèle des concentrations
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HÉMOCHROMATOSE (2)

Éléments standard de prise en charge de l’hémochromatose HFE
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HÉMOCHROMATOSE (3)

Hémochromatose secondaire associée au syndrome métabolique pour
limiter le risque de greffe d’un carcinomeL’hémochromatose secondaire est une
hépatocellulaire.surcharge en fer secondaire à une autre

maladie : thalassémie, drépanocytose, Causes d’élévation de la ferritine
en dehors de l’hémochromatoseanémie réfractaire, myélodysplasie. L’hé-

– Hémochromatose génétique.modialysé chronique peut également
– Hémochromatose secondaire.avoir une surcharge ferrique. On la traite
– Alcoolisme.éventuellement par déféroxamine (DESFÉ- – Cytolyse hépatique.

RAL) pendant la dialyse. – Cancers.
– Hypothyroïdie.Pour certains, les saignées pourraient
– Syndrome métabolique.avoir un intérêt en cas d’hyperferritinémie

CONSENSUS
[1] Prise en charge de l’hémochromatose liée au gène HFE (hémochromatose de type 1),
HAS, 2005
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CIRRHOSE NON COMPLIQUÉE (1)

La cirrhose alcoolique représente 90 % des cirrhoses en France. L’examen histologique
apporte la preuve du diagnostic en montrant l’association d’une fibrose extensive et de
nodules de régénération. La ponction-biopsie hépatique n’est pas forcément indiquée chez
tous les patients.
Le risque de décompensation est de 10 % par an.
La complication la plus fréquente est l’ascite.
20 % des patients développent un carcinome hépatocellulaire.

Classification pronostique de Child-Pugh*

1 POINT 2 POINTS 3 POINTS

Encéphalopathie Absente Confusion Coma

Ascite Absente Contrôlable par le Réfractaire
traitement médical

Bilirubine < 35 μmol/L 35 à 50 μmol/L > 50 μmol/L

Albumine > 35 g/L 28 à 35 g/L < 28 g/L

Taux de > 50 % 40 à 50 % < 40 %
prothrombine

Principales causes des cirrhoses
– Alcool.
– Virus : VHB et VHC.
– Surpoids, syndrome métabolique.
– Cirrhose biliaire primitive et secondaire à une cholestase chronique (lithiase, sténose, cho-
langite sclérosante primitive, pancréatite chronique, etc.).
– Hépatite auto-immune.
– Hémochromatose, maladie de Wilson, déficit en alpha-1-antitrypsine.
– Gène au retour veineux : syndrome de Budd-Chiari, maladie veino-occlusive, insuffisance
cardiaque.
– Causes médicamenteuses.

* Le score est établi en additionnant les points de chaque item :
- score de 5 ou 6 : classe A ;
- score de 7 à 9 : classe B ;
- score de 10 à 15 : classe C.
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CIRRHOSE NON COMPLIQUÉE (2)

Traitement étiologique ment une complication spécifique de la
cirrhose alcoolique.• En cas de cirrhose alcoolique l’arrêt de
Transplantation hépatiquel’alcool total et définitif (cf. Sevrage alcoo-
Cf. Chapitre spécifique.lique) permet de stabiliser les lésions et
Les indications sont schématiquement :d’améliorer la fonction hépatocellulaire.
– une cirrhose sévère (Child C) ;• Le traitement étiologique est beaucoup
– une cirrhose Child B grave, c’est-à-diremois efficace dans les autres causes.
compliquée d’une ascite réfractaire ou

Les neurosédatifs doivent être évités en d’hémorragies digestives à répétition ou
raison de l’insuffisance hépatocellulaire. d’une encéphalopathie hépatique invali-
• En cas d’intoxication alcoolo-tabagique, dante ne s’améliorant pas après plusieurs
dépister les cancers ORL, stomatologiques, semaines de traitement symptomatique ;
broncho-pulmonaires et œsophagiens. – un carcinome hépatocellulaire si

tumeur unique < 5 cm ou 2 à 3 nodules
Traitement des complications < 3 cm.

Le score MELD (Model for End-stage LiverCf. Chapitres spécifiques.
Disease) est utilisé pour discuter de l’ins-Elles sont les mêmes pour toutes les cirr-
cription d’un patient sur liste. Ce score (dehoses quelle que soit leur étiologie.
6 à 40) permet d’évaluer le risque de

Certaines particularités doivent être souli- décès lié au foie à 3 mois. Un score > 17
gnées : est en faveur de la transplantation et < 15
– la cirrhose biliaire primitive se en défaveur.
complique très rarement de carcinome MELD score : 3,8 x ln (bilirubine mg/dL)
hépatocellulaire ; + 11,2 x ln (INR) + 9,6 x ln (créatinine

mg/dL).– l’hépatite alcoolique aiguë est évidem-
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CIRRHOSE COMPLIQUÉE (1)

Hémorragie digestive En pratique, on associe souvent la ligature
par hypertension portale aux �-bloquants.

En cas d’échec, on peut proposer une déri-La prise en charge repose sur la confé-
vation porto-cave chirurgicale ou percuta-rence de consensus de l’EASL [1].
née (TIPS) (cf. Ascite), voire une transplan-
tation hépatique.L’hypertension portale est responsable de

75 % des hémorragies digestives chez le � Prévention primaire
cirrhotique. Le mécanisme est la rupture Une gastroscopie annuelle est indiquée
de varices œsophagiennes ou cardiotubé- chez tout patient cirrhotique n’ayant pas
rositaires. Les autres causes sont principa- de varices œsophagiennes ou cardiotubé-lement les ulcères et ulcérations digestives

rositaires.dont la fréquence est augmentée.
La prévention primaire de la rupture de
varices est indiquée chez les patients

Traitement curatif ayant des varices de grade II ou III. Le trai-
Le traitement est décrit dans le chapitre tement médical par �-bloquants non car-
Hémorragie digestive. diosélectifs doit être proposé en première
La prévention des infections (péritonite intention du fait de son faible coût et de

sa simplicité. L’interruption du traitementbactérienne spontannée) est systéma-
est délétère ; il doit donc être poursuivi àtique : NOROXINE 400 mg/12 h ou OFLOCET
vie. En cas de contre-indication aux �-blo-200 mg/12 h.
quants ou de présence de grosses varices

Traitement préventif ou de signes rouges sur des petites
varices, une ligature élastique est préfé-� Prévention secondaire
rable.Deux types de traitement peuvent être
Les mécanismes d’action sont une diminu-proposés :
tion du débit cardiaque, une diminution– la ligature élastique des varices par voie
du débit portal et une diminution de laendoscopique jusqu’à éradication : en
pression portale.général on pratique 4 à 6 séances espa-
On utilise le propranolol (AVLOCARDYL) :cées de 2 à 3 sem. ;
1 cp. (40 mg) x 3 à 4/j ou AVLOCARDYL LP

– un traitement médical par bêtablo- (cp. 160 mg) : 1 cp./j le matin ou le nadolol
quants non cardiosélectifs sans ASI type (CORGARD) : 1 cp. (80 mg) le matin.
propranolol (AVLOCARDYL) 1 cp. (40 mg) x 3 La posologie doit être adaptée à chaque
à 4/j ou AVLOCARDYL LP (cp. 160 mg) patient, le but étant de faire diminuer la
1 cp./j le matin ou nadolol (CORGARD) 1 cp. fréquence cardiaque de 25 % par rapport
(80 mg) le matin. à la fréquence avant traitement.
La posologie doit être adaptée à chaque En cas de contre-indication aux �-blo-
patient, le but étant de faire diminuer la quants et/ou en cas de signes rouges à la
fréquence cardiaque de 25 % par rapport gastroscopie, on propose un traitement

endoscopique par ligature élastique.à la fréquence avant traitement.
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Ascite non infectée volémique par des solutés macromolécu-
laires, par exemple : albumine humaineTraitement curatif [1]
20 % (ALBUMINE HUMAINE BAXTER) : 1 fl. de

� Règles hygiéno-diététiques
100 mL (20 g) pour 2 L d’ascite évacués àLe traitement peut être fait en ambulatoire
partir du 5e L.si l’ascite n’est pas trop importante, c’est-

à-dire si elle ne nécessite pas de ponction Ascite réfractaire : inefficacité de toutes les
évacuatrice. mesures médicales y compris (en l’absence

de contre-indication) ALDACTONE :Régime désodé peu restrictif (2 à 3 g de
400 mg/j et LASILIX 160 mg/j.sel/24 h), souvent hypercalorique et nor-

moprotidique du fait de la dénutrition ; les
Surveillance du traitement d’une ascitesels de régime de type sel de potassium

(XAL) sont autorisés sous couvert d’un • Efficacité
– Clinique : perte de 500 g/j sous diuréti-contrôle régulier de la kaliémie ; en cas
ques ; diurèse > 1 L/j ; périmètre ombilical.d’hyponatrémie, on associe une restriction
– Biologie : natriurèse > 25 mmol/jhydrique. Ce traitement peut être suf- (1,5 g/j).

fisant. • Tolérance
– Clinique : T°, PA, fréquence cardiaque,� Traitement diurétique
examen cutané, recherche d’une encépha-Il permet d’accroître la natriurèse. Le but
lopathie.est l’obtention d’une perte de poids de – Biologie : natrémie, kaliémie, urémie,

500 g/j. créatininémie x 1 à 2/sem. ; bilan hépa-
• Traitement salidiurétique per os, le plus tique x 1/sem.

La présence d’une diurèse sodée sanssouvent inhibiteurs de l’aldostérone, spiro-
perte de poids témoigne d’un non-respectnolactone (ALDACTONE) : 100 à 300 mg/j
du régime désodé.(cp. à 50 et 75 mg) sous contrôle clinique

et biologique régulier. L’efficacité de ce
� Autres traitementstype de diurétique est retardée de 48 à
On les utilise lorsque l’ascite devient diffi-72 h.
cilement ponctionnable ou lorsque les• On peut également utiliser un diurétique
hospitalisations se répètent souvent.de l’anse type furosémide (LASILIX) : 20 à
• Shunt porto-sus-hépatique par voie160 mg/j sous contrôle clinique et biolo-
transjugulaire ou TIPS (Transjugular Intra-gique régulier, voire une association de
hepatic Portosystemic Shunt) : c’est la miseplusieurs diurétiques (hypo- et hyperkalié-
en place par voie transjugulaire d’une pro-miants) : MODURÉTIC ou ALDACTAZINE : 1 à
thèse expansible intrahépatique après2 cp./j.
dilatation d’un trajet entre les veines sus-

Contre-indications aux diurétiques : hépatiques et intrahépatiques ; c’est donc
– natrémie < 130 mmol/L ; l’équivalent d’une anastomose porto-cave
– créatininémie > 100-120 μmol/L ; par voie percutanée. On utilise cette
– kaliémie < 3,5 mmol/L si diurétique méthode en cas d’ascite réfractaire, danshypokaliémiant ou > 5,5 si diurétique

l’attente d’une transplantation hépatique,hyperkaliémiant.
si le délai d’attente prévisible est > 6 mois.

� Ponctions d’ascite évacuatrices • Shunt péritonéo-jugulaire (valve de Le
Elles sont indiquées si le traitement diuré- Veen) ; il n’est plus utilisé en raison de ses
tique est inefficace ou contre-indiqué ou nombreuses complications : infection,
bien lorsqu’il existe une gêne fonction- obturation du shunt.
nelle. • Anastomose porto-cave : elle n’est plus
Plusieurs litres d’ascite peuvent être éva- utilisée du fait de la mortalité et de la mor-

bidité qu’elle entraîne.cués à chaque séance. Une compensation
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Infection spontanée 48 h d’apyrexie. La durée totale de l’anti-
du liquide d’ascite [1] biothérapie est de 5 à 7 j.

Le pronostic est sévère : 50 % de décès àC’est une des principales causes de morta-
1 mois et 75 % à 1 an ; le décès n’est paslité. Le risque de récidive est de 40 à 70 %
dû à l’infection elle-même mais à la gra-à 1 an. La translocation bactériennne est
vité de l’insuffisance hépatique.à l’origine d’infections à germes digestifs

qui sont les plus fréquentes. Apport d’albumine
L’apport d’albumine humaine 20 % (ALBU-

L’infection spontanée du liquide d’ascite
MINE HUMAINE BAXTER) est systématiqueest définie par un nombre de polynu-
en cas d’infection d’ascite car il réduit l’in-cléaires neutrophiles altérés dans l’ascite

> 250/mm3 ; la présence de germes n’est cidence de l’insuffisance rénale et la mor-
pas indispensable pour affirmer l’infection. talité : J1 : 1,5 g/kg et J3 : 1 g/kg.

Prévention
Mise en condition du patient

� Prévention secondaire
C’est une urgence médicale, le pronostic La prévention des récidives par de la nor-
vital est en jeu. floxacine (NOROXINE 400) : 1 cp. (400 mg)
• Hospitalisation en médecine. en 1 prise/j, permet de limiter les récidives.
• Mesures hygiéno-diététiques identiques

� Prévention primaire
à celles de l’ascite non infectée. Elle est discutée. On peut proposer de la

norfloxacine (NOROXINE 400) : 1 cp.Antibiothérapie
(400 mg) en 1 prise/j chez les patients

En urgence, dès les prélèvements bactério- ayant moins de 10 g/L de protides dans
logiques effectués (ascite, sang, urine), le liquide d’ascite car le risque d’infection
sans en attendre les résultats mais à adap- est alors élevé.
ter secondairement à l’antibiogramme ;

Syndrome hépato-rénalantibiotiques à bonne diffusion dans le
C’est l’apparition d’une insuffisance rénaleliquide d’ascite, si possible non métabo-
fonctionnelle mais qui a la particularité delisés par le foie, actifs sur les germes ren-
ne pas répondre au remplissage vascu-contrés : bacilles Gram- (Escherichia coli,
laire.Klebsiella) et cocci Gram+, par exemple :
On distingue :– en l’absence d’allergie : amoxicilline
– le syndrome hépato-rénal de type 1 :+ acide clavulanique (AUGMENTIN) IV : 1g/8 h ;
insuffisance rénale aiguë rapidement évo-– ou céphalosporine de 3e génération,
lutive en moins de 15 j (survie < 15 j) ;ceftriaxone (ROCÉPHINE) : 2 g IV/24 h en
– le syndrome hépato-rénal de type 2 :1 inj. ;
insuffisance rénale moins sévère et d’évo-– et/ou association à une fluoroquinolone,
lution plus lente.ofloxacine (OFLOCET) IV : 200 mg/12 h.
Le traitement curatif est la transplantationUn contrôle bactériologique du liquide
hépatique. Dans l’attente, on peut pro-d’ascite est nécessaire après 48 h de trai-
poser :tement.
– un traitement vasoactif, terlipressine
(GLYPRESSINE) : 1 mg x 2 à 4 /j en IV asso-Les aminosides sont contre-indiqués chez
cié à une expansion volémique par albu-le cirrhotique.
mine humaine 20 % ;
– un TIPS.Le relais peut se faire par voie orale après

CONSENSUS
[1] Revising consensus in portal hypertension : Report of the Baveno V consensus workshop
on methodology of diagnosis and therapy in portal hypertension, EASL, 2010
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CIRRHOSE COMPLIQUÉE (4)

médiocre, on peut remplacer les protéinesComplications pleuro-pulmonaires
animales par des protéines végétales.Hydrothorax hépatique • Limitation de l’absorption d’ammoniac,

C’est une pleurésie chez un cirrhotique en lactulose (DUPHALAC) 2 càs ou sach. x 3/j
l’absence de toute pathologie cardiaque ou (20 à 60 g/j) per os ou en lavement. En
pulmonaire. Elle se traite comme une ascite. traitement d’attaque on peut augmenter
En cas de récidive, on peut proposer un TIPS la posologie jusqu’à 90 g/j. Le lactitol
avant une transplantation ou bien, à défaut, (IMPORTAL) peut être utilisé à la même
une pleurodèse chimique sous thracoscopie. posologie.

• Antibiothérapie orale visant à réduire laSyndrome hépato-pulmonaire
flore colique productrice d’urée : amino-(5 % des cirrhotiques)
side par voie orale, néomycine (NÉOMYCINE

Il est défini par une hypoxémie (PaO2 DIAMANT) : jusqu’à 6 g/j (cp. 250 mg). Un
< 70 mmHg), une élévation du gradient faible pourcentage du médicament est
alvéolo-artériel en O2 > 20 mmHg et une absorbé, d’où la nécessité de surveiller de
vasodilatation pulmonaire. L’hypoxémie est façon rapprochée la fonction rénale. La
majorée par l’orthostatisme. Le traitement rifaximine (antibiotique encore non dispo-
repose sur la transplantation. En attendant, nible en France) a montré son efficacité à
on propose une oxygénothérapie. la dose de 550 mg x 2/j.

L’efficacité de ces traitements est limitée etHypertension portopulmonaire
c’est plutôt le traitement du facteur déclen-(2 à 5 % des cirrhotiques)
chant qui permettra de sauver le patient.Elle est définie par une élévation de la • La transplantation hépatique peut être

pression artérielle pulmonaire moyenne indiquée en cas d’encéphalopathie invali-
(PAPm > 25 mmHg). Les �-bloquants dante, chez un patient sevré et ayant
deviennent contre-indiqués. Le traitement moins de 65 ans.
repose sur la transplantation hépatique. Traitement préventif
Encéphalopathie hépatique

Interdiction de tout médicament sédatifElle reflète la gravité de l’insuffisance
chez un cirrhotique. L’insomnie (inversionhépatique. Sa survenue doit faire recher-
du rythme nycthéméral) du cirrhotique estcher une cause de décompensation.
un des premiers signes d’encéphalopa-
thie ; la prescription de somnifères ne peutFacteurs déclenchants
qu’aggraver la maladie du foie.d’une encéphalopathie hépatique

– Infection : ascite, sang, urine. • Régime limité en protides à 1 g/kg/j.
– Hémorragie digestive. • Lactulose (DUPHALAC) : 1 à 2 sach. x 2 à
– Troubles hydroélectrolytiques et insuffi- 3/j ; la posologie idéale est celle qui per-
sance rénale. met d’obtenir 2 selles/j.
– Hépatite (alcoolique, virale, médica- Carcinome hépatocellulaire
menteuse). Cf. Chapitre Cancer du foie.
– Prise de toxiques : médicaments séda- La transplantation hépatique ou à défaut
tifs ; intoxication alcoolique aiguë. la chirurgie d’exérèse est le seul traitement
– Constipation. curatif.
– Régime trop riche en protides. En cas de contre-indication, on peut pro-
– Anastomose porto-cave (chirurgicale, poser une destruction tumorale par radio-
percutanée ou shunts spontanés). fréquence, une chimio-embolisation ou un
– Carcinome hépatocellulaire. traitement par sorafénib (NEXAVAR).

Hépatite alcoolique aiguë
Traitement curatif Cf. Chapitre suivant.
• Prise en charge en milieu médical. L’arrêt définitif de l’absorption de toute
• Arrêt de tous les médicaments sédatifs. boisson alcoolisée est indispensable.
• Réduction de la production d’ammo- Dans les formes sévères, une corticothéra-
niac : régime pauvre en protides (< 20 g/j) pie orale par prednisolone (SOLUPRED) :
pendant 48 h puis augmentation progres- 40 mg/j pendant 28 j est indiquée car elle

améliore le pronostic.sive jusqu’à 1 g/j. Si la tolérance est
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HÉPATITE ALCOOLIQUE AIGUË

Diagnostic avec ASAT > ALAT ; hyperbilirubinémie à
prédominance conjuguée, hyperleucocy-Le diagnostic, évoqué sur la clinique et la
tose à polynucléaires neutrophiles.biologie, est prouvé par l’étude histolo-
Ponction-biopsie hépatiquegique du foie. L’hépatite alcoolique est
Elle est indispensable en cas de formesouvent associée à une cirrhose mais peut
sévère (c’est-à-dire avec un score de Mad-également survenir sur un foie non cirrho-
drey > 32) afin d’obtenir une certitude dia-tique.
gnostique : la présence d’une hépatite

Clinique alcoolique à l’examen histologique est
Les signes sont aspécifiques : hépatomé- une indication à la corticothérapie.

La biopsie est réalisée par voie transparié-galie, fièvre, ictère, douleur de l’hypo-
tale ou, en cas de troubles de l’hémostasecondre droit.
(ce qui est fréquent dans les formes

Biologie sévères), par voie transjugulaire (pla-
Les anomalies sont évocatrices : transami- quettes < 50 000/mm3 ; taux de

prothrombine < 50 %).nases augmentées jusqu’à 10N environ

Une hépatite alcoolique aiguë est définie comme sévère si l’indice de Maddrey est de 32.
Indice de Maddrey = 4,6 x (temps de Quick du patient [s] - temps de Quick du témoin [s])
+ (bilirubine [μmol/L]/17).
En pratique, il s’agit souvent des patients ayant une bilirubine totale > 100 μmol/L et un
taux de prothrombine < 50 %.
À l’histologie, les lésions retrouvées sont des foyers de nécrose hépatocytaire, un infiltrat
inflammatoire à polynucléaires neutrophiles autour des hépatocytes nécrosés et des corps
de Mallory.

Traitement
Du fait du risque infectieux chez ces

Abstinence alcoolique patients, il faut éviter de débuter une corti-
cothérapie sans la preuve histologique deElle est indispensable et permet d’obtenir
l’hépatite alcoolique aiguë.

la guérison dans les formes mineures. Une
hospitalisation de quelques jours peut être Lorsque la corticothérapie est contre-indi-
nécessaire. quée, on peut proposer de la pentoxifylline
Une polyvitaminothérapie B, VITAMINE B1- (TORENTAL) qui a une action anti-inflam-
B6 BAYER : 1 cp. x 3/j, permet de prévenir matoire. Certains l’associent systémati-
l’encéphalopathie de Gayet-Wernicke. quement à la corticothérapie. D’autres
Les médicaments sédatifs sont interdits. proposent la N-acétylcystéine.

Corticothérapie Pronostic

La survie spontanée des formes sévèresElle est indiquée dans les formes sévères,
définies par un score de Maddrey de est de l’ordre de 50 % à 1 mois. Sous
32, et en l’absence d’infection non SOLUPRED, la survie atteint 70 % à 1 mois.
contrôlée. En l’absence d’amélioration sous SOLU-

PRED, une transplantation hépatique enOn utilise la prednisolone (SOLUPRED) :
urgence peut être proposée dans le cadre40 mg/j en une prise le matin pendant
de protocoles, même en l’absence d’une28 jours, avec un arrêt brutal en fin de trai-

tement. période d’abstinence supérieure à 6 mois.
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Cancer primitif du foie [1]
Chez un patient ayant une cirrhose, le

Carcinome hépatocellulaire diagnostic peut reposer sur les examens
C’est le cancer primitif du foie le plus fré- radiologique lorsque la tumeur mesure
quent. Il se développe habituellement sur plus de 1 cm ; dans ce cas, la biopsie

hépatique n’est pas obligatoire.une cirrhose.

Attitude diagnostique face à un nodule découvert en échographie
chez un patient cirrhotique*

Nodule découvert en échographie
chez un malade atteint de cirrhose

< 1 cm

Écho/3 mois

Stabilité

≥ 1 cm

Augmentation
diamètre/

modification
d’aspect

Autre examen
(TDM/IRM)

Non

ou PBH

Oui

CHC

TDM ou IRM
4 phases

Image
hypervascularisée

avec wash-out

La décision thérapeutique dépend de la tronc porte, veines sus-hépatiques) et de
la fonction hépatique.taille et du nombre de tumeurs, de leur

extension à distance (poumon, surrénales,

* Le wash-out est une hypodensité ou hypointensité à la phase portale ou à la phase tardive après
injection du produit de contraste, par rapport au parenchyme non tumoral.
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� Chirurgie – < 3 cm de diamètre ;
– non superficielles ;Transplantation hépatique
– situées à distance du hile et des voiesC’est le meilleur traitement lorsqu’elle est
biliaires.possible.
La radiofréquence peut également êtreLes indications sont :
pratiquée en peropératoire.– tumeur unique < 5 cm ;

– 2 à 3 nodules < 3 cm; Traitement palliatif
• Chimio-embolisation artérielle– absence de thrombose portale ou sus-

hépatique, même segmentaire. La vascularisation du carcinome hépato-
cellulaire est principalement artérielle.Dans ces cas, la survie rejoint celle des

patients transplantés pour cirrhose sans La chimio-embolisation consiste à injec-
ter dans l’artère hépatique un mélangecarcinome hépato-cellulaire : 60 à 80 %

de survie à 5 ans. LIPIODOL-cisplatine qui va se concentrer
dans le foie tumoral ; cette injection estRésection tumorale
suivie d’une obstruction de l’artère hépa-Moins de 10 % des patients peuvent en
tique par du SPONGEL. Le traitement doitbénéficier. Les conditions d’opérabilité
être renouvelé tous les 2 à 4 mois.sont :
C’est le traitement palliatif de première– tumeur limitée : 1 nodule < 5 cm ou
ligne du carcinome hépatocellulaire. La3 nodules < 3 cm ;
cirrhose doit être classée Child A.– absence de métastase extrahépatique ;
Les contre-indications sont l’insuffisance– absence de thrombose porte ;
hépatique et l’obstruction portale.– bonne fonction hépatocellulaire
• Thérapie ciblée : sorafénib (NEXAVAR).(absence de cirrhose ou cirrhose classée
Le sorafénib est un inhibiteur de protéine-Child A).
kinase. On l’utilise à la posologie de 2 cp.Le type de résection dépend de la localisa-
à 200 mg x 2/j (800 mg/j). Le traitementtion tumorale, de la taille tumorale et de
augmente la survie (médiane augmentéela fonction hépatique. Il est nécessaire de
de 2 mois). Il est réservé aux carcinomespasser à distance (au moins 1 cm) de la
hépatocellulaires non éligibles pour untumeur. Malgré le traitement, la survie
autre traitement, sur une cirrhose Child A,n’est que de l’ordre de 30 à 50 % à 5 ans.
OMS 0-2. Le coût est de l’ordre deLe taux de récidive sur le foie restant est
4 000 €/mois.très élevé. Une nouvelle intervention chi-
� Dépistagerurgicale ou bien un traitement non chirur-
Le dépistage précoce est actuellement lagical peuvent alors être proposés.
seule méthode qui permettrait d’améliorer� Traitements non chirurgicaux
le pronostic.Traitements curatifs

• Radiofréquence Le dépistage concerne les patients cirrho-
Ce traitement consiste à détruire les tiques ayant une fonction hépatique relati-

vement conservée. Il consiste à pratiquernodules par des « micro-ondes ». Les
un dosage d’alpha-fœto-protéine et unenodules doivent être :
échographie hépatique tous les 6 mois.– accessibles par ponction ;
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Autres tumeurs soïdes hépatiques. L’évolution est rapide-
ment fatale et la résection rarement pos-� Carcinome fibrolamellaire
sible.C’est un carcinome hépatocellulaire parti-
� Hémangio-endothéliomeculier qui touche des patients jeunes, non
Variante de l’angiosarcome, son évolutioncirrhotiques. Le taux de résécabilité est
est lente. L’exérèse chirurgicale d’unedonc élevé. L’alpha-fœto-protéine est le
tumeur localisée est le meilleur traitement.plus souvent normale.
Si la tumeur est plus étendue, on peut pro-

� Hépatoblastome
poser une transplantation.C’est une prolifération d’hépatocytes
� Cystadénocarcinomeembryonnaires qui touche l’enfant de
Il se développe toujours sur un cystadé-moins de 3 ans. Le pronostic dépend de
nome. Le traitement est chirurgical. La pré-la résécabilité.
vention repose sur la résection des cysta-

� Cholangiocarcinome intra-hépatique dénomes.
C’est une tumeur développée à partir des

Cancer secondaire du foie [1]voies biliaires intra-hépatiques, sur un foie
non cirrhotique. L’alpha-fœto-protéine est

Le pronostic et le traitement dépendent du
le plus souvent normale. Le traitement est type de tumeur.
chirurgical. Les récidives sont quasi La recherche d’une tumeur primitive, lors-

qu’elle est inconnue, n’est utile que si unconstantes à 3 ans.
traitement peut être envisagé.

� Angiosarcome
C’est une tumeur développée à partir des Se référer aux chapitres concernant la prise

en charge de la tumeur primitive.cellules endothéliales bordant les sinu-

CONSENSUS
[1] Thésaurus national de cancérologie digestive (FFCD, FNCLCC, GERCOR, SFCD, SFRO,
SNFGE) – Cancer du foie, SNFGE, 2011
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TUMEURS BÉNIGNES DU FOIE (1)

tectomie partielle (résection du dôme
L’utilisation large de l’échographie hépato- saillant).
biliaire conduit à la découverte fréquente
de tumeurs hépatiques bénignes, le plus Adénome
souvent asymptomatiques. Les lésions les Clinique
plus fréquentes sont le kyste biliaire, l’adé-

• Tumeur rare touchant dans 95 % desnome, l’hémangiome et l’hyperplasie
cas la femme entre 25 et 35 ans ; le risquenodulaire focale.
est augmenté par la contraception orale.
• Asymptomatique ; lorsqu’il devient volu-Kyste biliaire
mineux, l’adénome peut se compliquerClinique
d’une hémorragie intratumorale ou intra-

Il est retrouvé chez 4 % des personnes péritonéale.
ayant une échographie hépatique.

ImagerieIl est le plus souvent asymptomatique,
L’aspect est très voisin de celui de l’hyper-sauf s’il est très volumineux et comprime
plasie nodulaire focale. Une nécrose cen-les organes de voisinage (nausées, vomis-
trale d’un adénome peut mimer la fibrosesements, douleurs).
centrale de l’hyperplasie nodulaire focale.

Imagerie
� Échographie

• Lésion régulière, anéchogène avec ren- Image aspécifique ; tumeur souvent moins
forcement postérieur et paroi fine. échogène que le parenchyme hépatique.
• Parenchyme hépatique normal.

� Angioscanner
Avant injection : tumeur mal limitée hypo-Traitement
dense.

� Kyste asymptomatique
Après injection : hyperdensité.Aucune surveillance et aucun traitement.
� IRM

� Kyste symptomatique
T1 : hypo- ou iso-intense.Il est difficile d’attribuer les symptômes au
T2 : légèrement hyper-intense.kyste ; leur régression après ponction du
Traitementkyste est un bon test diagnostique mais

les récidives sont fréquentes. Les œstroprogestatifs doivent être arrêtés.
Le seul traitement efficace est la chirurgie ; En fonction de la taille, on discute une sur-

veillance ou une résection chirurgicale.l’intervention consiste à pratiquer une kys-
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TUMEURS BÉNIGNES DU FOIE (2)

Hyperplasie nodulaire focale les hyperplasies nodulaires focales pour
ne pas laisser évoluer un adénome.Clinique
Hémangiome• C’est une tumeur rare touchant la

femme dans 85 % des cas. Clinique
• Elle est le plus souvent asymptomatique. Tumeur fréquente, asymptomatique.

Imagerie Imagerie
� ÉchographieL’aspect est très voisin de celui de l’adé-
Elle permet souvent de porter le diagnos-nome. Une nécrose centrale d’un adé-
tic : lésion hyperéchogène, bien limitée, ànome peut mimer la fibrose centrale de
discret renforcement postérieur.l’hyperplasie nodulaire focale.
� Angioscanner� Échographie
• Lésion hypodense.Absence d’échogénicité caractéristique.
• Accumulation lente du produit deLa présence inconstante d’une fibrose
contraste du centre vers la périphérie ;centrale est de grande valeur.
l’opacification persiste tardivement.

� Angioscanner et IRM
� IRMAspect comparable à l’adénome.
T1 : hypo-intense.

La présence d’une fibrose centrale étoilée T2 : très hyper-intense.
est caractéristique.

Traitement
Traitement L’abstention thérapeutique est la règle,
Il n’y a pas d’indication opératoire pour même en cas d’hémangiome géant.
une hyperplasie nodulaire focale. L’hémorragie et la rupture sont exception-
Toutefois, il peut être difficile avant l’inter- nelles.
vention chirurgicale de distinguer un adé- Si l’hémangiome devient gênant du fait de
nome d’une hyperplasie nodulaire focale. son volume, la chirurgie en milieu spécia-

lisé est le traitement de choix.On est donc souvent contraint de réséquer
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TUMEURS BÉNIGNES DU FOIE (3)

En résumé, il est très difficile de différencier un adénome d’une hyperplasie nodulaire focale
et même d’un carcinome hépatocellulaire bien différencié. La biopsie dirigée comporte un
risque hémorragique et ne permet pas toujours de conclure.
C’est pourquoi on a tendance à opérer les patients ayant une tumeur non kystique du foie
après avoir éliminé un angiome.
Toutefois, depuis l’utilisation des pilules minidosées en œstrogènes, la fréquence de l’adé-
nome a considérablement diminué. L’abstention thérapeutique associée à une surveillance
est donc possible lorsqu’il existe des arguments morphologiques en faveur d’une hyperplasie
nodulaire focale.
L’arrêt des œstroprogestatifs est souvent recommandé.

Tumeurs bénignes du foie

KYSTE BILIAIRE ADÉNOME HYPERPLASIE HÉMANGIOME
NODULAIRE FOCALE

Terrain 4 % des patients Femme entre 25 Rare Fréquente
Clinique ayant une écho. et 35 ans (95 %) Femme (85 %) Asymptomatique

hépatique Asymptomatique Asymptomatique
asymptomatique

Échographie Lésion régulière Aspécifique : Aspécifique. Lésion
anéchogène avec tumeur moins Fibrose centro-tumorale hyperéchogène
renforcement échogène que le inconstante de grande bien limitée à
postérieur et patrenchyme valeur discret
paroi fine hépatique renforcement

postérieur

Angio- Hypodense avant Avant injection : Avant injection : Accumulation
scanner et après injection hypodense hypodense lente du produit

de produit de Après injection : Après injection : de contraste de
contraste hyperdense hyperdense la périphérie

Fibrose centro-tumorale vers le centre
incostante de grande (centripète)
valeur

IRM Ne doit pas être T1 : hypo- ou T1 : hypo- ou iso- T1 : hypo-
pratiquée iso-intense intense intense
(saufcomplication) T2 : faiblement T2 : hyperintense en T2 : très hyper-
T1 : hypo-intense hyperintense particulier en son intense (flash)
T2 : très hyper- centre
intense

Traitement Abstention Abstention Abstention (mais le Abstention
(surveillance) ou diagnostic différentiel
résection avec un adénome est

difficile en l’absence de
chirurgie)
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CHOLANGITE SCLÉROSANTE PRIMITIVE -
CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE (1)

Diagnostic
Ces deux maladies ont un tableau clinico-
biologique et des traitements très voisins.

Cirrhose biliaire primitive (CBP) et cholangite sclérosante primitive (CSP)

CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE CHOLANGITE SCLÉROSANTE
PRIMITIVE

Terrain Femme : 90 % Homme : 66 %

Clinique Cholestase Cholestase, douleurs hypocondre
droit, angiocholite

Pathologies Manifestations auto-immunes : Colite inflammatoire, rectocolite
associées syndrome de Gougerot-Sjögren, hémorragique principalement

thyroïdite, polyarthrite rhumatoïde

Biologie Anticorps antimitochondrie de pANCA (anticorps anticytoplasme
type II ; autres auto-anticorps des neutrophiles ; fluorescence
Élévation des IgM avec IgG et IgA péri-nucléaire)
stables

Imagerie Normale Alternance de rétrécissement et de
biliaire dilatation des voies biliaires intra-

et extra-hépatiques

Diagnostic Histologie (ponction-biopsie Imagerie
hépatique) (histologie pour le pronostic)

Traitement Acide ursodésoxycholique Acide ursodésoxycholique
Transplantation Transplantation
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CHOLANGITE SCLÉROSANTE PRIMITIVE -
CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE (2)

Traitement étiologique Traitement symptomatique
Prurit

Traitement médical La colestyramine est un des produits les
plus utilisés (QUESTRAN) : 1 à 2 sach. x 3/j.Pour la cirrhose biliaire primitive, l’acide
La posologie doit être adaptée individuel-ursodésoxycholique (DELURSAN) est le traite-
lement. Le délai d’efficacité est de 2 à 4 j.ment de référence : 13 à 15 mg/kg/j en
En cas d’échec, à la place du QUESTRAN, on2 prises pendant les repas. Il améliore les
propose l’acide ursodésoxycholique (DELUR-symptômes et la biologie et retarde la
SAN) qui est également utilisé pour le trai-

transplantation. Il est surtout efficace dans tement étiologique (cf. infra).
les stades précoces de la maladie. Les autres produits sont moins étudiés :
Pour la cholangite sclérosante primitive, antihistaminiques H1 , phénobarbital (GAR-

DÉNAL), rifampicine (RIFADINE), odansétronla preuve de d’efficacité de l’acide ursodé-
(ZOPHREN), etc.soxycholique n’a jamais été démontrée.

Certaines études suggère même qu’il Stéatorrhée et malabsorption
pourrait diminuer la survie, surtout à dose Elles apparaissent tardivement et sont

dues à la diminution de la sécrétionélevée > 15 mg/kg/j. En cas de sténose
biliaire. Le traitement n’est pas spécifique.biliaire avec cholestase, une dilatation
• Régime pauvre en graisses, enrichi enbiliaire peut être proposée.
triglycérides à chaîne moyenne (LIPROCIL).

Les autres médicaments qui sont proposés Le dosage des vitamines liposolubles et le
sont les suivants : budésonide, ciclosporine, contrôle de l’hémostase permettent
méthotrexate, colchicine, D-pénicillamine, d’ajuster les doses (les posologies sui-
bézafibrate. vantes sont donc indicatives) ; les

carences sont rares mais favorisées par le
Transplantation hépatique QUESTRAN.

• Rétinol (VITAMINE A ROCHE ou VITAMINE A
C’est le traitement de choix en stade DULCIS) : 1 cp. (50 000 UI)/15 j.
avancé. La survie à 1 an est de 85 % ; • Vitamine K1 : 20 mg en IV lente.
et rejoint ensuite celle de la population • Ergocalciférol ou vitamine D2 (STÉROGYL) :

2 gttes/j.normale. La récidive sur le greffon est rare.
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TRANSPLANTATION HÉPATIQUE (1)

Hépatopathies chroniquesLes indications font l’objet d’un consensus
non cholestatiques : les cirrhosesde l’AFEF et de l’HAS [1].
� Cirrhose alcoolique
Les indications à la transplantation sontLa transplantation hépatique est actuelle-

ment une technique bien rodée. Elle per- les cirrhoses sévères (Child C) qui ne
met, lorsque les indications sont bien s’améliorent pas malgré un sevrage pro-
posées, d’atteindre un taux de survie supé- longé. En cas d’hépatite alcoolique, lerieur à 80 % à 3 ans.

sevrage permet parfois une amélioration
spectaculaire et c’est pourquoi les indica-
tions sont difficiles à prendre.Indications
� Cirrhose post-hépatitique B ou B + Delta

La transplantation hépatique doit être dis-
Le risque est la réinfection du greffon.

cutée dans tous les cas d’hépatopathie On réserve donc la transplantation aux
irréversible et mortelle. patients ayant une cirrhose grave et sans
Le score MELD (Model for End-stage Liver réplication virale, pour éviter une réinfec-
Disease) est utilisé pour discuter de l’ins- tion du greffon. Une immunoprophylaxie
cription d’un patient sur liste. Ce score (de après la transplantation par injection régu-
6 à 40) permet d’évaluer le risque de mou- lière d’immunoglobulines anti-HBs est

indiquée. La survie est de l’ordre de 70 %rir du foie à 3 mois. Un score > 17 est en
à 2 ans.faveur de la transplantation et < 15 en

défaveur. � Cirrhose post-hépatitique C
MELD score : 3,8 x ln (bilirubine mg/dL) La récidive de l’infection sur le greffon

dépasse 75 %. Le pronostic de la réinfec-+ 11,2 x ln (INR) + 9,6 x ln (créatinine
tion est mal connu. Grâce à l’arrivée desmg/dL).
nouveaux antiviraux actifs sur le VHC, on
espère réduire les effets de la réinfectionHépatopathies chroniques cholestatiques
sur le greffon.

� Cirrhose biliaire primitive et cholan-
gite sclérosante primitive Hépatite fulminante
Ce sont deux très bonnes indications Elle peut être d’origine virale ou médica-
puisque la survie à 5 ans est de l’ordre de menteuse. Schématiquement, la trans-
80 %. Le risque de récidive de la maladie plantation est indiquée lorsqu’apparaît
sur le greffon est faible. Les critères de une confusion ou un coma avec un fac-

teur V < 20 % ou > 30 % (respectivementtransplantation sont une bilirubinémie
avec un âge < ou > 30 ans) car dans ce> 100-150 μmol/L et/ou une ascite et/ou
cas, la mortalité spontanée atteint 85 àune hémorragie digestive récidivante ou
90 %. La survie à 1 an atteint environnon contrôlée et/ou un prurit intolérable
70 %.et/ou une asthénie majeure.

� Atrésie des voies biliaires extra-hépatiques Carcinome hépatocellulaire
de l’enfant Les indications les mieux validées sont :
C’est l’absence totale ou partielle de la – tumeur unique < 5 cm ;
voie biliaire principale, interrompant tout – ou 2 à 3 nodules < 3 cm.
écoulement biliaire. Les résultats de la La transplantation est contre-indiquée en
transplantation sont excellents chez un cas de métastases, d’adénopathies ou

d’envahissement vasculaire.enfant de plus de 2 ans.
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TRANSPLANTATION HÉPATIQUE (2)

Contre-indications inflammatoire. Plus à distance, apparition
de lésions de cholestase.Absolues

• Tumeur maligne (qu’elle soit métastasée � Non-fonction primaire du greffon
C’est une reprise insuffisante de la fonc-ou non au foie).

• Maladie extra-hépatique sévère. tion du greffon, incompatible avec la sur-
vie du receveur. Elle serait due à desRelatives
lésions induites par la conservation du• Âge > 65 ans.
greffon et est diagnostiquée 24 à 48 h• Intoxication alcoolique persistante.
après la transplantation. Le seul traite-• Séropositivité VIH ; réplication virale B.
ment est la retransplantation.• Hypertension artérielle pulmonaire sévère.

• Hypoxémie par shunt droite-gauche. Traitement immunosuppresseur
• Antécédents d’interventions multiples L’introduction de la ciclosporine (SANDIM-
sur le foie et les voies biliaires. MUN) a permis d’améliorer considérable-
• Prévision d’une prise aléatoire du traite- ment les résultats.
ment immunosuppresseur. Elle est au départ utilisée par voie IV, le
La transplantation hépatique est possible relais se faisant par voie orale à la régres-
chez des patients infectés par le VIH, sion de la cholestase (l’absorption de
stables et bien sélectionnés. ciclosporine est liée à la présence de bile).
Technique

La posologie est ajustée à la ciclosporiné-Intervention chirurgicale mie qui doit être entre 100 et 150 ng/mL.
Le prélèvement est effectué chez un Une liste des médicaments interagissant
malade en état de mort cérébrale. avec la ciclosporine doit être remise au

patient.La transplantation hépatique est le plus
souvent orthotopique : le foie malade est Une corticothérapie et de l’azathioprine
enlevé et remplacé par le foie du donneur. (IMUREL) sont associées à la ciclosporine.
Dans les hépatites fulminantes, une trans-

Complicationsplantation hétérotopique auxiliaire est
Rejetparfois pratiquée : le foie du donneur per-

met alors au foie malade de régénérer. � Rejet hyperaigu
Au cours de l’intervention chirurgicale, les Il est rare et apparaît dès la fin de l’inter-
anastomoses vasculaires pratiquées sont vention chirurgicale avec des troubles de
les suivantes : cavo-sus-hépatique, cavo- l’hémostase et une insuffisance hépatocel-
sous-hépatique, porto-porte et artérielle lulaire. Une retransplantation en urgence
hépatique. La continuité biliaire est assu- est indiquée.
rée par une anastomose cholédoco-jéju- � Rejet aigu
nale sur anse en Y ou cholédoco-cholédo- Il est très fréquent (30 à 70 % des cas) et
cienne termino-terminale. se manifeste vers la 2e ou 3e sem. post-
La pénurie en greffon conduit à recher- transplantation.
cher de nouvelles techniques qui permet- Les signes sont aspécifiques : fièvre, asthé-
tent de partager un foie entre plusieurs nie, hépatomégalie, ascite, perturbation
receveurs. de la biologie hépatique.

La défaillance du greffon n’apparaît queÉvolution immédiate
rarement mais chaque épisode de rejet� Modifications biologiques et histologiques
aigu entraîne une diminution irréversible• Élévation transitoire des transaminases
de la fonction hépatique.et de la bilirubine.
Le traitement repose sur la corticothérapie• Remontée rapide des facteurs de la coa-
IV et en cas d’échec sur les anticorpsgulation (facteur V notamment).

• Apparition de zones de nécrose hépato- monoclonaux murins anti-CD3 (ORTHO-
CLONE OKT3).cytaires, d’une stéatose et d’un infiltrat
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TRANSPLANTATION HÉPATIQUE (3)

� Rejet chronique La thrombose de la veine porte est rare
(2 %).Il apparaît chez 10 % des patients, 6 mois

après la transplantation et est caractérisé � Biliaires
par une cholestase chronique. Elles sont fréquentes (7 à 20 %) et se
L’histologie retrouve une disparition pro- manifestent par une cholestase. Elles sont
gressive des canaux biliaires. Ce type de dues à des sténoses anastomotiques ou
rejet aboutit à une cirrhose biliaire secon- des voies biliaires intrahépatiques, des fis-
daire et nécessite alors une nouvelle tules et au drainage biliaire externe. Le
transplantation. traitement est chirurgical ou instrumental.

Infections Récidive de la maladie sur le foie greffé
L’infection par le CMV est la plus fré- Le risque pour chaque pathologie est
quente et survient 2 à 4 mois après la détaillé dans le paragraphe « Indications ».
transplantation. Elle se traduit par une La fréquence de cette récidive conditionne
atteinte digestive et hépatique. Le traite- les résultats à long terme de la transplan-
ment repose sur le ganciclovir (CYMÉVAN). tation.

Ce risque semble faible dans la cirrhose
D’autres infections virales sont possibles d’origine auto-immune, la cirrhose biliaire(virus herpès, adénovirus).

primitive et la cholangite sclérosante pri-Des infections bactériennes (principale-
mitive.ment bronchopulmonaires et abdomi-

nales), fongiques (Candida) et parasitaires La réinfection virale du greffon est fré-
peuvent également se rencontrer. quente chez les patients transplantés pour

cirrhose post-hépatitique B ou C ou Delta.
Complications chirurgicales Elle conduit à la formation rapide d’une
� Vasculaires cirrhose sur le greffon. Les immunoglobu-
La thrombose de l’artère hépatique est la lines anti-HBs à forte dose diminuent le
complication principale et peut être asym- risque de récidive de l’infection par le VHB.
ptomatique (30 % des cas). Plus souvent, L’intoxication alcoolique reprend dans
elle se manifeste par une insuffisance moins de 20 % des cas.
hépatique aiguë et un sepsis (abcès, bacté- La récidive d’un carcinome hépatocellu-

laire est possible.riémie, péritonite).
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TRANSPLANTATION HÉPATIQUE (4)

Surveillance du patient transplanté � Médecin généraliste
Le médecin généraliste est l’intermédiaireAvant la transplantation
entre le patient greffé et le centre de trans-

• Médecin généraliste : consultation tous plantation.
les 7 à 15 j ; état général et hépatique, sur- Une liste des médicaments interagissant
veillance des traitements. avec la ciclosporine doit être remise au

patient.• Hépatologue : consultation au moins
L’alimentation doit tenir compte de lamensuelle ; adaptation des traitements ;
prise de corticoïdes : régime limité en sel,bilan de la fonction hépatique.
en sucres rapides, enrichi en calcium et en• Centre de transplantation : consultation
vitamine D.trimestrielle.
� Consultations spécialisées
Le recours à des consultations spécialiséesAprès la transplantation
doit être régulier : stomatologie, ophtal-

� Buts mologie, gynécologie (la contraception
• Contrôle du traitement immunosup- par stérilet est interdite), diabétologie, etc.
presseur. Une psychothérapie de soutien du patient
• Détection du rejet aigu et chronique. et de sa famille peut être nécessaire.

� La vie après la transplantation• Diagnostic des infections.
La qualité de vie est satisfaisante à long• Recherche d’autres complications.
terme. La reprise d’une activité familiale,

� Fréquence des consultations ambulatoires sociale et professionnelle normale est pos-
en milieu spécialisé sible.
D’abord hebdomadaire puis bimensuelle Le risque de malformation congénitale
pendant 6 mois ; puis mensuelle pendant n’est pas augmenté et les transplantés

peuvent avoir des enfants.1 an puis tous les 2 à 3 mois à vie.

Examens biologiques de routine

– NFS. – Ciclosporinémie résiduelle : prélèvement
– Fonction hépatique : transaminases, γ-GT, le matin à jeun avant nouvelle prise de
phosphatases alcalines, bilirubine totale et ciclosporine pour adapter la posologie au
conjuguée, taux de prothrombine avec fac- résultat.
teurs de coagulation. La ciclosporinémie doit être comprise entre
– Ionogramme sanguin et fonction rénale 100 et 150 ng/mL.
(urémie et créatininémie).

CONSENSUS
[1] Indications de la transplantation hépatique, HAS et AFEF, 2005
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HÉMORRAGIE DIGESTIVE HAUTE (1)

Lésions responsables d’une hématémèse

– Rupture de varices œsophagiennes – Ulcère œsophagien et œsophagite (10 %).
(25 %). – Syndrome de Mallory-Weiss (3 %).
– Ulcérations aiguës de la muqueuse gastro- – Autres causes : gastrite hémorragique,
duodénale (17 %). lésion sur sonde naso-gastrique, cancer gas-
– Ulcère duodénal (17 %). trique, ulcère anastomotique, angiome gas-
– Ulcère gastrique (17 %). trique, maladie de Rendu-Osler.

Évaluation de la gravité en unité de soins intensifs (sauf en l’ab-
de l’hémorragie sence de retentissement hémodynamique

où une surveillance continue peut être suf-L’importance de l’hémorragie est souvent
fisante).surestimée par le patient et sa famille : elle

ne peut être évaluée que grossièrement Un certain nombre de gestes sont à prati-
sur la quantité de sang extériorisée. Les quer en urgence.
éléments objectifs sont :

� Mise en place de :– les signes cliniques d’hypovolémie :
– 1 ou 2 voies veineuses périphériques ;tachycardie, hypotension, marbrures,
– scope cardiaque ; dynamap ;polypnée, cyanose des extrémités, aug-
– dispositif de recueil des urines ;mentation du temps de recoloration
– oxygénothérapie.cutanée ;
Plutôt que la mise en place d’une sonde– l’hémoglobine et l’hématocrite (mais
gastrique, on propose une perfusionqui sont souvent normales au début) ;

– le meilleur critère pour évaluer l’impor- d’érythromycine 250 mg en 30 min qui
tance d’une hémorragie est la quantité de permet de stimuler la vidange gastrique et
concentrés globulaires transfusés pour améliore les conditions de la gastroscopie.
rétablir un état hémodynamique correct.

� Patient à jeun strict
Toute hématémèse doit être hospitalisée

� Si l’état hémodynamique le nécessite
car même si elle semble peu importante,

• Expansion volémique par sérum physio-elle peut récidiver sur un mode grave à
logique ou soluté macromoléculaire.tout moment.
• Dès que possible, transfusion de
concentrés globulaires isogroupe, isorhé-Conduite à tenir
sus (ou à défaut O négatif). Le but est l’ob-À domicile
tention d’une pression artérielle moyenneLes gestes à pratiquer sont :
à 80 mmHg avec un hématocrite à 25-– décubitus latéral, tête basse pour éviter
30 % et une hémoglobine à 7 g/dL.une régurgitation ;

– une ou deux voies veineuses périphé- � Endoscopie digestive haute
riques pour expansion volémique par Elle est pratiquée :
soluté macromoléculaire. – chez un patient conscient, réanimé,
L’expansion volémique doit être prudente dans un état hémodynamique stable ;
car un excès de remplissage peut favoriser – ou à défaut chez un patient intubé et
la récidive en augmentant la pression ventilé.
dans les varices œsophagiennes.
Transfert en urgence en milieu hospitalier Intérêts de l’endoscopie
par le Samu.

– À visée diagnostique.
– À visée pronostique (cf. Classification deÀ l’hôpital
Forrest).C’est une urgence médico-chirugicale : le
– À visée thérapeutique.

pronostic vital est en jeu ; hospitalisation
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ANALOGUE DE LA VASOPRESSINE

Terlipressine
GLYPRESSINE
Toutes les 4 h, voie IV : 5 fl. 1 mg + 5 mL solv. HOP I
poids > 70 kg : 2 mg ; entre 50 et 70 kg : 5 amp. 1 mg/ 8,5 mL HOP I
1,5 mg ; < 70 kg : 1 mg

PROPRIÉTÉS – insuffisance vasculaire cérébrale ou périphé-
rique ;Analogue synthétique de la vasopressine.
– asthme, insuffisance respiratoire ;Dans les hypertensions portales, la GLYPRES-
– insuffisance rénale chronique ;SINE diminue la pression portale par vasocons-
– âge > 70 ans.triction dans le territoire porte.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIAprès injection IV, la GLYPRESSINE est métabo-
Voie IV stricte : risque de nécrose cutanée enlisée en lysine-vasopressine qui est l’hormone
cas d’extravasation.active (délai d’action : 40-60 min ; durée d’ac-
Surveillance rapprochée de la PA, de la fré-tion : 180 min).
quence cardiaque, de la diurèse et du iono-
gramme.INDICATIONS

Ruptures de varices œsophagiennes (en atten- EFFETS INDÉSIRABLES
dant le traitement spécifique). Ils sont rares.

Graves : poussée hypertensive (cédant souvent
CONTRE-INDICATIONS spontanément) ; bradycardie ; insuffisance
Absolues : coronaire (chez les sujets à risque).
– grossesse : effet embryofœtotoxique ; Mineurs :

– crampes abdominales, diarrhée ;– choc septique.
– céphalées ;Relatives :
– acrocyanose.– insuffisance coronaire ; antécédent d’in-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESfarctus du myocarde ;
Incompatibilité majeure avec les solutés alca-– troubles du rythme cardiaque ;

– hypertension artérielle non contrôlée ; lins ou contenant des sucres réducteurs.
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HÉMORRAGIE DIGESTIVE HAUTE (2)

Patient cirrhotique connu ou probable – la mise en place par voie transjugulaire
d’une prothèse expansible intra-hépatiqueRupture de varices œsophagiennes
entre la veine sus-hépatique et la veineElle est retrouvée dans 75 % des cas.
porte intra-hépatique (TIPS pour Transju-

� Traitement de l’hémorragie gular Intrahepatic Portosystemic Shunt ; cf.
Traitement vasoactif Cirrhose).
Le diagnostic de rupture de varcies œso- � Traitements associés
phagiennes étant le plus probable, on • Recherche et prévention des infections :
débute, avant même la réalisation de la prélèvements multiples (ECBU, ascite,
gastroscopie, un traitement par drogues hémocultures), puis antibiothérapie systé-
vasoactives ; la durée de ce traitement est matique : NOROXINE 400 mg/12 h.
de 2 à 5 j : • Prévention du delirium tremens et de
– octréotide (SANDOSTATINE) : 25 μg/h en l’encéphalopathie de Gayet-Wernicke
continu (600 μg/j) ; (chambre individuelle, éclairée 24 h/24) ;
– ou somatostatine (MODUSTATINE 2 mg) : hydratation abondante ; éviter les séda-
0,250 mg en IV lente puis 0,250 mg/h en tifs ; vitaminothérapie B.
continu ; • Prévention des gastrites aiguës de
– ou terlipressine (GLYPRESSINE) : 1 inj. IV stress : oméprazole 40 à 160 mg/j.
toutes les 4 h (poids > 70 kg : 2 mg/4 h ; • Prévention de l’encéphalopahie hépa-
50 à 70 kg : 1,5 mg/4 h ; < 50 kg : tique (cf. Cirrhose).
1 mg/4 h). • Prévention des récidives hémorragiques

(cf. Cirrhose).Traitement endoscopique
• Nursing.L’endscopie en urgence permet d’affirmer

l’origine du saignement. Elle doit être pra- Rupture de varices gastriques
tiquée chez un patient : On effectue une obturation endoscopique
– en état hémodynamique stable ; des varices par des colles (HISTOACRYL).
– consicent, réanimé ou bien intubé et

Autres étiologiesventilé.
Si la gastroscopie ne retrouve pas de rup-On réalise une ligature élastique des
ture de varices, une autre lésion est res-varices œosphagiennes.
ponsable de l’hémorragie.En cas de persistance ou de récidive pré-

coce (20 à 30 % des cas), une nouvelle � Gastropathie d’hypertension portale
Le traitement est difficile.endoscopie est nécessaire.
On peut tenter d’utiliser les droguesSi malgré tout l’hémorragie persiste ou
vasoactives (cf. supra) et/ou les �-blo-récidive précocément (5 à 10 %), on
quants non cardiosélectifs si la PA le per-discute :
met : propranolol (AVLOCARDYL) ou nadolol– une nouvelle gastroscopie avec
(CORGARD); posologie à adapter pour faireligature ;
baisser la fréquence cardiaque de 25 %.– une sonde à double ballonnet de Blake-

more pour comprimer les varices. Sa posi- � Ulcère gastrique ou duodénal
tion doit être vérifiée radiologiquement et Le traitement est le même que chez le

patient non cirrhotique (cf. infra).elle sera laissée en place 48 h maximum ;
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ANALOGUE DE LA STOMATOSTATINE

Somatostatine
SOMATOSTATINE EUMEDICA
Perf. continue 0,004 mg/kg/h environ 1 inj. 0,25 mg HOP I
Rupture de varices œsophagiennes : 1 inj. 3 mg HOP I
0,250 mg IV lente puis 0,250 mg/h 1 inj. 6 mg HOP I
Fistule digestive : 0,250 mg/h

PROPRIÉTÉS Réduire progressivement la vitesse de perfu-
Analogue de synthèse de la somatostatine sion avant d’arrêter le traitement : risque d’effet
naturelle ; demi-vie de 2 à 3 min impliquant rebond sécrétoire en cas d’arrêt brutal.
une perfusion continue. Inhibition de l’absorption intestinale de certains
Inhibition des sécrétions exocrines et endo- nutriments : nutrition parentérale conseillée.
crines digestives (acide chlorhydrique, sécré- Injecter lentement un éventuel bolus en dose
tions pancréatiques et biliaires). de charge (> 1 min) (cf. Effets indésirables).
Réduction du débit circulatoire splanchnique.

EFFETS INDÉSIRABLESInhibition de la motilité gastrique et intestinale.
En cas d’injection trop rapide : bradycardie,

INDICATIONS
flush, nausées, inconfort abdominal.

Soins intensifs en gastro-entérologie :
– ruptures de varices œsophagiennes (en INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
attendant le traitement spécifique) ; Une synergie avec la cimétidine a été rap-
– fistule digestive postopératoire. portée.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Incompatibilité majeure : la somatostatine est

instable à pH alcalin : éviter sa dilution dansSurveiller la glycémie (inhibition de la sécrétion
d’insuline et de glucagon). une solution alcaline.
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HÉMORRAGIE DIGESTIVE HAUTE (3)

Patient non cirrhotique suivre la sclérose. En cas de récidive et en
fonction des équipes on discute :La fibroscopie permet de déterminer l’ori-
– une nouvelle sclérose endoscopique ;gine de l’hémorragie. – ou une intervention chirurgicale d’hé-
mostase (suture, gastrectomie partielle).Ulcère hémorragique
� Traitement médical

� Traitement endoscopique On associe systématiquement un traite-
Le traitement de première intention est la ment antisécrétoire, d’abord par voie
sclérose endoscopique de l’ulcère hémor- parentérale puis par voie orale avec de
ragique. Le risque de récidive hémorra- très fortes doses d’oméprazole : bolus de
gique est évalué par la classification de 80 mg puis perfusion de 8 mg/h pendant

72 h.Forrest. La mise en place d’un clip peut

Classification des stigmates d’hémorragie ulcéreuse (Forrest)

STADE DE FORREST TYPE DE SAIGNEMENT RISQUE DE RÉCIDIVE
HÉMORRAGIQUE À 48 h

I Hémorragie en cours
Ia : saignement atrériel en jet 55 à 75 %
Ib : hémorragie par suintement

II Signes d’hémorragie récente
IIa : vaisseau visible 50 %
IIb : caillot adhérent 20 %
IIc : taches pigmentées au fond de 10 %
l’ulcère

III Aucun signe d’hémorragie 5 %

� Traitement chirurgical des efforts de vomissements. Le traite-
ment est simple :Il est réservé aux échecs du traitement
– mise au repos du tube digestif (jusqu’àendoscopique. On doit y avoir recours
l’arrêt des vomissements et la régressiond’autant plus rapidement que :
endoscopique des lésions) ;– le sujet est âgé (morbidité et mortalité
– antisécrétoire : oméprazole, 40 mg/j IV ;des hémorragies à cet âge) ;
– antiémétique : PRIMPÉRAN, 10 mg/8 h IV.– il existe des signes de choc ;
Un contrôle endoscopique peut être fait– le saignement est d’origine artériel
dans les 48 h pour vérifier la cicatrisation.(artère gastro-duodénale à la face posté-

rieure du bulbe, coronaire stomachique au Dans les formes graves (qui sont rares), on
niveau de la petite courbure gastrique, propose un traitement endoscopique.
splénique à la face postérieure de l’es-

Gastrite aiguëtomac).

Le geste consiste en une suture de l’ulcère Le traitement est étiologique : arrêt des
(associée ou non à une vagotomie) ou en médicaments gastro-toxiques, de la prise
une gastrectomie partielle. d’alcool, etc.

On associe souvent des antisécrétoires
Syndrome de Mallory-Weiss

mais l’utilité de cette prescription n’a
C’est une déchirure longitudinale de la jamais été démontrée : oméprazole

40 mg/j IV.jonction œsogastrique qui apparaît après
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HÉMORRAGIE DIGESTIVE BASSE

Hémorragie de faible abondance mine quasiment une hémorragie digestive
haute.Dans la majorité des cas, l’hémorragie est
� L’état hémodynamique est contrôlépeu importante et s’arrête spontanément,
Une coloscopie doit être pratiquée ence qui permet de rechercher l’étiologie.
urgence après une préparation rapide parL’examen proctologique est systématique
lavements. Cet examen permet de portermais, même s’il permet de retrouver une
le diagnostic dans 75 % des cas et parfoiscause probable (hémorroïdes), la colosco-
de réaliser un geste thérapeutique sur despie doit être systématique.
polypes hémorragiques ou des angiodys-Lorsque ces examens ne permettent pas
plasies.de porter le diagnostic, une gastroscopie
L’artériographie mésentérique est peudoit être pratiquée.
utile si l’hémorragie s’est tarie.Les autres examens ne sont indiqués

qu’en cas de négativité des précédents : � L’hémorragie persiste et reste abondante
vidéocapsule, entéroscopie totale, artério- La coloscopie doit être tentée ; la prépara-
graphie cœlio-mésentérique, scintigraphie tion se fait par de grands lavements.
aux hématies marquées. L’angioscintigraphie hélicoïdale permet de

localiser le saignement dans 50 % des casHémorragie de grande abondance
et d’évoquer la cause dans 30 %.

Elle est rare et peut témoigner d’une L’artériographie mésentérique supérieure
hémorragie digestive haute. et inférieure est une alternative : elle per-
La mise en condition du malade et le met de localiser l’hémorragie lorsque le
contrôle hémodynamique sont décrits au débit atteint 0,5 à 1 mL/min et d’effectuer
chapitre Hémorragie digestive haute (1). éventuellement une embolisation pour la

stopper.Hémorragie digestive haute
La scintigraphie aux hématies marquéesUne hémorragie digestive haute doit être
au 99mTc est plus sensible (détection de sai-recherchée (pose d’une sonde gastrique et
gnement ayant un débit de 0,05 mL/min)fibroscopie). Si cette recherche est positive,
que l’artériographie mais ne permet pasla conduite à tenir devient celle d’une
de réaliser de geste hémostatique.hématémèse.
Si l’ensemble des examens est négatif, il

Hémorragie digestive basse devient nécessaire de pratiquer une lapa-
La gastroscopie est l’examen à pratiquer rotomie en urgence. Une endoscopie
en première intention car toute hémorra- peropératoire pourra aider à localiser l’hé-
gie digestive haute peut s’extérioriser sous morragie. Lorsque aucune lésion n’est
forme d’une hémorragie digestive basse. retrouvée, une colectomie totale doit alors

être discutée.L’absence de sang à la gastroscopie éli-

Causes d’hémorragie digestive basse

Toute hémorragie digestive haute. Lésions rectocoliques : diverticulose colique
Lésions proctologiques : ce sont les plus fré- (première cause) ; angiodysplasies ; cancer ;
quentes mais elles doivent rester un diagnos- colite inflammatoire, ischémique, radique,
tic d’élimination (la recherche d’une cause infectieuse ; corps étranger.
sous-jacente est systématique) : hémor- Lésions du grêle : diverticule de Meckel ;
roïdes, cancer anal ; fissure anale ; ulcération entérite radique, ischémique, infectieuse ;
thermométrique. tumeur.
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NAUSÉES - VOMISSEMENTS (1)

Traitement étiologique
Nausées et vomissements dépendent d’un Il est évidemment indispensable.
même mécanisme et doivent être traités
de la même façon. Formes particulières
Des vomissements répétés peuvent rapi- Vomissements secondaires
dement retentir sur l’équilibre hydroélec- à la chimiothérapietrolytique qu’il faut prévenir ou traiter.

Cf. Chapitre spécifique.Une grossesse doit systématiquement
On utilise pour la prévention les antago-être recherchée chez une femme en âge

de procréer. nistes des récepteurs 5HT3 de la séroto-
nine de type granisétron ou odansétron (res-
pectivement KYTRIL et ZOPHREN) que l’onTraitement
associe à une corticothérapie.

Rééquilibration hydroélectrolytique En traitement curatif, les antipsychotiques
Elle peut être orale lorsque l’intolérance (PRIMPÉRAN, PLITICAN) à forte dose et les
alimentaire n’est pas trop importante ; on corticoïdes sont les produits les plus effi-
utilise des jus de fruits, des bouillons salés caces.
ou du Coca-Cola. Vomissements gravidiques
En cas d’intolérance, la voie IV sera utili-

Le PRIMPÉRAN peut être utilisé sans craintesée en milieu hospitalier. En fonction des
au cours de la grossesse. Le VOGALÈNE

troubles hydroélectrolytiques, on utilise du semble également être utilisable mais est
sérum salé isotonique, du sérum glucosé moins bien évalué.
à 5 % avec des électrolytes : NaCl 4g/L et Dans les cas de vomissements très impor-
KCl 2g/L. tants, comme au cours de l’hyperemesis
Une aspiration digestive douce et conti- gravidarum, on peut utiliser les antago-
nue peut être utile. nistes des récepteurs 5-HT3 à la séroto-

nine type ondansétron (ZOPHREN). Dans ce
Médicaments antiémétiques cas, associer la réhydratation et une
Ils sont très efficaces mais la plupart sont recharge en vitamine B1 pour éviter un
des antipsychotiques et exposent donc à syndrome de Gayet-Wernicke.
des effets secondaires extrapyramidaux
ou à des troubles de la vigilance. Vomissements d’origine labyrinthique
En fonction de la tolérance digestive on Les vomissements induits par le mal des
utilisera la forme orale, rectale ou parenté- transports peuvent être traités par un anti-
rale IM ou IV. cholinergique : scopolamine par voie trans-
Ex. : métoclopramide (PRIMPÉRAN) : 10 mg cutanée (SCOPODERM TTS 0,5 mg/72 h) :
x 3/j (cp., IM ou IV lente) ou 1 sup. (20 mg) 1 patch à appliquer 6 à 12 h avant le
x 2/j ou métopimazine (VOGALÈNE) : 1 gél. départ et à garder 48 h. Des antihistami-
(15 mg) x 2/j ou 1 sup. (5 mg) x 1 à 3/j ou niques H1 ont également été proposés ;
1 amp. (10 mg) x 1 à 3/j IM ou IV lente. par exemple diménhydrinate (DRAMAMINE) :
En cas d’occlusion intestinale, on préfère 1 à 2 cp. 30 min avant le départ à renou-
éviter les antiémétiques qui peuvent veler 3 fois toutes les 4 h.
aggraver les douleurs abdominales en sti- La maladie de Ménière est traitée par des
mulant la motricité digestive. La mise en produits plus spécifiques comme le TAN-
place d’une sonde gastrique est préfé- GANIL 1 cp. ou 1 inj. IV (500 mg) x 2 à 3 /j

ou le SERC 1 cp.(8 mg) x 3/j.rable.
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ANTIÉMÉTIQUES (1)

Métopimazine
VOGALÈNE
1 lyoc x 2 à 4 /j 16 lyoph. 7,5 mg 3,68 II 30 % 0,23

20 lyoph. 7,5 mg 4,77 II 30 % 0,24
1 à 2 càc x 2 à 3/j 30 càc 5 mg (fl. 150 mL) 3,40 II 30 % 0,11
E. : 0,5 mg/kg/j en 2 à 3 prises 1200 gttes 2,52 II 30 % 0,00

(1 mg = 10 gttes)
fl. 30 mL

1 à 2 amp./j IM (ou IV lente) 10 amp. 10 mg 4,22 II 65 % 0,42
Chimiothérapie : la posologie peut être
portée à 50 mg/j en IM ou en perf.
En 3 prises : 10 sup. séc. 5 mg 2,13 II 30 % 0,21
< 6 ans : 1 mg/kg/j
6-12 ans : 1,5-3 sup./j
> 12 ans : 3 à 6 sup./j

VOGALIB
1 lyoc x 2 à 4 /j 8 lyoph. 7,5 mg II NR

PROPRIÉTÉS Voie IV : risque d’hypotension ; éviter cette
Antiémétique appartenant à la classe des phé- forme chez les sujets âgés ; injecter chez un
nothiazines (antipsychotique) se caractérisant patient en décubitus.
par une activité antidopaminergique élective Risque de somnolence : prévenir les conduc-
en raison de son très faible passage à travers teurs et utilisateurs de machines.
la barrière hémato-encéphalique. Présence d’aspartam dans la forme lyoc : éviter

en cas de phénylcétonurie.INDICATIONS
Traitement symptomatique des nausées et EFFETS INDÉSIRABLES
vomissements. Neurologiques : sédation, somnolence, dyski-
Prévention et traitement des vomissements nésies précoces (torticolis spasmodique, crises
induits par la chimiothérapie anticancéreuse oculogyres, trismus) cédant à l’administration
(forme IV). d’un antiparkinsonien anticholinergique ;

syndrome extrapyramidal ; possibilité de dyski-CONTRE-INDICATIONS
nésies tardives en cas d’utilisation prolongéeRisque de glaucome par fermeture de l’angle.
(comme avec tous les antipsychotiques).Risque de rétention urinaire lié à des troubles
Végétatifs : hypotension orthostatique, séche-urétro-prostatiques.
resse buccale, constipation, troubles de l’ac-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
commodation, rétention urinaire.

Grossesse : pas d’effet tératogène chez l’ani- Endocriniens : impuissance, frigidité, aménor-
mal ; absence d’effet tératogène rapporté chez

rhée, galactorrhée, gynécomastie, hyperprolac-
l’homme ; toutefois, la sécurité d’emploi lors de

tinémie.
la grossesse chez la femme n’a pas été évaluée

Rarement éruption cutanée.lors d’essais thérapeutiques et il est conseillé
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESpar prudence de limiter la prescription pendant
Risque de potentialisation des antihyperten-la grossesse (analogie avec les phénothia-
seurs et des dépresseurs du système nerveuxzines).
central : hypnotiques, sédatifs, analgésiques,Éviter l’absorption de boissons alcoolisées pen-

dant le traitement. anesthésiques.
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NAUSÉES - VOMISSEMENTS (2)

Vomissements récents aigus

PATHOLOGIE PARTICULARITÉS SÉMIOLOGIQUES

Urgences chirurgicales
Péritonite aiguë Contracture abdominale
Occlusion intestinale aiguë Météorisme abdominal, arrêt des matières et des gaz
Pancréatite aiguë Hyperamylasémie
Infarctus mésentérique Hyperamylasémie

Silence abdominal à l’auscultation

Urgences neurologiques
Méningites Raideur méningée (ponction lombaire)
Hémorragie méningée Début très brutal (scanner cérébral)

Urgences gynécologiques
Hyperemesis gravidarum Premier trimestre de la grossesse
Grossesse extra-utérine β-hCG, toucher pelvien douloureux
Salpingite aiguë Infection génitale
Torsion d’un kyste de l’ovaire
(Échographie)

Urgences métaboliques
Insuffisance surrénale aiguë Hyponatrémie, hyperkaliémie
Acidocétose diabétique Hyperglycémie, glycosurie, cétonurie, acidose
Hypercalcémie
Infarctus mésentérique Silence abdominal à l’auscultation

Urgences cardiologiques
Infarctus du myocarde Douleur thoracique intense (électrocardiogramme)

Autres urgences
Colique hépatique ou néphrétique Lithiase biliaire ou urinaire
Rétention urinaire Globe vésical
Glaucome aigu Hypertension oculaire

Causes iatrogènes
Intoxications volontaires Tentative de suicide
Surdosages (digitaliques,
antipsychotiques, alcool, etc.)

Affections digestives
Gastroentérite infectieuse Diarrhée, intoxication alimentaire
Hépatite virale aiguë Syndrome grippal

Vomissements chroniques

PATHOLOGIE PARTICULARITÉS CLINIQUES

Causes digestives
Sténose du pylore ; sténose du grêle Ulcère, cancer, tumeur, maladie de Crohn
Séquelles de gastrectomie

Causes neurologiques
Migraine Céphalées
Maladie de Ménière Surdité, vertiges, bourdonnements d’oreille
Hypertension intracrânienne Scanner cérébral, fond d’œil
Intoxication chronique au Intoxication collective, circonstances particulières
monoxyde de carbone (CO)

Causes psychiatriques Vomissements volontaires
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HOQUET

Hoquet prolongéLe hoquet passager ne nécessite aucun
traitement médicamenteux mais quelques En première intention
manœuvres simples. On utilise le PRIMPÉRAN ou le VOGALÈNE :

2 amp. de 10 mg IV à répéter en casLorsque la crise se prolonge, un bilan étio-
d’échec ou de rechute 1 à 2 h plus tardlogique doit être pratiqué à la recherche
sans dépasser 6 amp./j.d’une maladie organique avant de débu-
Un relais par voie orale doit être systéma-ter un traitement symptomatique.
tique : PRIMPÉRAN 1 cp. x 3/j ou VOGALÈNE
1 gél. x 2/j.Hoquet passager
En cas d’échecPlusieurs manœuvres peuvent être
Le traitement est difficile. On peut utilisertentées :
les produits suivants :– absorption d’un grand verre d’une bois-
– antipsychotique, chlorpromazine (LAR-son gazeuse froide : limonade, eau
GACTIL) : 1/2 à 1 amp. à 25 mg ou halopéri-gazeuse, Coca-Cola ;
dol (HALDOL) : 1 amp. (5 mg) x 1 à 3/j en– manœuvre de Valsalva : blocage de la
IM ou en perfusion à répéter une fois dans

respiration en fin d’inspiration profonde ; la journée ;
– compression simultanée des deux – corticothérapie et antagonistes des
artères radiales dans la gouttière du pouls récepteurs 5-HT3 de la sérotonine de
pendant une vingtaine de secondes, au type granisétron ou odansétron (respective-
besoin associée à une manœuvre de Val- ment KYTRIL et ZOPHREN) dans les hoquets
salva ; secondaires à la chimiothérapie ;
– compression des 2 nerfs phréniques à – le baclofène (LIORÉSAL) à la dose de 10 à
la base du cou. 40 mg/j peut être efficace.

Principales causes de hoquet

Atteinte du système nerveux central – Compression médiastinale.
– Traumatisme crânien. – Péricardite, infarctus du myocarde.
– Tumeur cérébrale. – Pleurésie.
– Accident vasculaire cérébral. – Hernie hiatale.
– Encéphalite, méningite. – Diverses atteintes digestives sous-
Excitation du nerf phrénique diaphragmatiques : péritonite, carcinose péri-
– Affection ORL. tonéale, abcès du foie, etc.
– Tumeur de l’œsophage, de l’estomac, – Hoquet essentiel.
bronchopulmonaire.
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TUMEUR ENDOCRINE DIGESTIVE (1)

Types de tumeur Examens morphologiques
• TDM thoraco-abdominopelvienne avecLes tumeurs endocrines digestives sont
temps artériel précoce à la rechercheencore appelées neuro-endocrines ou
d’une hypervascularisation.APUDome. Elles peuvent être localisées
• Échoendoscopie (tumeur gastrique, duo-dans tout le tube digestif, le pancréas et le
dénale, pancréatique, rectale) ; IRM hépa-foie.
tique si suspicion de métastase résécable.Elles peuvent être fonctionnelle en sécré-
• Octréoscan (scitigraphie des récepteurs

tant des hormones : gastrine/gastrinome à la somatostatine).
(ou syndrome de Zolliger-Ellison), insuli- • PET-scan si octréoscan négatif.
ne/insulinome, sérotonine/carcinoïde, • Échographie cardiaque si syndrome car-
glucagon/glucagonome, VIP/vipome. Ces cinoïde.
tumeurs peuvent s’intégrer dans une néo-

Anatomopathologieplasie endocrinienne multiple de type 1
Indispensable avant tout traitement médi-(NEM1) qui doit être recherchée systémati-
cal, l’examen anatomopathologique per-quement en cas de tumeur duodéno-pan-
met d’affirmer le diagnostic et d’établir lecréatique.
pronostic.
Facteurs de mauvais pronostic : faibleBilan préthérapeutique
niveau de différenciation, grade élevé

Examens biologiques (indice de prolifération, indice mitotique),
Chromogranine A, après (si possible) 7 j métastases.
d’arrêt d’un traitement par inhibiteur de la Recherche d’une prédisposition génétique
pompe à protons (faux positifs : causes

Indiquée si tumeur duodénale ou pancréa-d’hypergastrinémie telles qu’insuffisance
tique.

rénale, prise d’inhibiteurs de la pompe à Interrogatoire à la recherche d’antécé-
protons, maladie de Biermer, infection à dents familiaux.
Helicobacter pylori). Recherche d’une hyperparathyroïdie : cal-
• Si tumeur duodéno-pancréatique : cémie, calcium ionisé, parathormone.
recherche de l’hormone sécrétée : insu- Recherche d’une tumeur hypophysaire,
line, glucagon, somatostatine, VIP. surrénalienne, endocrine bronchique ou
• Si tumeur de l’intestin grêle ou du côlon thymique.
droit : recherche d’un syndrome carci- Recherche de mutations constitutionnelles

du gène de la ménine.noïde, 5-HIAA urinaires.
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TUMEUR ENDOCRINE DIGESTIVE (2)

Traitement [1] Tumeur rectale : résection endoscopique
ou chirurgicale.Traitement de l’hypersécrétion hormonale

Il dépend du type de tumeur. � Présence de métastases hépatiques
• Gastrinome (syndrome de Zolliger-Elli- À discuter au cas par cas en milieu soécia-
son) : inhibiteur de la pompe à protons à lisé en RCP ; décision prise en fonction du
forte dose. type de tumeur, de son degré de différen-
• Syndrome carcinoïde, VIPome, glucago- ciation, de son indice de prolifération, de
nome : analogue de la somatostatine type la résécabilité : chirurgie, chimioembolisa-
octréotide ou lanréotide. tion, chimiothérapie voire surveillance.
• Insulinome : sucre, analogue de la Pour information, le produit de chimiothé-
somatostatine, diazoxide. rapie utilisés en fonction des protocoles et

des études sont : 5-FU, streptozotocine,Traitement de la tumeur
oxaliplatine, dacarbazine, sunitinib, évéro-� Absence de métastase hépatique
limus.Tumeur gastrique : si tumeur bénigne, sur-

veillance ; si maligne : chirurgie.
SurveillanceTumeur duodénale, pancréatique : traite-
Clinique : état général, syndrome hor-ment chirurgical en l’absence de NEM1 :
monal.résection de la tumeur. Si NEM1, chirurgie
Imagerie : TDM ou IRM ; octréoscan sià discuter au cas par cas.
l’examen initial était positif.Tumeur du grêle, appendiculaire : chi-

rurgie. Biologie : marqueurs initiaux.

CONSENSUS
[1] Thésaurus national de cancérologie digestive (FFCD, FNCLCC, GERCOR, SFCD, SFRO,
SNFGE) – Tumeurs endocrines digestives, SNFGE, 2011
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ANTIREFLUX (1) – ANTIÉMÉTIQUES

Dompéridone
MOTILIUM
Reflux gastro-œsophagien et œsophagite, 40 cp. 10 mg 3,65 II 30 % 0,09
nausées, vomissements : 80 c-mes. (2,5 mL 2,97 II 30 % 0,04
1 à 2 cp. (ou c-mes.) x 3/j = 2,5 mg) susp. buv.

200 mL

PÉRIDYS
Idem MOTILIUM 40 cp. 10 mg 3,65 II 30 % 0,09

40 c-mes. à 5 mg 2,97 II 30 % 0,07
(ou 160 c-mes. à
1,25 mg) (fl. 200 mL)

OROPÉRIDYS
Idem MOTILIUM 30 cp. orodisp. 10 mg 3,19 II 30 % 0,11

BIPÉRIDYS
Mêmes indications que MOTILIUM 20 cp. 20 mg 3,67 II 30 % 0,18
1 cp. x 3/j 40 cp. 20 mg 5,84 II 30 % 0,15
Dose maximale : 80 mg/j

BIPÉRIDYSFLASH
Idem MOTILIUM 30 cp. orodisp. 20 mg 3,92 II 30 % 0,13

PROPRIÉTÉS ragie gastro-intestinale, obstruction mécanique,
Antiémétique neuroleptique sans effet anticho- perforation digestive.
linergique passant très faiblement la barrière Dyskinésies tardives iatrogènes (neurolep-
hémato-encéphalique. Il augmente la vitesse tiques).
de vidange de l’estomac et s’oppose au reflux PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
duodéno-œsophagien. Il renforce le péristal- Insuffisance rénale : diminuer les doses de 30
tisme du tube digestif supérieur : à 50 % en cas d’utilisation prolongée.
– augmentation du tonus du sphincter infé- Grossesse : aucune malformation rapportée.
rieur de l’œsophage ; Allaitement : passage dans le lait.
– inhibition de la relaxation du fundus gas-

EFFETS INDÉSIRABLEStrique et stimulation de l’activité motrice ;
Syndrome extrapyramidal exceptionnel– élargissement du pylore au moment de son
(1,4 cas par million) presque toujours en rap-ouverture ;
port avec un surdosage ou une perméabilité– augmentation de la fréquence, de l’ampli-
anormale de la barrière hémato-encéphaliquetude et de la durée des contractions duodé-
(immaturité, lésion).nales.
Rarement, à posologie élevée et prolongée :La dompéridone normalise les contractions
gynécomastie, troubles des règles.anarchiques de la maladie des spasmes étagés
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESde l’œsophage. Elle ne modifie pas les fonc-
L’association d’anticholinergiques est illogiquetions sécrétoires.
car ils ont des effets opposés à la dompé-

CONTRE-INDICATIONS ridone.
Ne pas utiliser si la stimulation de la motricité

Cf. aussi métoclopramide.gastro-intestinale présente un danger : hémor-
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REFLUX GASTRO-ŒSOPHAGIEN (2)

Traitement médicamenteux [1] S’il n’y a pas d’œsophagite ou si l’œsopha-
gite n’est pas sévère (perte de substanceReflux gastro-œsophagien typique,
non circonférentielle), on propose un trai-sans œsophagite
tement antisécrétoire, de préférence parS’il n’existe pas de signes d’alarme (amai-
IPP à pleine dose (par exemple MOPRALgrissement, dysphagie, hémorragie, ané-
(oméprazole) 20 mg : 1 cp./j) pendantmie) et si l’âge du sujet est < 50 ans, on
4 sem. En fin de traitement, un contrôlepeut pratiquer un traitement d’épreuve
endoscopique de cicatrisation n’est passans fibroscopie.
utile sauf en cas de persistance des symp-

� Si les symptômes sont espacés (moins tômes.
d’une fois par sem.), on propose la démarche S’il existe une œsophagite, cf. Œsophagite
suivante. par reflux.
• Traitement à la demande par alginates

RécidiveEx. : alginate de sodium + bicarbonate de
La récidive est fréquente (> 75 %) à l’arrêtsodium (GAVISCON) : 1 càc 30 min après
du traitement. On peut proposer un traite-chaque repas et au coucher.
ment d’entretien par un gel antireflux• Renforcement de la pression du sphinc-
et/ou un stimulant de la motricité diges-ter inférieur de l’œsophage
tive. En cas d’échec, les inhibiteurs de laIl est souvent utilisé mais n’a jamais
pompe à protons à faible dose peuventprouvé son efficacité.
être efficaces : MOPRAL (oméprazole), 1 gél.Ex. : dompéridone (MOTILIUM) : 1 cp. 15 min
à 10 mg/j, ou LANZOR (lanzoprazole), 1 gél.avant chaque repas et au coucher.
à 15 mg/j.Durée du traitement : 6 sem.
Complications

� Si les symptômes sont rapprochés (une
œsophagite peptique et ses complicationsfois par sem. ou plus), on peut proposer un

traitement antisécrétoire à faible dose. • Dysphagie.
• Hémorragies : anémie ferriprive, héma-• Inhibiteur de la pompe à protons :
témèse, méléna.MOPRAL (oméprazole), 1 gél. à 10 mg/j ou
• Amaigrissement.LANZOR (lanzoprazole), 1 gél. à 15 mg/j.
• Métaplasie (endobrachyœsophage), dys-La durée du traitement est de 4 sem. Au
plasie, cancérisation.terme de ces 4 sem., si les symptômes dis-
• Ulcère, perforation, sténose.paraissent, il faut arrêter le traitement ;

s’ils persistent ou récidivent de façon pré- Complications respiratoires
coce, on doit pratique une endoscopie. • Asthme.

• Toux quinteuse nocturne.Reflux gastro-œsophagien avec signes
• Infections broncho-pulmonaires à répé-d’alarme et/ou âge du sujet > 50 ans et/ou
tition.résistance au traitement symptomatique
Complications ORLL’endoscopie est indispensable pour fixer

l’attitude thérapeutique ultérieure, qui est • Pharyngite, paresthésies laryngées, dys-
fonction de l’existence d’une œsophagite phonie.

• Otalgies.peptique et/ou d’une complication.
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ANTIREFLUX (2) – GELS ANTIREFLUX

Alginate de sodium + bicarbonate de sodium
GAVISCON
1 à 2 sach. x 3/j après les repas 24 sach. à 500 mg 3,16 15 % 0,13
et éventuellement au coucher
2 à 3 càc. x 3/j après les repas 50 càc (250 mg/càc ; 2,47 15 % 0,05
et éventuellement au coucher fl. 250 mL)

TOPAAL
(acide alginique) 42 cp. à 200 mg 3,49 15 % 0,08
Idem GAVISCON 14 càs (susp. buv. ; 3,37 15 % 0,24

fl. 210 mL)

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Exceptionnels et liés à la présence d’alumi-Formation d’un gel visqueux surnageant au-

dessus du contenu gastrique. En cas de reflux, nium : constipation, déplétion phosphorée.
le gel régurgite en premier et forme une bar- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
rière évitant le contact entre la muqueuse œso- Rares et liées à la présence d’aluminium :
phagienne et le liquide gastrique acide. retard et/ou diminution de l’absorption des
INDICATIONS médicaments suivants : furosémide, indométa-

cine, tétracyclines, digoxine, isoniazide, anti-Pyrosis, reflux gastro-œsophagien, œsophagite
par reflux. cholinergiques.
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INHIBITEURS DE LA POMPE À PROTONS (1)

Oméprazole
MOPRAL
œsophagite évolutive, ulcère gastroduodé- 14 gél. 10 mg 7,41 II 65 % 0,53
nal évolutif : 1 gél. (20 mg)/j 28 gél. 10 mg 14,27 II 65 % 0,51
Éradication d’Helicobacter pylori : 1 gél. 7 gél. 20 mg 4,50 II 65 % 0,64
(20 mg) x 2/j pendant 7 j, en association 14 gél. 20 mg 8,23 II 65 % 0,59
avec des antibiotiques 28 gél. 20 mg 15,93 II 65 % 0,57
Traitement symptomatique du RGO (si
échec des autres traitements) : 10 mg/j
Traitement d’entretien des œsophagites
grade III et IV : 1 gél. (10 ou 20 mg)/j
Traitement préventif et curatif des lésions
induites par les AINS : 1 gél. (20 mg)/j
Syndrome de Zollinger-Ellison : jusqu’à
80 mg/j
Voie IV si voie orale impossible : 5 lyoph. pour usage HOP II
40 à 80 mg/j en IV lente (5 min) parentéral 40 mg
Hémorragie digestive : 8 mg/h pendant
72 h en IVSE

MOPRALPRO
Idem MOPRAL 7 cp. 20 mg NR

14 cp. 20 mg NR

ZOLTUM
Idem MOPRAL 28 gél. 10 mg 14,27 II 65 % 0,51

14 gél. 20 mg 8,23 II 65 % 0,59
28 gél. 20 mg 15,93 II 65 % 0,57

Lansoprazole
LANZOR
Idem MOPRAL 15 gél. 15 mg 7,90 II 65 % 0,53
Pleine dose : 30 mg 30 gél. 15 mg 16,67 II 65 % 0,56
Demi-dose : 15 mg 14 gél. 30 mg 8,23 II 65 % 0,59

28 gél. 30 mg 15,93 II 65 % 0,57

OGAST
Idem MOPRAL 15 gél. 15 mg 7,90 II 65 % 0,53

30 gél. 15 mg 16,67 II 65 % 0,56
14 gél. 30 mg 8,23 II 65 % 0,59
28 gél. 30 mg 15,93 II 65 % 0,57

OGASTORO
Idem MOPRAL 14 cp. orodisp. 15 mg 5,82 II 65 % 0,42

28 cp. orodisp. 15 mg 11,03 II 65 % 0,39
14 cp. orodisp. 30 mg II NR
28 cp. orodisp. 30 mg 15,93 II 65 % 0,57
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ULCÈRE DUODÉNAL (2)

Traitement d’attaque Du fait du développement de résistances,
Règles hygiéno-diététiques la vérification de l’éradication par un test
Seul l’arrêt du tabac a montré son utilité. respiratoire devrait être systématique [1] ;
On peut toutefois conseiller d’autres les tests en vente sont : Helikit et Helicobac-
règles hygiéno-diététiques de base bien ter Test INFAI. 15 j. d’arrêt d’un traitement
qu’elles n’aient jamais montré leur effica- antisécrétoire sont recommandés avant
cité au cours de l’ulcère duodénal : de pratiquer un test respiratoire.
– repas au calme, à heures fixes, en
mâchant bien ;

Résistance d’Helicobacter– arrêt de l’alcool, du café, des boissons à l’antibiothérapie (30 %)
gazeuses ;

• Le traitement de seconde intention peut– arrêt des anticoagulants (sauf indication
reposer sur l’association inhibiteur de la

vitale). pompe à protons, oméprazole (20 mg
matin et soir) + amoxicilline (1 g matin etÉviter les médicaments gastro-toxiques (cf.
soir) + métronidazole (500 mg matin etŒsophagite par reflux) : anti-inflamma-
soir).toires non stéroïdiens, aspirine. Les corti-
• L’utilisations de sels de bismuth coupléscoïdes ont longtemps été réputés gastro-
à des antibiotiques est une nouvelle alter-toxiques ; en pratique, cette toxicité n’a
native : PYLERA (bismuth 140 mg/gél.jamais pu être démontrée ; ainsi, on ne
+ métronidazole 125 mg/gél. + tétracy-doit plus considérer que les corticoïdes
cline 125 mg/gél.), 3 gél. après chaquesont à l’origine d’ulcères gastroduodé-
repas et au coucher soit 12 gél./j. On asso-naux ; il n’y a donc plus de contre-indica-
cie systématiquement de l’oméprazole,tion absolue à introduire des corticoïdes
20 mg matin et soir. La durée du traiementchez un patient ayant un antécédent
est de 10 j. En cas, d’oubli, il faut prendred’ulcère.
la totalité du traitement.
• En cas d’échec, une mise en culture avecTraitement médicamenteux
réalisation d’un antibiogramme ou une

� Éradication d’Helicobacter pylori
recherche par PCR de mutations entraî-Du fait du développement de résistance, nant des résistances est justifiée.

le traitement actuel repose sur une anti- • Le traitement peut alors associer : un
biothérapie séquentielle [1] : inhibiteur de la pompe à protons, de

l’amoxicilline et une fluoroquinolone,Eradication d’Helicobacter pylori
lévofloxacine (TAVANIC) 500 mg x 2/jpar traitement séquentiel pendant 10 jours.
• La lévofloxacine peut être remplacée parTraitement J1 à J5 J6 à J10
la rifabutine (ANSATIPINE, gél 150 mg) :

Inhibiteur de la Double dose 300 mg le matin pendant 10 jours ; le
risque est l’émergence de mycobactériespompe à
résistantes.protons

Amoxicilline 1 g x 2/j X

Clarythromycine X 500 mg
x 2/j

Métronidazole X 500 mg
x 2/j
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INHIBITEURS DE LA POMPE À PROTONS (2)

Pantoprazole
INIPOMP
Idem MOPRAL 14 cp. 20 mg 7,41 II 65 % 0,53
Pleine dose : 40 mg 28 cp. 20 mg 14,27 II 65 % 0,51
Demi-dose : 20 mg 50 cp. 20 mg HOP II

7 cp. 40 mg 4,50 II 65 % 0,64
14 cp. 40 mg 8,23 II 65 % 0,59
28 cp. 40 mg 15,93 II 65 % 0,57
50 cp. 40 mg HOP II

1 fl. 40 mg (IV) 8,68 II 65 % 8,68

EUPANTOL
Idem MOPRAL 14 cp. 20 mg 7,41 II 65 % 0,53

28 cp. 20 mg 14,27 II 65 % 0,51
50 cp. 20 mg HOP II

7 cp. 40 mg 4,50 II 65 % 0,64
14 cp. 40 mg 8,23 II 65 % 0,59
28 cp. 40 mg 15,93 II 65 % 0,57
50 cp. 40 mg HOP II

1 fl. 40 mg (IV) 8,68 II NR 8,68

PANTOZOL Control
Idem MOPRAL 7 cp. 20 mg NR

14 cp. 20 mg NR

PANTOLOC Control
Idem MOPRAL 7 cp. 20 mg NR

14 cp. 20 mg NR

IPRAALOX
Idem MOPRAL 7 cp. 20 mg NR

14 cp. 20 mg NR

Rabéprazole
PARIET
Idem MOPRAL 14 cp. 10 mg 7,41 II 65 % 0,53

28 cp. 10 mg 14,27 II 65 % 0,51
50 cp. 10 mg HOP II
14 cp. 20 mg 8,23 II 65 % 0,59
28 cp. 20 mg 15,93 II 65 % 0,57
50 cp. 20 mg HOP II
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ULCÈRE DUODÉNAL (3)

� Traitement de l’ulcère lui-même
Indications d’un contrôle par gastrosco-

Après le traitement antibiotique pour éradi- pie en fin de traitement
– Tout ulcère gastrique.quer Helicobacter pylori, il n’est pas obliga-
– Avant un traitement chirurgical.toire de poursuivre un traitement antisécré-
– En cas de nécessité de prescrire des

toire. Ce traitement reste recommandé médicaments gastrotoxiques (aspirine) ou
des anticoagulants.chez les patients ayant un ulcère
– Si les symptômes persistent malgré uncompliqué ou une affection sévère conco-
traitement bien conduit.

mitante, chez ceux prenant un traitement Lorsque la gastroscopie est réalisée, on
par anticoagulants, AINS ou aspirine ou contrôle l’éradication d’Helicobacter pylori

(biopsie).chez ceux qui conservent des douleurs à la
fin de la trithérapie : inhibiteurs de la
pompe à protons, oméprazole (MOPRAL) :

Indications d’un contrôle de l’éradication
1 gél. (20 mg)/j (matin ou soir) pendant d’Helicobacter pylori

Du fait de l’augmentation de la prévalence3 sem.
de la résistance aux antibiotiques (30 %

� Dans les cas où Helicobacter pylori est d’échec de l’éradication en 1re intention),
le contrôle de l’éradiction d’Helicobacterabsent
pylori doit être systématique. Elle se fait

On traite l’ulcère par traitement antisécré- par la gastroscopie si celle-ci est réalisée.
toire : inhibiteurs de la pompe à protons, En l’absence de gastroscopie, on pratique

un test respiratoire (HELI-KIT et Helicobac-oméprazole (MOPRAL) : 1 gél. (20 mg)/j
ter Test INFAI).(matin ou soir) pendant 4 sem.
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INHIBITEURS DE LA POMPE À PROTONS (3)

Ésoméprazole
INEXIUM
Idem MOPRAL 28 sach. 10 mg 19,41 II 65 % 0,69
Pleine dose : 40 mg 7 cp. 20 mg 4,10 II 65 % 0,59
Demi-dose : 20 mg 14 cp. 20 mg 7,41 II 65 % 0,53

28 cp. 20 mg 25,46 II 65 % 0,91
50 cp. 20 mg HOP II
14 cp. 40 mg 8,23 II 65 % 0,59
28 cp. 40 mg 25,46 II 65 % 15,93
50 cp. 40 mg HOP II
10 fl. 5 mL 40 mg HOP II

PROPRIÉTÉS Ulcère gastrique : vérifier l’absence de mali-
Inhibiteur extrêmement puissant de la sécré- gnité par biopsie avant de traiter.
tion acide gastrique par inhibition de la pompe Insuffisance hépatique : ne pas dépasser
à protons H+K+ATPase de la cellule pariétale 20 mg/j d’oméprazole, 30 mg/j de lansopra-
gastrique. Efficacité supérieure aux autres zole et 40 mg/j de pantoprazole.
antiulcéreux. EFFETS INDÉSIRABLES

Rares (plus fréquents avec l’oméprazole) etINDICATIONS
réversibles à l’arrêt du traitement.œsophagite par reflux gastro-œsophagien
Digestifs : diarrhée, constipation, nausées,(prouvée par endoscopie) : traitement d’at-
vomissements.taque ; traitement d’entretien si stade III ou IV.
Cutanés : éruption, prurit, urticaire.Traitement symptomatique du reflux gastro- Neuropsychiques : céphalées, vertiges, confu-

œsophagien avec ou sans œsophagite, après sion, agitation, hallucinations (sujets âgés).
échec du traitement de première intention Hématologiques : leucopénie, neutropénie,
(règles hygiéno-diététiques, alginates). thrombopénie ; exceptionnellement anémie
Ulcère gastrique et duodénal évolutif. hémolytique et pancytopénie.
Éradication d’Helicobacter pylori en association Hépatiques : élévation des transaminases.
avec des antibiotiques. Oculaires : quelques rares cas de cécité ont été
Traitement préventif et curatif des lésions gas- rapportés avec l’oméprazole IV mais l’imputa-
troduodénales induites par les anti-inflamma- bilité du produit reste douteuse.
toires non stéroïdiens.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Syndrome de Zollinger-Ellison.

Ces produits sont des inducteurs enzyma-
tiques : ils peuvent en théorie diminuer l’effica-CONTRE-INDICATIONS
cité de la théophylline et des contraceptifsAllaitement.
oraux(mais en pratique courante, l’effet sur la

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI contraception est négligeable).
Grossesse : l’utilisation de l’oméprazole au Diminution de l’efficacité du clopidogrel en cas
cours de la grossesse est autorisée. Toutefois d’association aux inhibiteurs de la pompe à
la prescription de ce produit ne doit être envi- protons, en particulier avec l’oméprazole.

L’oméprazole est en vente libre.sagée que si nécessaire.
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TOPIQUES ANTIULCÉREUX

Sucralfate
KÉAL
Traitement curatif d’un ulcère : 30 cp. séc. 1 g 5,17 15 % 0,17
2 g x 2/j ou 1 g x 4/j 30 sach. 1 g 5,17 15 % 0,17
Traitement d’entretien : 15 sach. 2 g 6,40 15 % 0,43
1 g x 2/j ou 2 g au coucher

ULCAR
Idem KÉAL 30 cp. séc. 1 g NR

30 sach. 1 g NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Insuffisance rénale chronique : risque d’accu-Le sucralfate est un antiulcéreux dépourvu
mulation tissulaire d’aluminium pouvantd’activité antisécrétoire ou antiacide. Il s’agit
conduire à l’encéphalopathie en cas de traite-d’un sel d’aluminium qui se fixe électivement
ment prolongé.sur les lésions des muqueuses œsophagienne,
Hypophosphatémie (hyperparathyroïdie primi-gastrique, duodénale et colique par une inter-
tive, rachitisme dystrophique vitamino-résis-

action entre les protéines de l’exsudat inflam- tant) : risque de déplétion phosphorée en cas
matoire et le sucralfate. Cette interaction isole de traitement prolongé.
les lésions et favorise leur cicatrisation. De plus,

EFFETS INDÉSIRABLES
le sucralfate inhibe les lésions induites par les Constipation liée à la présence d’aluminium.
AINS et l’aspirine sur la muqueuse gastro-duo- Très rarement : nausées, vomissements, séche-
dénale. resse buccale, vertiges, rashs cutanés.

Risque théorique de déplétion phosphorée par
INDICATIONS fixation d’aluminium sur les phosphates ali-
Traitement d’attaque et d’entretien de l’ulcère mentaires en cas de traitement prolongé à forte
gastrique et duodénal. dose.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS Prendre le sucralfate à distance (2 h) des autres
Grossesse : autorisée. médicaments, notamment la digoxine et les

antivitamines K.Allaitement : autorisé.
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PROSTAGLANDINES ANTIULCÉREUSES

Misoprostol
CYTOTEC
Prévention des lésions induites par les 60 cp. séc. 200 μg 18,64 I 15 % 0,31
AINS : 1 cp. x 2/j ou 1/2 cp. x 4/j
Ulcère gastrique ou duodénal :
1 cp. x 4/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Allergie aux prostaglandines.Antiulcéreux antisécrétoire (moins efficace que
Grossesse : contre-indiquée (contraceptionles inhibiteurs de la pompe à protons) et cyto-
nécessaire).protecteur, analogue des prostaglandines natu-
Allaitement : absence d’études.relles. Protège la muqueuse gastrique contre

les lésions induites par des facteurs agressifs PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
(aspirine, AINS, alcool, tabac). Vérifier la bénignité d’un ulcère gastrique

avant de débuter le traitement.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESTraitement préventif et curatif des lésions gas-

troduodénales induites par les AINS chez les Diarrhée modérée et transitoire cédant à la
sujets à risque (âge > 65 ans, antécédent d’ul- poursuite du traitement. Moins de 1 % des
cère, intolérance) pour lesquels la poursuite des malades doivent arrêter le traitement du fait de
AINS est indispensable. cette diarrhée.
Traitement d’attaque et d’entretien de l’ulcère Rarement : nausées, vertiges, céphalées, gêne

abdominale.gastrique et duodénal.
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ANTIHISTAMINIQUES H2 (1)

Ranitidine
AZANTAC
300 mg au coucher (posologie 28 cp. efferv. 75 mg 6,62 II 15 % 0,24
à augmenter en cas de gastrinome) 30 cp. 150 mg 14,23 II 15 % 0,47
Traitement d’entretien : 30 cp. efferv. 150 mg 13,53 II 15 % 0,45
150 mg au coucher 14 cp. 300 mg 13,08 II 15 % 0,93

14 cp. efferv. 300 mg 12,47 II 15 % 0,89
1 à 4 amp./j en IV lente ou en perf. 5 amp. 50 mg 5,25 II 15 % 1,05

RANIPLEX
300 mg au coucher (posologie 30 cp. efferv. 150 mg 11,58 II 15 % 0,39
à augmenter en cas de gastrinome) 14 cp. efferv. 300 mg 10,68 II 15 % 0,76
Traitement d’entretien :
150 mg au coucher

Nizatidine
NIZAXID
300 mg au coucher (posologie 30 gél. 150 mg 20,79 II 15 % 0,69
à augmenter en cas de gastrinome)
Traitement d’entretien :
150 mg au coucher

PROPRIÉTÉS Ranitidine, diminuer la posologie en cas d’in-
Antiulcéreux majeurs réduisant la sécrétion suffisance rénale ou hépatique sévère :
acide gastrique par blocage des récepteurs H2 – clairance créatinine > 50 mL/min : posolo-

gie normale ;à l’histamine de la cellule pariétale. Absence
– clairance créatinine < 50 mL/min :d’effet anti-androgénique et d’inhibition du
150 mg/24 h ;métabolisme hépatique des autres médica-
– clairance créatinine < 20 mL/min :ments (contrairement à la cimétidine). Efficacité
150 mg/48 h.inférieure aux inhibiteurs de la pompe à pro-

tons et équivalente à la cimétidine. EFFETS INDÉSIRABLES
Rares : myalgies, céphalées, rashs cutanés, ver-INDICATIONS
tiges, diarrhées, constipation, asthénie, excita-Ulcère duodénal, ulcère gastrique.
tion, nausées, réactions anaphylactoïdes (par-Syndrome de Zollinger-Ellison.
fois à la 1re administration), élévationœsophagite par reflux.
transitoire et réversible des transaminases.Éradication d’Helicobacter pylori (associé aux
Exceptionnels et réversibles : hépatite cytoly-antibiotiques).
tique, confusion (sujet âgé, insuffisance rénale

CONTRE-INDICATIONS sévère), bradycardie sinusale, tension mam-
Hypersensibilité à la ranitidine. maire. Leucopénie, thrombopénie, agranulocy-

tose, pancytopénie avec ou sans hypoplasiePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
médullaire.Grossesse : pas d’effet néfaste démontré.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAllaitement : déconseillé (passage dans le lait).

Ulcère gastrique : vérifier l’absence de mali- Prescrire les antiacides à distance (2 h) de la
ranitidine.gnité avant de traiter.
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ANTIHISTAMINIQUES H2 (2)

Cimétidine
STOMEDINE
800 mg au coucher (posologie 10 cp. efferv. 200 mg NR
à augmenter en cas de gastrinome)

CIMÉTIDINE MYLAN
Idem STOMEDINE 60 cp. efferv. 200 mg 11,56 II 30 % 0,19

30 cp. 400 mg 12,25 II 15 % 0,41
15 cp. 800 mg 12,25 II 15 % 0,82

PROPRIÉTÉS – clairance créatinine < 15 mL/min :
200 mg/12 h.Antiulcéreux majeur réduisant la sécrétion

acide gastrique par blocage des récepteurs H2 EFFETS INDÉSIRABLES
à l’histamine de la cellule pariétale. Efficacité Diarrhée, myalgies, étourdissements, éruption
inférieure aux inhibiteurs de la pompe à pro- cutanée, fièvre, élévation transitoire et réver-

sible des transaminases, augmentation légèretons mais équivalente à la ranitidine. Inhibition
de la créatininémie.du métabolisme hépatique des autres médica-
Rares et réversibles : gynécomastie, galactorr-ments (inhibition du cytochrome P450).
hée, confusion (sujet âgé, insuffisance rénale),

INDICATIONS bradycardie sinusale, tachycardie, bloc auri-
culo-ventriculaire, hépatite, néphrite intersti-Ulcère duodénal, ulcère gastrique.
tielle, pancréatite, leucopénies, agranulocytoseSyndrome de Zollinger-Ellison.
(3 cas/million), thrombopénie, anémie apla-

CONTRE-INDICATIONS sique.
Hypersensibilié à la cimétidine. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Mécanisme : inhibition du cytochrome P450
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI hépatique. Risques de surdosage des produits
Grossesse : pas d’effet néfaste démontré. suivants : phénytoïne, antivitamines K, benzo-
Allaitement : déconseillé (passage dans le lait). diazépines (chlordiazépoxide, diazépam), �-
Ulcère gastrique : vérifier l’absence de mali- bloquants (labétalol, métoprolol, propranolol),
gnité par biopsie avant de traiter. lidocaïne (parentérale), théophylline et dérivés,
Insuffisance rénale : diminuer la posologie : ciclosporine, carmustine, lidocaïne (paren-
– clairance créatinine > 5 mL/min : posologie térale).
normale ; Incompatibilité physico-chimique avec le phé-
– clairance créatinine < 50 mL/min : nobarbital.
200 mg/6 h ; Antiacides à prescrire à distance (2 h) de la
– clairance créatinine < 30 mL/min : ranitidine.

La cimétidine est en vente libre.200 mg/8 h ;
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TOPIQUES ANTIACIDES

Hydroxydes d’aluminium et de magnésium
MAALOX MAUX D’ESTOMAC
1 à 2 cp. après chaque repas 12 cp. à croquer NR

40 cp. à croquer NR
1 càs après chaque repas 16 càs (fl. 250 mL) NR
1 sach. après chaque repas 20 sach. 15 mL NR
MAALOX MAUX D’ESTOMAC sans sucre 40 cp. à croquer NR
1 à 2 cp. après chaque repas

GELOX
1 sach. après chaque repas 30 sach. 2,5 g 5,33 15 % 0,18

ROCGEL
(sans magnésium) 24 sach. 4,39 15 % 0,18
1 sach. après chaque repas

POLYSILANE DELALANDE
Idem MAALOX MAUX D’ESTOMAC 32 cp. NR

POLYSILANE UPSA
Idem MAALOX MAUX D’ESTOMAC 12 sach. 15 g NR

PHOSPHALUGEL
(phosphate d’aluminium) 12 càs (fl. 250 mL) 2,48 15 % 0,21
1 à 2 càs après chaque repas
1 à 2 sach. après chaque repas 26 sach. 12,38 g 4,05 15 % 0,16

GASTROPULGITE
(+ attapulgite [silicate]) 30 sach. 4,23 15 % 0,14
1 sach. x 3/j

RIOPAN
1 à 2 cp. après chaque repas 20 cp. à 800 mg NR
1 à 2 sach.-dose après chaque repas 10 sach.-dose NR

à 800 mg/10 mL

XOLAAM
1 à 2 cp. après chaque repas 40 cp. à 400 mg 2,62 15 % 0,07

50 càc (fl. 250 mL) 2,04 15 % 0,04

PROPRIÉTÉS Vérifier l’absence de lésion organique et de
Antiacide : diminution de l’acidité gastrique par malignité avant de prescrire un traitement
le pouvoir tampon et neutralisant. symptomatique.
Efficacité brève et suivie d’un rebond d’acidité ;
absence d’action antisécrétoire. EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement uniquement symptomatique ne

Aluminium : risque d’encéphalopathie à l’alu-permettant pas aux ulcères de cicatriser.
minium en cas d’insuffisance rénale (à posolo-Transparent aux rayons X.
gie élevée et prolongée) ; possibilité de déplé-INDICATIONS
tion phosphorée par captation des phosphatesTraitement symptomatique des douleurs liées
alimentaires (hydroxyde d’aluminium) ; effetaux affections œsogastroduodénales.
constipant (phosphate d’aluminium).CONTRE-INDICATIONS
Magnésium : effet laxatif.Grossesse et allaitement autorisés.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESDu fait de l’effet tampon propre des aliments,
Prendre les autres médicaments à distancene pas prendre les antiacides à proximité

immédiate d’un repas. (2 h) des antiacides.



ANTIDIARRHÉIQUES Gastro-entérologie – Hépatologie 531

ANTIDIARRHÉIQUES (1) – ANTISÉCRÉTOIRES INTESTINAUX

Racécadotril
TIORFAN
1 gél. x 3/j avant chaque repas 20 gél. 100 mg 9,43 II 30 % 0,47
Nourrisson de 1 à 9 mois (< 9 kg) : 16 sach. 10 mg 9,43 I 30 % 0,59
1 sach. x 4 le 1erj, puis 1 sach. x 3/j
Nourrisson de 9 à 30 mois (9-13 kg) :
2 sach. x 4 le 1er j, puis 2 sach. x 3/j
E. de 30 mois à 9 ans (13-27 kg) : 1 sach. 30 sach. 30 mg 9,43 I 30 % 0,31
x 4 le 1erj, puis 1 sach. x 3/j
E. ≥ 9 ans (≥ 27 kg) : 2 sach. x 4 le 1er j,
puis 2 sach. x 3/j

TIORFANOR
1 cp. x 3/j avant chaque repas 12 cp. 175 mg 6,76 II 30 % 0,56

TIORFAST
Idem TIORFAN 10 gél. 100 mg NR

DIARFIX
Idem TIORFAN 10 gél. 100 mg NR

PROPRIÉTÉS Absence d’action sur le système nerveux
central.Inhibiteur de l’enképhalinase, enzyme respon-
INDICATIONSsable de la dégradation des enképhalines
Traitement symptomatique des diarrhéesendogènes qui régulent les échanges hydro-
aiguës de l’adulte.électrolytiques transmembranaires et la motri-
CONTRE-INDICATIONScité intestinale (mais dont les rôles précis sont
Grossesse, allaitement : absence d’étude chez

mal connus). l’homme.
Antisécrétoire intestinal pur : diminue l’hyper- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
sécrétion intestinale induite par l’inflammation Ne pas poursuivre le traitement plus de 7 j.
et la toxine cholérique sans avoir d’effet sur la EFFETS INDÉSIRABLES

Rarement : somnolence.sécrétion basale.
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DIARRHÉE AIGUË (2)

Correction de la déshydratation Limitation du retentissement
fonctionnelVoie orale
Réduction de la diarrhéeLa réhydratation se fait par voie orale tant

qu’elle est possible. Elle consiste en des On peut utiliser :
apports hydriques associés à du glucose – un antisécrétoire intestinal, racécadotril
et des électrolytes. On peut utiliser par (TIORFAN) : 1 gél. avant chaque repas, sans
exemple la PRÉPARATION DE L’OMS ou plus dépasser 7 j de traitement ;
simplement du COCA-COLA non light : la – un ralentisseur du transit intestinal,
posologie est à adapter à l’état d’hydrata- lopéramide (IMODIUM) : 2 gél. en 1 prise
tion de chaque patient. puis 1 gél. après chaque selle liquide sans

dépasser 8/j. Ce traitement ne doit pasVoie intraveineuse
dépasser 48 h (risque d’iléus ou de colec-
tasie) et est déconseillé dans les diarrhéesIndications à une hospitalisation pour

réhydratation par voie intraveineuse : invasives pour ne pas retarder l’élimina-
– déshydratation 10 % poids du corps ; tion des agents infectieux ;
– vomissements importants ; – un pansement digestif et un antispas-
– collapsus ;

modique peuvent éventuellement être– troubles de conscience.
ajoutés : SMECTA : 1 sach. x 3/j ; SPASFON :

On utilise du GLUCOSÉ à 5 % + NaCl 3 g/L 1 à 2 cp. x 3/j.
+ KCl 1,5 g/L + gluconate de calcium 1 g/L

Traitement de l’infection+ gluconate de magnésium 0,5 g/L : 120 à
Les antiseptiques intestinaux peuvent être150 mL/kg/24 h dont la moitié dans les
proposés dans les formes modérées. L’an-6 premières heures puis le rythme de per-
tibiothérapie n’est indiquée que dans lesfusion doit être adapté à l’état de chaque

patient. formes invasives.

CONSENSUS
[1] Indications des examens de selles chez l’adulte, SNFGE, 2003
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ANTIDIARRHÉIQUES (2) – RALENTISSEURS DU TRANSIT

Lopéramide
IMODIUM
Diarrhée aiguë : 2 gél. en 1 prise 20 gél. 2 mg 3,37 II 30 % 0,16
puis 1 gél. après chaque selle liquide
sans dépasser 8/j
Diarrhée aiguë : 1 dose-kg après chaque 90 mL (fl. sol. buv.) 2,89 II 30 % 0,14
selle liquide sans dépasser 5/j

IMODIUMCAPS
Idem IMODIUM 12 gél. 2 mg NR

DIASTROLIB
Idem IMODIUM 20 lyoph. 2 mg NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Antidiarrhéique opiacé. À éviter dans les syndromes dysentériques et
Le sulfate d’atropine présent dans la prépara- en cas de diarrhée post-antibiothérapie : risque
tion a pour but d’éviter un abus. de stase bactérienne intestinale.
INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement symptomatique des diarrhées en

Nausées, vomissements, ballonnement, cépha-association avec une réhydratation.
lées, sécheresse buccale, somnolence.

CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGrossesse et allaitement.
Potentialise les effets des dépresseurs du sys-Liées au sulfate d’atropine : glaucome par fer-
tème nerveux central (alcool, benzodiazé-meture de l’angle et obstacle urétro-prosta-

tique. pines, etc.).
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DIARRHÉE AIGUË (3) – BACTÉRIENNE

Traitement symptomatique L’antibiotique à utiliser dépend du germe
retrouvé. En attendant les résultats bacté-Il est fondé sur les éléments suivants :

– correction de la déshydratation ; riologiques, on peut utiliser une fluoroqui-
– limitation du retentissement fonction- nolone par voie orale (ou à défaut IV), par
nel (réduction de la diarrhée ; antispasmo- exemple ciprofloxacine (CIFLOX) : 1 cp. à
dique ; pansements digestifs). 500 mg matin et soir (ou à défaut

200 mg x 2/j en perfusion IV) qui est effi-Traitement étiologique
cace sur la plupart des germes. La duréeAntibiothérapie
du traitement varie de 3 à 7 j.L’antibiothérapie n’est indiquée que dans

les diarrhées bactériennes invasives, c’est-
Antiseptiques intestinauxà-dire avec syndrome dysentérique. Elle

ne doit pas être systématique mais réser- Les antiseptiques intestinaux peuvent être
vée aux cas suivants : proposés dans les formes modérées. Leur
– terrain fragile ; efficacité, inconstante et discutée, est sur-
– tableau sévère ; tout nette lorsque le traitement est débuté
– bactériémie (présumée ou confirmée) ; précocement. On peut proposer des nitro-
– entérocolite endoscopique sévère ; furanes, nifuroxazide (ERCÉFURYL 100 mg) :
– complications extra-intestinales.

1 gél. x 4/j.
Le traitement antibiotique n’est indiqué
que dans les diarrhées invasives : Micro-organismes et produits d’origine
– il diminue l’intensité de la diarrhée ; bactérienne– il évite la diffusion extra-intestinale du
germe ; Leur efficacité dans cette indication n’a
– il réduit la contagiosité. jamais été démontrée.

GERME ANTIBIOTIQUE EN 1RE INTENTION ANTIBIOTIQUES ALTERNATIFS

Salmonella non Fluoroquinolone (CIFLOX) : 4-7 j Amoxicilline (CLAMOXYL) : 7-10 j
typhi, Shigella Cotrimoxazole (BACTRIM) : 7-10 j

Salmonella typhi Fluoroquinolone (CIFLOX) : 10 j Amoxicilline (CLAMOXYL) : 10 j
Cotrimoxazole (BACTRIM) : 10 j
Céphalosporine de 3e génération
IV (ROCÉPHINE) : 5-10 j

Campylobacter Macrolide (JOSACINE) : 5-7 j Fluoroquinolone (CIFLOX) : 5-7 j
jejuni

Yersinia Cotrimoxazole (BACTRIM) : 7-10 j Fluoroquinolone (CIFLOX) : 7-10 j
enterocolitica Tétracycline (VIBRAMYCINE N) :

7-10 j

Clostridium Vancomycine (VANCOCINE) : 10 j Métronidazole (FLAGYL) : 10 j
difficile

Escherichia coli Fluoroquinolone (CIFLOX) : 4-7 j Amoxicilline (CLAMOXYL) : 7-10 j
entéro-invasif Cotrimoxazole (BACTRIM) : 7-10 j

Vibrio cholerae Tétracycline (VIBRAMYCINE N) : Fluoroquinolone (CIFLOX) : 2-3 j
2-3 j Amoxicilline (CLAMOXYL) : 2-3 j

Cotrimoxazole (BACTRIM) : 2-3 j
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ANTIDIARRHÉIQUES (3) – RÉHYDRATATION ORALE

Solutions de réhydratation orale
COCA-COLA (non light)
Glucides : 110 g/L Bout. 19 et 25 cL NR
Sodium : 147 mg/L (6,4 mmol/L) Bout. 1,5 L et 1 L NR
Potassium : 508,3 mg/L (13 mmol/L) Canettes 33 cL NR
Calories : 440 kcal/L

PRÉPARATION DE L’OMS
Glucides : 20 g/L qsp eau 1 L NR
Sodium : 2,07 mg/L (90 mmol/L)
Potassium : 977,5 mg/L (25 mmol/L)
Bicarbonates : 30 mmol/L
Calories : 80 kcal/L

PROPRIÉTÉS robinet dans les pays à risque de diarrhée du
Solutés de réhydratation. voyageur.
L’avantage du Coca-Cola est sa disponibilité
partout dans le monde et son conditionnement PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
qui assure sa stérilité.

Le Coca-Cola non light, très riche en sucre,Le soluté de l’OMS, très riche en sel, peut par-
expose à des risques de déséquilibre d’un dia-fois provoquer une hypernatrémie.
bète sucré, mais le Coca-Cola light ne permetINDICATIONS
pas d’assurer une réhydratation correcte en casRéhydratation des diarrhées.

Le Coca-Cola permet d’éviter de boire l’eau du de diarrhée.
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ANTISEPTIQUES INTESTINAUX (1) – MACROCYCLIQUE

Fidaxomicine
DIFICLIR
A : 200 mg x 2/j pendant 10 j 20 cp. 200 mg HOP I

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prudence en cas d’insuffisance rénale sévère,Antibiotique bactéricide à spectre étroit actif sur

Clostridium difficile. d’insuffisance hépatique modérée à sévère ou
de maladie inflammatoire de l’intestin.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESTraitement des infections à Clostridium difficile

particulièrement si forme sévère ou récidi- Troubles digestifs : vomissements, nausées,
constipation.vante.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Inhibiteurs de la glycoprotéine P, entraînant unHypersensibilité au principe actif ou à l’un des

excipients. surdosage en fidaxomicine : ciclosporine, kéto-
conazole, érythromycine, clarithromycine,Nouveau-né, nourrisson.

Allaitement. vérapamil, dronédarone, amiodarone.
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DIARRHÉE AIGUË (8) – DIARRHÉE DES ANTIBIOTIQUES (3)

Forme sévère tôt qu’une antibiothérapie IV (germe intra-
luminal).

Lorsque existe un retentissement sur l’état Remarque : la VANCOCINE n’est disponible
général, un terrain fragile ou un doute sur qu’en milieu hospitalier.
une complication (perforation colique,

� Traitement des complicationscolectasie), le pronostic vital peut être
engagé. En cas de colectasie, une exsufflation

colique avec mise en place d’un drainage
� Traitement général aspiratif permet parfois d’éviter la colec-
• Hospitalisation du patient en urgence en tomie.
milieu spécialisé. En cas d’échec ou de perforation, une
• Arrêt du (des) antibiotique(s) utilisé(s). colectomie s’impose.
• Arrêt de l’alimentation orale.

� Prévention des rechutes
• Les ralentisseurs du transit sont contre- Les produits d’origine bactérienne tels que
indiqués (risque de colectasie). Saccharomyces boulardii (ULTRA-LEVURE) à
• Mise en place d’une voie veineuse péri- forte dose : 1 sach. (500 mg) x 2/j pendant
phérique pour rééquilibration hydroélec- 1 mois minimum après la première
trolytique : GLUCOSÉ à 5 % + NaCl 3 g/L rechute (mais pas après la première pous-
+ KCl 1,5 g/L + gluconate de calcium 1 g/L sée) à débuter en même temps que la van-
+ gluconate de magnésium 0,5 g/L : 120 à comycine permettent de limiter les
150 mL/kg/24 h dont la moitié dans les rechutes ultérieures.
6 premières heures puis le rythme de per-

Préventionfusion doit être adapté à l’état de chaque
patient. • N’utiliser les antibiotiques que s’ils sont
• Antalgique périphérique (PERFALGAN) IV : indispensables.
1 à 2 g/8 h. • Ne pas utiliser des antibiotiques respon-
• Antispasmodique IV (SPASFON) : 1 à sables de diarrhée antérieurement chez
2 amp./8 h. un même patient.
• Traitement de Clostridium difficile par • En cas de terrain à risque (antécédent de
antibiothérapie orale : vancomycine (VAN- diarrhée sous antibiotiques, patients âgés
COCINE) per os en première intention, ou hospitalisés), on peut proposer des pro-
500 mg x 4/j pendant 10-14 j. Si l’antibio- duits d’origine microbienne tels que Sac-
thérapie orale est impossible, mieux vaut charomyces boulardii (ULTRA-LEVURE) à forte

dose : 1 sach. (500 mg) x 2/j.utiliser des lavements de vancomycine plu-
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ANTISEPTIQUES INTESTINAUX (2) – NITROFURANES

Nifuroxazide
ERCÉFURYL
100 à 200 mg x 4/j 12 gél. 200 mg NR

BACTERIX
Idem ERCÉFURYL 12 gél. 200 mg NR

DIAFURYL
Idem ERCÉFURYL 12 gél. 200 mg NR

IMOSEPTYL
Idem ERCÉFURYL 12 gél. 200 mg NR

PANFUREX
Idem ERCÉFURYL 28 gél. 200 mg NR
1 c-mes. x 3/j 18 c-mes. (1 fl. 90 mL) NR

EDISTON
Idem ERCÉFURYL 12 gél. 200 mg NR

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Anti-infectieux intestinal à action locale intralu- Allergie aux nitrofuranes.
minale actif sur la plupart des germes habituel- Prématurité et nouveau-nés.
lement rencontrés dans les infections intesti-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOInales.
Grossesse : absence de tératogénicité chezSpectre d’action : Escherichia coli, Staphylococ-
l’animal.cus saprophyticus, streptocoques, entéro-

coques, Bacteroides ; à un moindre degré : Kleb-
EFFETS INDÉSIRABLES

siella, Enterobacter, Serratia.
Réactions allergiques.Résistance fréquente de Proteus, Providencia,

Pseudomonas, colibacilles entéropathogènes. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

INDICATIONS En cas de suspicion de diarrhée invasive, une
antibiothérapie par voie générale doit êtreDiarrhée aiguë infectieuse non invasive en

complément de la réhydratation. envisagée.
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PURIFICATION DE L’EAU DE BOISSON

Tosylchloramide sodium
HYDROCLONAZONE
1 cp. pour 1 L d’eau 180 cp. 12,2 mg NR

1 000cp. 12,2 mg NR

Complexe de chlorure de sodium et d’argent
MICROPUR
1 cp. pour 1 L d’eau 100 cp. pour 1 L (MT1) NR
1 cp. pour 5 L d’eau 50 cp. pour 5 L (MT5) NR
1 cp. pour 20 L d’eau 20 cp. pour 20 L (MT20) NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Antisepsie pour la désinfection de l’eau de Filtrer préalablement l’eau si besoin (filtre à
boisson. café) ; mettre 1 cp. dans l’eau ; agiter et laisser

agir 1 à 2 h avant de consommer.INDICATIONS
Cf. Propriétés.
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ALIMENTS SANS GLUTEN (2) – SPÉCIALITÉS SANS GLUTEN
VENDUES EN PHARMACIE

AGLUTELLA

Pâtes (spaghetti et tagliatelle) Boîte de 500 g

Pâtes (fusilli, rigatoni) Boîte de 250 g

Gaufrettes à la vanille Boîte de 150 g

Semoule Paquet de 150 g

APROTEN

Biscottes Boîte de 240 g

Biscuits Boîte de 180 g

Pâtes (annellini, rigatini, tagliatelle, penne, Boîte de 500 g
fusilli, spaghetti)

Farine pour gâteaux Boîte de 300 g

Farine pour pâte à pain Boîte de 250 g

DREI PAULY

Pâtes (spaghetti) Sachet de 500 g

Pâtes (spirales) Sachet de 250 g

Farine pour gâteaux et pour pâte à pain Boîte de 400 g

Cookies aux noisettes Boîte de 100 g

Biscuits au muesli Boîte de 150 g

Pain précuit 500 g

RIESAL

Biscottes Sachet de 200 g

Toasts Sachet de 200 g

Coquillettes Sachet de 250 g

Nouilles Sachet de 200 g

Biscuits (vanille, chocolat ou citron) Sachet de 200 g

Biscuits à la cuiller Sachet de 150 g

Pain Boîte de 350 g

Farine Sachet de 500 g

Semoule Sachet de 500 g
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ANTI-INFLAMMATOIRES COLIQUES (1)

Mésalazine (ou acide 5-aminosalicylique ou 5-ASA)
PENTASA
RCH (attaque) : 2 à 4 g/j en 3-4 prises 100 cp. séc. 500 mg 43,23 65 % 0,43
Crohn (attaque) : 4 g/j en 4 prises 60 cp. 1 g 50,77 65 % 0,85
RCH (entretien) : 0,75 à 1,5 g/j en 3 prises 120 sach. dose 1 g 97,73 65 % 0,81

60 sach. dose 2 g 97,73 65 % 1,63
Crohn (entretien) : 2 g/j en 4 prises 15 sup. 1 g 32,25 65 % 2,15
1 sup. le soir au coucher 5 susp. rectale 1 g 22,54 65 % 4,51
1 lavement au coucher

ROWASA
Idem PENTASA 90 cp. 250 mg 19,72 65 % 0,22

90 cp. 500 mg 39,33 65 % 0,44
1 sup. x 2 à 3/j 15 sup. 500 mg 10,72 65 % 0,71

30 sup. 500 mg 20,90 65 % 0,70

FIVASA
RCH (attaque) : 4 à 8 cp. à 400 mg/j ou 2 100 cp. 400 mg 39,22 65 % 0,39
à 4 cp. à 800 mg/j ou 2 à 3 sup./j 30 sup. 500 mg 22,04 65 % 0,73
RCH (entretien) : 2 à 4 cp. à 400 mg/j ou 90 cp. 800 mg 67,15 65 % 0,75
1 à 2 cp. à 800 mg/j ou 1 sup. le soir au
coucher
Crohn (entretien) : 6 cp. à 400 mg/j ou 3
cp. à 800 mg/j

Olsalazine
DIPENTUM
Idem FIVASA 100 gél. 250 mg 40,33 65 % 0,40

60 cp. 500 mg 47,54 65 % 0,79
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MALADIE DE CROHN (2)

Poussée plus intense ou résistant n’a jamais démontré son efficacité) ; par
au traitement précédent exemple biphosphonate, ACTONEL 5 :

1 cp./j ou ACTONEL 35 : 1 cp./sem. àTraitement symptomatique et diététique
associer à une supplémentation en cal-Il est le même que pour les formes
cium et vitamine D type CACIT VITAMINEminimes et modérées.
D3 1 000 mg/880 UI 1 sach./j.
Si la corticothérapie n’est pas efficace (cor-Traitement anti-inflammatoire
ticorésistance) ou bien son arrêt impos-Une corticothérapie orale est indiquée. On
sible (corticodépendance) en cas deutilise de la prednisone (CORTANCYL) à la
rechute, on propose un traitementdose d’attaque de 1 mg/kg/j en une prise
par anticorps anti-TNF alpha (REMICADE)le matin.
5 mg/kg en perf. de 2 h à renouvelerCe traitement est poursuivi jusqu’à l’ob-
après 2 et 6 sem., avec ou sans immuno-tention d’une rémission clinique (3 à
supresseur type azathioprine (IMUREL).7 sem.). Il est ensuite progressivement

diminué : 10 mg/sem. jusqu’à mi-dose
puis 5 mg/sem. pour une durée totale de La prévention des thromboses veineuses

par héparine de bas poids moléculairetraitement d’environ 12 sem. On adjoint
type FRAGMINE : 2 500 UI en SC, doit êtrehabituellement à la corticothérapie un
systématique car le risque est important.traitement préventif de l’ostéoporose (qui
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ANTI-INFLAMMATOIRES COLIQUES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS de la mésalazine et un effet malformatif chez
La mésalazine (5-ASA), fraction active de la sul- l’homme n’est pas attendu ; il n’existe pas
fasalazine (responsable de l’activité thérapeu- actuellement de données suffisantes pour éva-
tique) a des actions immunosuppressives et luer un effet malformatif ou fœtotoxique de la
anti-inflammatoires. mésalazine lorsqu’elle est administrée pendant
La libération digestive de la molécule active la grossesse. Le traitement par mésalazine sera
(pour les formes orales) est fonction de la spé- poursuivi aux doses efficaces les plus faibles
cialité : possibles, en évitant de dépasser 2 g/j.
PENTASA : le 5-ASA, encapsulé dans des micro- Le métabolisme hépatique et l’élimination
granules enfermés dans un cp., diffuse à tra- rénale imposent la prudence en cas d’insuffi-
vers la membrane de ces granules sur toute la sance rénale ou hépatique.
longueur de l’intestin, du duodénum au rec- Une intolérance à la sulfasalazine ne contre-
tum ; 65 % de la dose est retrouvée dans le indique pas l’emploi du 5-ASA (en l’absence
côlon. d’hypersensibilité aux salicylés) car elle traduit
ROWASA et FIVASA : cp. gastrorésistants libé- vraisemblablement une intolérance à la sulfa-
rant le 5-ASA dans l’iléon terminal et le côlon pyridine, partie inactive de la molécule.
ascendant. Des néphropathies (néphrite tubulo-intersti-
DIPENTUM : deux molécules de 5-ASA sont tielles ou syndromes néphrotiques) ont été rap-
reliées entre elles par un pont azoïque (comme portées (exceptionnellement avec la forme rec-
dans la SALAZOPYRINE). Sous l’action des bac- tale). L’hypovolémie serait favorisante et la
téries coliques, le pont azoïque est rompu et le réversibilité dépend de la durée du traitement.
5-ASA libéré : 95 % du produit arrive au Un calcul de la clairance de la créatinine et une
niveau colique. recherche de protéinurie doivent être pratiqués
INDICATIONS tous les 6 mois.
– Voie orale

EFFETS INDÉSIRABLESRectocolite hémorragique : traitement d’at-
– Néphropathies (cf. Précautions d’emploi).taque des poussées légères ou modérées ; trai-
– Pneumopathies interstitielles (toux fébrile)tement d’entretien.
régressent à l’arrêt du traitement.Maladie de Crohn : traitement des poussées
Exceptionnellement : fibrose pulmonaire.légères ou modérées ; prévention des pous-
Voie orale : olsalazine (DIPENTUM) : diarrhéesées aiguës, pour les formes fréquemment réci-
(25 %), prévenue par une augmentation pro-divantes.
gressive des doses, pouvant conduire à dimi-– Voie rectale
nuer la posologie voire à arrêter le traitement.Localisations rectales ou rectosigmoïdiennes
Rarement et en début de traitement : cépha-des poussées légères ou modérées de rectoco-
lées, nausées, vomissements, vertiges ; excep-lite hémorragique.
tionnellement : pancréatite aiguë, péricardite,CONTRE-INDICATIONS
myocardite, leucopénie, alopécie.Allaitement.
Voie rectale : intolérance, douleurs abdomi-Hypersensibilité à l’aspirine et aux salicylés.
nales.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGrossesse : les études effectuées chez l’animal

n’ont pas mis en évidence d’effet tératogène Absence de données.
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MALADIE DE CROHN (3)

Poussée sévère Le maintien d’une corticothérapie à long
terme est impossible en raison des effetsLe traitement doit être fait en milieu spé-
secondaires.cialisé.
On introduit un immunosuppresseur : aza-

Traitement symptomatique thioprine (IMUREL) à la dose de 2 à
2,5 mg/kg/j en 1 ou 2 prises. L’effet béné-Des antalgiques périphériques, des antis-
fique apparaît après au minimum 3 moispasmodiques et des ralentisseurs du tran-
de traitement et un arrêt progressif de lasit intestinal peuvent être prescrits
corticothérapie devient possible. On ne(cf. supra).
peut conclure à un échec de l’azathioprineLe patient doit rester à jeun jusqu’à l’amé-
qu’après 1 an de traitement bien conduit.lioration des symptômes. La nutrition arti-

ficielle pendant plusieurs semaines, par
Prévention de la toxicité

voie parentérale ou entérale, est aussi effi- hématologique de l’IMUREL
cace que la corticothérapie pour obtenir Le risque de l’azathioprine (IMUREL) est la
une rémission. Elle nécessite toutefois des toxicité hématologique. Elle est liée à des
hospitalisations de longue durée et est polymorphismes de la TMPT (thiopurine

méthyl-transférase) qui est une enzyme cléréservée à des cas particuliers (enfants,
du métabolisme des purines. Dans lacomplications, etc.).
population, il existe 11 % d’hétérozygotes
et 0,3 % d’homozygotes mutants pour laLa prévention des thromboses veineuses
TMPT. La posologie doit être réduite depar héparine de bas poids moléculaire
50 % chez les hétérozygotes et le traite-type FRAGMINE : 2 500 UI en SC, doit être
ment ne doit pas être administré chez lessystématique car le risque est important.
homozygotes. Un phénotypage de la
TMPT peut être recommandé avant l’intro-

Traitement anti-inflammatoire duction de l’IMUREL.
On peut également proposer de doser lesLe traitement repose soit:
métabolites de l’azathioprine : les 6TGN.– sur une corticothérapie parentérale Un niveau sérique correct témoigne de la

intraveineuse : méthylprednisolone (SOLU- bonne posologie de l’azathioprine.
MÉDROL) à la dose de 1 mg/kg/j d’équiva-
lent prednisone (soit 0,8 mg/kg/j) en une La présence d’anticorps anti-TNF-α peut
injection le matin. Le relais par voie orale expliquer une inefficacité du traitement ;
se fait après 5 j de traitement IV. ils peuvent être prévenus par l’ajout
– soit les anticorps anti-TNF-�, infliximab d’IMUREL.
(REMICADE) 5 mg/kg en une injection IV à En cas d’inefficacité du REMICADE, on peut

tester un autre anti-TNF-�, l’adalimumabrenouveler ; on peut associer de l’azathio-
(HUMIRA) toutes les 2 sem. par voie SC :prine (IMUREL) pour éviter la formation
80 mg à S0 puis 40 mg toutes les 2 sem.,d’anticorps anti-TNF-α.
voire 160 mg à S0, 80 mg à S2 puis 40 mg

Formes corticodépendantes toutes les 2 sem.
Une intervention chirurgicale peut être

C’est une rechute de la colite à la décrois- envisagée en cas de lésions limitées mais
sance de la corticothérapie. le risque est la récidive à très court terme.
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ANTI-INFLAMMATOIRES COLIQUES (3)

Budésonide
ENTOCORT
Maladie de Crohn, hépatite auto-immune 45 gél. 3 mg 55,70 I 65 % 1,24
Traitement d’attaque : 9 mg en 1 prise le 90 gél. 3 mg 107,09 I 65 % 1,19
matin avant le petit-déjeuner pdt 8 sem.,
puis arrêt progressif du traitement
Traitement d’entretien : en attente de l’effi-
cacité du traitement immunosuppresseur :
subsitution de la prednisolone à une dose
< 30 mg/j

MIKICORT
Maladie de Crohn 50 gél. 3 mg 55,70 I 65 % 1,11
Traitement d’attaque : 1 gél. x 3/j
Colite collagène : traitement de la
diarrhée

PROPRIÉTÉS – hypersensibilité aux différents constituants.
Glucocorticoïde dont les particularités sont : PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
– une résorption digestive au niveau de l’iléon

Grossesse et allaitement : pas d’effet térato-et du côlon ascendant ;
gène des corticoïdes connu chez l’homme. Sur-– des métabolites hépatiques avec peu d’effet
veillance néonatale du nouveau-né rapprochéeglucocorticoïde. Ainsi, le budésonide entraîne
(poids, diurèse, glycémie).peu d’effet sur la cortisolémie (donc faible frei-

nage surrénalien). Globalement, par rapport à EFFETS INDÉSIRABLES
la prednisone, les Effets indésirables sont fran- Rares (< 5 %) : aggravation d’une diarrhée ou
chement diminués ; de rectorragies.
– une efficacité sur l’inflammation colique à Non différents du placebo : nausées, dys-
peine inférieure à celle de la prednisone. pepsie.
INDICATIONS Peuvent aussi être observés : crampes, tremble-

ments, palpitations, nervosité, vision floue,Traitement d’attaque de la maladie de Crohn
réactions cutanées (éruption, prurit), troublesd’intensité légère à modérée affectant l’iléon
menstruels.et/ou le côlon ascendant.
Les effets secondaires inhérents à toute cortico-Hépatite auto-immune.
thérapie peuvent être observés mais sont beau-

CONTRE-INDICATIONS coup plus rares (5 à 15 %).
Bien qu’il n’existe aucune contre-indication

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESabsolue pour une corticothérapie vitale, le
Éviter l’association avec des médicaments don-budésonide est contre-indiqué dans les situa-
nant des torsades de pointe : suinidiniques,tions suivantes :
disopyramide, sotalol, amiodarone, bépridil,– tout état infectieux, certaines viroses évolu-
antidépresseurs tricycliques, sultopride, cisa-tives (herpès, varicelle, zona) ;
pride, érythromycine IV, sparfloxacine, halo-– vaccins vivants ;
fantrine, et en général tous les médicaments– états psychotiques non contrôlés par un trai-

tement ; pouvant provoquer une hypokaliémie.
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MALADIE DE CROHN (4)

Formes corticorésistantes thioprine (IMUREL) 2 mg/kg/j doit être dis-
cutée.

C’est une réponse clinique incomplète
Formes particulièresaprès 7 sem. de traitement par prednisone

à la dose de 1 mg/kg/j. Formes ano-périnéales
Ulcérations et fissures répondent au traite-Le traitement par anticorps anti-TNF
ment général et ne nécessitent pas de chi-alpha, infliximab (REMICADE) 5 mg/kg en
rurgie.une injection éventuellement associée à l’
Abcès et fistules imposent un traitementazathioprine (IMUREL) par voie orale à la
chirurgical (drainage, mise à plat) en res-dose de 2 mg/kg/j est devenu la réfé-
pectant à tout prix le sphincter anal.rence.
En général, les lésions anopérinéales
répondent au métronidazole (FLAGYL) : 1 cp.

Traitement d’entretien à 500 mg x 3/j ou à la ciprofloxacine
(CIFLOX) : 1 cp. à 500 mg x 2/j.Il doit être envisagé dès la première
Dans les formes difficiles à cicatriser, enpoussée.
l’absence d’abcès, l’infliximab (REMICADE)On utilise la mésalazine (PENTASA) : 2 à 4 g/j
5 mg/kg répété 3 fois à 8 sem. d’intervallerépartis sur le nycthémère bien que les
est utilisé.études ne confirment pas son efficacité.

En cas de corticothérapie préalable, le Forme localisée iléo-cæcale
PENTASA est introduit lorsque la dose de

Une forme localisée iléo-cæcale avec des
prednisone atteint 10 mg.

manifestions obstructives mais sans signeEn cas d’échec, la mise sous immunosup-
d’activité peut être traitée soit de façonpresseur, azathioprine (IMUREL) 2 mg/kg/j,
chirugicale soit, si la longueur de la sté-

est indiquée, pour une durée minimale de
nose est inférieure à 10 cm, par stricturo-

4 ans.
plastie.

Dans les formes distales rechutant malgré
Formes avec manifestations extradigestivesle traitement oral, on peut proposer un

traitement topique anti-inflammatoire Les manifestations extradigestives répon-
d’entretien ; par exemple : PENTASA (sus- dent en général à la corticothérapie.
pension rectale) : 1 lavement tous les 1 à Si les atteintes articulaires sont prédomi-
3 j. nantes, la sulfasalazine (SALAZOPYRINE) doit
Un traitement d’entretien par anticorps être utilisée car la sulfapyridine est active
anti-TNF alpha, infliximab (REMICADE) doit sur les atteintes articulaires : 1 g x 2 à 3/j.
être proposé : 5 à 10 mg/kg IV toutes les On peut également proposer les anti-
8 sem. ou adalimumab (HUMIRA) : 20 mg inflammatoires non stéroïdiens malgré

leur toxicité intestinale.toutes les 2 sem. en SC. L’adjonction d’aza-
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ANTI-INFLAMMATOIRES COLIQUES (4)

Sulfasalazine
SALAZOPYRINE
Traitement d’attaque : 4 à 6 g/j 100 cp. 500 mg 14,07 I 65 % 0,14
en 3 à 6 prises
Traitement d’entretien : 1 g x 2/j

PROPRIÉTÉS Assurer une hydratation abondante.
Molécule unissant par un pont azoïque une Surveiller régulièrement la NFS et les urines
molécule d’acide 5-aminosalicylique (partie (diurèse).
active) et une molécule d’un sulfamide (sulfa- Réduire les doses en cas d’insuffisance hépa-
pyridine) qui sert de transporteur. tique ou rénale.
Après ingestion, la sulfasalazine est scindée par

EFFETS INDÉSIRABLES
les bactéries de la flore colique en acide 5-ami-

Troubles digestifs : nausées, anorexie (cédantnosalicylique (absorbé à 30 %) et en sulfapyri-
avec la diminution des doses).dine (absorbée presque totalement et métaboli-
Troubles hématologiques : anémies hémoly-sée au niveau du foie).
tiques immunoallergiques, neutropénies,L’acide 5-aminosalicylique a des actions immu-
thrombopénie, aplasie médullaire ; ces mani-nosuppressives et anti-inflammatoires.
festations imposent l’arrêt du traitement.

INDICATIONS Réactions d’hypersensibilité : éruption cutanée
Rectocolite hémorragique (traitement d’attaque (rash, urticaire), syndrome de Lyell, fièvre, ana-
et d’entretien). phylaxie, éosinophilie ; ces manifestations
Maladie de Crohn colique (traitement d’attaque imposent l’arrêt du traitement.
et d’entretien). Coloration possible des urines en brun pendant
Polyarthrite rhumatoïde. le traitement.

Rares : oligospermie chez l’homme, lentementCONTRE-INDICATIONS
réversible.Hypersensibilité aux sulfamides ou aux saly-

cilés. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Déficit en G6PD. Potentialisation des antivitamines K et des sul-
Prématurés et nouveau-nés. famides hypoglycémiants.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Absorption du produit augmentée en cas d’uti-

lisation de ralentisseur du transit.Grossesse : réduire les doses mais ne pas arrê-
Diminution de l’absorption d’acide folique.ter le traitement du fait du risque de poussée

de la maladie. Diminution de la digoxinémie.
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ANTICORPS ANTI-TNF ALPHA

Infliximab
REMICADE
Maladie de Crohn sévère : 5 mg/kg 1 fl. 100 mg HOP I
en 2 h suivis de la même perf.
après 2 et 6 sem.
Maladie de Crohn fistulisée : 5 mg/kg
en 2 h suivis de la même perf.
après 2 et 6 sem.
Retraitement : possible dans les 14 sem.
suivant la dernière perf.
Polyarthrite rhumatoïde : 3 mg/kg en 2 h
suivis par des perf. supplémentaires

L’adalimumab (HUMIRA) est décrit en Rhumatologie - Orthopédie.

PROPRIÉTÉS diminution de l’immunité à médiation cellu-
Anticorps monoclonal chimérique humain/sou- laire (tuberculose principalement) : traiter toute
ris inhibant l’activité fonctionnelle du TNF infection avant l’administration d’infliximab et
(Tumor Necrosis Factor) alpha humain. durant les 4 mois qui suivent son arrêt.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Maladie de Crohn active, sévère ou fistulisée cf. Précautions d’emploi.
chez des patients n’ayant pas répondu à un Réaction aiguë à la perfusion : fièvre, frissons,
traitement corticoïde ou immunosuppresseur urticaire, douleurs thoraciques, hypo- ou hyper-

tension.bien conduit.
Hypersensibilité retardée : myalgies, arthral-Maladie de Crohn fistulisée ne répondant pas
gies, fièvre, rash, prurit, œdème facial pouvantaux autres traitements.
être associé à une dysphagie, céphalées.Polyarthrite rhumatoïde lorsque la réponse au
Infections opportunistes : tuberculose, pneu-traitement de fond est inappropriée.
mocystose, histoplasmose ; coccidioïdomy-CONTRE-INDICATIONS
cose, aspergillose, candidose.

Grossesse : nécessité d’une contraception
Apparition d’anticorps antichimériques

efficace. humains (AACH) : risque augmenté d’effets
Allaitement. secondaires.
Sepsis, infection évolutive. Troubles lymphoprolifératifs : des lymphomes
Hypersensibilité à l’infliximab. et des myélomes ont été rapportés sous
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI infliximab sans que la responsabilité de ce pro-

duit soit certaine.Réaction aiguë à la perfusion : elle survient au
Anticorps anti-ADN natif (double brin), rare-cours de la première ou seconde perfusion ou
ment lupus.dans les 2 h qui les suivent. Dans ce cas, ralen-
De nombreux autres effets ont été rapportéstir voire interrompre la perfusion jusqu’à
avec une fréquence rare de l’ordre de 1 pourrégression des symptômes et reprendre à une
1 000 ; sans être exhaustif :vitesse plus faible. Une prémédication par
– anémie, leucopénie, thrombopénie ;paracétamol ou antihistaminique H1 peut être
– aggravation de maladies démyélinisantes ;pratiquée. Risque de réaction allergique sévère
– bradycardie, palpitations ;en cas d’apparition d’anticorps anti-infliximab.
– myalgies, arthralgies.Hypersensibilité retardée : elle s’observe en cas
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESde retraitement après une période sans traite-

ment de 2 à 4 ans. L’infliximab ne doit pas être mélangé à
d’autres médicaments.Prédisposition aux infections opportunistes par
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LAXATIFS (1) – LAXATIFS OSMOTIQUES (1)

Lactulose
DUPHALAC
Constipation : 1 à 3 sach./j 20 sach. 10 g 3,58 30 % 0,18
ou 15 mL x 1 à 3/j 400 sach. 10 g HOP
Encéphalopathie hépatique : 6 à 10 sach./j 200 mL (fl. + godet) 2,55 30 % 0,20
ou 30 mL x 1 à 3/j

LAXARON
Constipation : idem DUPHALAC 12 sach. 10 g/15 mL NR

Lactitol
IMPORTAL
Constipation : idem DUPHALAC 20 sach. 10 g 4,05 30 % 0,20

Sorbitol
SORBITOL DELALANDE
Constipation : idem DUPHALAC 20 sach. 5 g NR

Pentaérythritol
AUXITRANS
Constipation : idem DUPHALAC 20 sach. 5 g 4,00 15 % 0,20

Macrogol
FORLAX
A. : 1 à 2 sach./j en 1 prise le matin 20 sach. 10 g 3,81 30 % 0,19
E. : 1 à 2 sach./j en 1 prise le matin 20 sach. 4 g 3,42 30 % 0,17

MOVICOL
A. : 1 à 2 sach./j en 1 prise le matin 20 sach. 4,83 30 % 0,24

MOVICOL ENFANTS
E. : 1 à 2 sach./j en 1 prise le matin 20 sach. 6,64 30 % 0,33

TRANSIPEG
A. : 1 à 2 sach. à 5,9 g/j 30 sach. 2,95 g 5,65 30 % 0,19
ou 2 à 4 sach. à 2,95 g/j 200 sach. 2,95 g HOP
en 1 prise le matin 20 sach. 5,9 g 4,44 30 % 0,22

200 sach. 5,9 g 5,72

MOXALOLE
Idem MOVICOL 10 sach. 13,125 g NR

Magnésium (hydroxyde)
CHLORUMAGÈNE
A. : 1 càc/j le matin à jeun ou le soir au 100 g (pdre sups. buv.) NR
coucher
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CONSTIPATION (2)

Constipation terminale Fécalome
C’est l’accumulation d’un important
volume de matières déshydratées dans leDyschésie rectale
rectum, qui apparaît souvent chez le vieil-

� Rééduquer le réflexe exonérateur
lard alité ou après un lavement baryté.• Horaire précis et régulier pour aller à la

Il peut se traduire sous forme d’une fausseselle, de préférence au réveil, même en
diarrhée.l’absence de besoin.

• Favoriser les facteurs péristaltogènes :
� Ramollissement des matières

ingestion au réveil d’un verre d’eau glacée En fonction de l’importance du fécalome,
ou d’un jus de fruit frais pour stimuler le on peut proposer des laxatifs par voie rec-
réflexe gastrocolique. tale (MICROLAX : 4 à 5 lavements/j) ou bien

un lavement plus important (NORMACOL :� Reconstituer l’appareil musculaire d’exo-
4 à 5 lavements/j).nération
Si ces traitements sont insuffisants, on uti-• Exercices pour muscler la sangle abdo-
lise la préparation suivante : 10 amp.minale.
d’huile de paraffine dans 500 mL d’eau• Traitement d’une hernie, d’une éven-
tiède.tration.
� Extraction du fécalome

� Traitement local de la dyschésie Lorsqu’elle est nécessaire, elle est réalisée
On utilise des laxatifs par voie rectale : par fragmentation mécanique au doigt ou
ÉDUCTYL : 1 sup./j ou MICROLAX : 1 lave- instrumentale (sous anuscope ou rec-

toscope).ment/j.
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LAXATIFS (2) – LAXATIFS OSMOTIQUES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS (ou subocclusif) ; douleurs abdominales d’ori-
Laxatifs osmotiques augmentant l’hydratation gine indéterminée.
du bol fécal. Le lactulose et le lactitol sont Régime sans galactose pour les laxatifs anti-
hypoammoniémiants : ils abaissent le pH hyperammoniémiques (lactulose et lactitol).
colique en étant hydrolysés et facilitent ainsi la Intolérance au fructose pour le sorbitol.
diffusion de l’ammoniac sanguin dans la
lumière intestinale. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Les macrogols sont des polymères linéaires sur Posologie à atteindre progressivement pour
lesquels sont retenues les molécules d’eau. Ils éviter un météorisme abdominal. L’efficacité
entraînent une augmentation du volume des est meilleure si le laxatif est pris en une seule
liquides intestinaux. prise (le matin ou le soir) car l’appel d’eau par
INDICATIONS effet osmotique est plus important. L’utilisation
Traitement symptomatique de la constipation. prolongée d’un laxatif est déconseillée et ne
Encéphalopathie hépatique pour le lactulose et remplace pas les règles hygiéno-diététiques.
le lactitol.

EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Météorisme abdominal, diarrhée (signe de sur-Colites inflammatoires : rectocolite hémorra-

gique, maladie de Crohn ; syndrome occlusif dosage).
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LAXATIFS (3) – LAXATIFS LUBRIFIANTS

Huile de paraffine (ou huile de vaseline)
LANSOŸL
LANSOŸL FRAMBOISE gel oral 15 càs 15 g (pot 225 g) NR
1 à 3 càs/j
LANSOŸL FRAMBOISE gel oral 9 unidoses 15 g NR
1 à 3 doses/j
LANSOŸL ORANGE gel oral 9 càs 15 g (pot 225 g) NR
1 à 3 càs/j
LANSOŸL sans sucre gel oral 15 càs 15 g (pot 215 g) NR
1 à 3 càs/j
LANSOŸL sans sucre gel oral 220 unidoses 15 g NR
1 à 3 doses/j

LUBENTYL
2 càc/j 50 càc (pot 250 g) 2,87 15 % 0,06

TRANSITOL
2 à 6 càc/j 1 pot 200 g NR

HUILE DE PARAFFINE GILBERT
1 à 3 càs/j 16 fl. 250 mL NR

33 fl. 500 mL NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Risque de réduction de l’absorption des vita-L’huile de paraffine ou de vaseline est un
mines liposolubles (A, D, E, K) en cas d’utilisa-laxatif à action mécanique qui agit en lubrifiant
tion prolongée.le contenu du tube digestif et en ramollissant
Risque de pneumopathie d’inhalation en cas deles selles.
fausse route ou de régurgitations (sujets âgésElle n’est pas absorbée et son apport calorique
alités) : paraffinome.est donc nul.
EFFETS INDÉSIRABLES

INDICATIONS Suintement anal assez fréquent.
Irritation périanale plus rarement.Traitement symptomatique de la constipation.
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LAXATIFS (4) – LAXATIFS DE LEST

Mucilages et fibres alimentaires
Gomme de sterculia

NORMACOL
1 à 3 c-mes. x 3/j 200 c-mes. (boîte 1 kg) 9,92 15 % 0,05
1 à 3 sach. x 3/j (1 sachet = 2 càc) 30 sach. 10 g 5,35 15 % 0,18

Hémicellulose de psyllium
TRANSILANE sans sucre
2 càc matin et soir 40 càc (boîte 140 g) 3,40 30 % 0,09

PSYLIA
1 sach. x 1 à 3/j 20 sach. 3,6 g 3,40 30 % 0,17

Fibres diététiques : sons, blé et orge

Ispaghul
IMEGUL
1 à 2 gél./j 20 gél. 100 mg 3,80 30 % 0,19

SPAGULAX MUCILAGE PUR
1 sach. avant ou après 20 sach. 3,80 30 % 0,19
chacun des principaux repas,
à absorber en doses fractionnées
3 càc avant ou après 160 càc (boîte 700 g) 8,34 30 % 0,05
chacun des principaux repas

PROPRIÉTÉS Syndrome douloureux abdominal d’étiologie
Polysaccharides ou fibres non digérés ayant indéterminée ; fécalome.
des propriétés hydrophiles et agissant en

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIquelques jours en hydratant le bol fécal.
Boire abondamment à chaque prise pour éviterL’augmentation du volume du bol fécal stimule
une stagnation du produit dans le tube digestif.le péristaltisme.
Ne pas croquer les granulés.INDICATIONS
Ne pas absorber en position allongée.Traitement symptomatique de la constipation.
EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Météorisme abdominal.Affections sténosantes du tube digestif.
Risque d’accidents obstructifs en cas de priseColites inflammatoires (rectocolite hémorra-

gique, maladie de Crohn). sans eau des mucilages.
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LAXATIFS (5) – LAXATIFS STIMULANTS

Laxatifs anthraquinoniques (ou dérivés anthracéniques)
TAMARINE
1 à 2 gél./j le soir 10 gél. NR

MODANE
1 à 2 cp./j le soir 20 cp. NR

Laxatif salin : magnésie
LUBENTYL à la magnésie
2 càc le matin à jeun ou à distance 52 càc (pot 260 g) NR
des repas

Docusate de sodium
JAMYLÈNE
2 à 6 cp./j en 1 ou 2 prises 50 cp. 50 mg NR

PROPRIÉTÉS Tous ces laxatifs exposent à un risque de
Laxatifs stimulants augmentant la motricité dépendance avec besoin régulier d’augmenter
colique et la sécrétion intestinale d’eau, d’élec- les doses, souvent à l’insu du médecin.
trolytes et de protéines. Les laxatifs salins agis- EFFETS INDÉSIRABLES
sent par effet osmotique en entraînant une Douleurs abdominales, diarrhée (signe de sur-
hyperhydratation du contenu intestinal. dosage).

Troubles hydroélectrolytiques : alcalose hypo-
INDICATIONS kaliémique.
Traitement symptomatique de courte durée de Mélanose colique, hyperpigmentation de la

marge anale.la constipation.
Phénolphtaléine : hypersensibilité (érythème

CONTRE-INDICATIONS polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson),
photosensibilisation.Grossesse ; allaitement ; âge < 15 ans.

Colite inflammatoire (rectocolite hémorragique INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
et maladie de Crohn). Contre-indiqué avec les médicaments hypoka-
Syndrome occlusif ou subocclusif ; douleurs liémiants :

– médicaments responsables de torsades deabdominales d’étiologie indéterminée.
pointes : amiodarone, sotalol, bépridil, disopy-
ramide, érythromycine IV, sultopride, vin-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
camine ;
– digitaliques : toxicité favorisée par l’hypoka-Ne pas utiliser de façon prolongée.
liémie ;L’utilisation au long cours de dérivés
– autres hypokaliémants : amphotéricine Banthracéniques expose à la maladie des
(IV), gluco- et minérolocorticoïdes, diurétiqueslaxatifs.
hypokaliémiants.
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LAXATIFS (6) – LAXATIFS PAR VOIE RECTALE

Bicarbonate de Na + tartrate acide de K
ÉDUCTYL
1 sup./j 12 sup. adulte 2,35 30 % 0,20
1 sup./j 12 sup. enfant 2,17 30 % 0,18

Citrate et laurylsulfoacétate de sodium + sorbitol
MICROLAX
1 microlavement/j 4 unidoses de gel rectal NR

12 unidoses de gel rectal NR
50 unidoses de gel rectal HOP

MICROLAX BÉBÉ
1 microlavement/j 4 unidoses de gel rectal NR

Glycérine
GLYCÉRINE GIFRER
1 sup./j 10 sup. adulte NR

Docusate sodique
NORGALAX
1 microlavement/j 6 unidoses de gel rectal NR

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Lésions locales : poussées hémorroïdaires, fis-Produits utilisés par voie rectale, ramolissant

les matières fécales et provoquant l’évacuation sures anales, anites, rectites (rectocolite hémor-
ragique et maladie de Crohn).du rectosigmoïde en déclenchant le réflexe de

la défécation. EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Un usage prolongé peut donner lieu à des sen-

sations de brûlures anales et exceptionnelle-Traitement symptomatique occasionnel des
constipations basses par dyschésie. ment à des rectites congestives.

Spécialités contenant des dérivés anthracéniques

– Dépuratif des Alpes – Petites pilules Carters pour le foie
– Dépuratif Parnel – Pilule Dupuis
– Dépuratum – Pursennide
– Dragées Fuca – Rhubarbe Larfan
– Dragées végétales Rex – Sénokot
– Grains de Vals – Sirop Manceau
– Herbesan tisane – Spark pilules
– Ideolaxyl – Spévin
– Médiflor tisane laxative n° 7 – Tamarine
– Mucinum et Mucinum à l’extrait de – Tisane (T) : T abbé Hamon laxative,
cascara T Clairo, T des Familles, T Grandes Char-
– Néo-Boldolaxine treuse, T Obéflorine, T Touraine
– Normacol à la Bourdaine – Végélax
– Opobyl – Vulcase
– Peristaltine

Spécialités contenant de la phénolphtaléine

– Boldolaxine – Purganol Daguin
– Mucinum
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PANSEMENTS DIGESTIFS

Silicates + silicones
SMECTA
1 sach. x 3/j 30 sach. 4,67 30 % 0,16

60 sach. 8,01 30 % 0,13

GASTROPULGITE
(+ hydroxyde d’aluminium) 30 sach. 4,23 15 % 0,14
1 sach. x 3/j

POLYSILANE DELALANDE
(+ oxyde d’aluminium) 32 cp. NR
1 à 2 cp. x 3/j

PEPSANE
1 à 2 sach. x 2 à 3/j 30 sach. NR
1 caps. au moment des douleurs 30 caps. NR

KARAYAL
(+ oxyde de magnésium) 200 c-mes. de 10 g NR
1 à 2 c-mes. x 2 à 3/j (boîte 1 kg)

BOLINAN
2 cp. midi et soir 15 cp. 2 g NR

40 cp. 2 g NR

CARBOSYLANE
(+ charbon activé) 24 doses 3,62 NR 0,15
1 dose (2 gél.) x 3/j 48 doses 5,46 NR 0,11

CARBOSYLANE ENFANT
Entre 6 et 10 ans : 1 dose (2 gél.) x 2/j 24 doses 3,16 NR 0,13
> 10 ans : idem CARBOSYLANE ad. 48 doses 5,26 NR 0,11

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Traitement symptomatique ne dispensant pasLes silicates (argiles naturelles), les silicones et

la gomme karaya ne sont pas absorbés. Ils d’un traitement étiologique.
Insuffisance rénale : tenir compte de la pré-tapissent la muqueuse digestive et la protègent

des agressions. sence d’aluminium (GASTROPULGITE).

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Traitement symptomatique des douleurs liées KARAYAL : diarrhée due à la présence de

magnésium.aux affections œsogastroduodénales et
coliques. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS Prendre les autres médicaments à distance

(2 h) des pansements digestifs.Affections sténosantes du tube digestif.
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SANG DANS LES SELLES (RECHERCHE DE)

Réaction peroxydasique de l’hémoglobine
HÉMOCCULT II
Mise en évidence de sang dans les selles 30 plaquettes NR

100 plaquettes NR
3 plaquettes NR

HÉMOCCULT II unitaire
Mise en évidence de sang dans les selles 3 plaquettes NR

PROPRIÉTÉS évocateurs) doivent être explorés par des tech-
Recherche d’hémoglobine dans les selles par niques endoscopiques.
une réaction peroxydasique de l’hémoglobine. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Éviter de consommer de la viande, des bette-
INDICATIONS raves, des navets, des médicaments contenant
Dépistage des polypes et cancers colorectaux du fer, de l’acide ascorbique, de l’aspirine ou
chez les patients asymptomatiques de plus de des AINS afin de réduire le risque de fausse
40 ans. positivité du test.
Les patients ayant des facteurs de risque Éviter de pratiquer le test en période mens-

truelle.importants (antécédents familiaux, symptômes

Il s’agit d’un test qui doit être utilisé dans des campagnes de dépistage de masse. Il ne doit
pas être proposé à titre individuel par un médecin à son patient en dehors de ces campagnes.
En effet, le test est :
– peu sensible : 50 % des cancers ne sont pas dépistés (nombre élevé de faux négatifs) ;
– peu spécifique : environ 50 % de tests faussement positifs.
Néanmoins, il est socioéconomiquement satisfaisant dans le cadre de campagnes de dépis-
tage de masse.
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ANTIHÉMORROÏDAIRES LOCAUX

Sans anesthésiques ni corticoïdes
Trimébutine + ruscogénines

PROCTOLOG
1 à 2 sup./j après les selles 10 sup. II NR
1 à 2 appl./j après les selles 1 pommade 20 g II NR

Oxyde de zinc
TITANORÉÏNE
1 à 2 sup./j après les selles 12 sup. II NR
1 à 2 appl./j après les selles 1 tube crème 40 g II NR

Avec anesthésiques, sans corticoïdes

Oxyde de zinc + lidocaïne
TITANORÉÏNE
1 à 2 appl./j après les selles 1 pommade 20 g II NR

Quinisocaïne + cétrimide
RECTOQUOTANE
1 à 2 appl./j après les selles 1 pommade 20 g II NR

Avec anesthésiques et corticoïdes

Prednisolone + cinchocaïne
DELIPROCT
1 à 2 sup./j après les selles 6 sup. I NR
1 à 2 appl./j après les selles 1 pommade 10 g I NR

PROPRIÉTÉS culier dans la crise hémorroïdaire et les fis-
Topiques antihémorroïdaires à action anti- sures.
inflammatoire (corticoïdes), antalgique et anti- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
prurigineuse (anesthésiques) et veinotonique Traitement de courte durée ne dispensant pas
(ruscogénines). d’un traitement spécifique (mesures hygiéno-

diététiques, traitement instrumental ou chirur-
CONTRE-INDICATIONS gical).

Ne pas appliquer de corticoïdes en cas deAllergie à l’un des constituants (lidocaïne
lésion infectieuse locale (syphilis, tuberculose,surtout).
etc.).

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement symptomatique des manifestations Réactions allergiques locales (anesthésiques

surtout).douloureuses et prurigineuses anales, en parti-
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SCLÉROSANT HÉMORROÏDAIRE

Quinine-urée
KINURÉA H
Hémorroïdes : inj. sous-muqueuse de 1 à 6 amp. 5 mL 10,71 I 30 % 1,79
5 mL tous les 15 j, x 2 à 3
Fissure : inj. sous-fissuraire de quelques
gttes

PROPRIÉTÉS Traitement réservé aux fissures jeunes non
Produit sclérosant utilisé pour la sclérose des infectées ; 2 à 3 gttes de produit suffisent.
hémorroïdes en ambulatoire. Une anesthésie locale avec au moins 6 à 8 mL

de lidocaïne à 1 % doit toujours précéder l’in-
INDICATIONS

jection.
Saignement d’origine hémorroïdaire. Éviter les scléroses chez les patients sous anti-
Fissure anale jeune. coagulants.

Éviter la répétition des séances de sclérose quiCONTRE-INDICATIONS
témoignent d’une inefficacité de la technique.Grossesse.
EFFETS INDÉSIRABLESIntolérance à la quinine.
Douleur au point d’injection.Anus douloureux.
Sensation de corps étranger intra-rectal.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Rectorragies.
Hémorroïdes : traitement réservé aux hémor- Atteinte cochléovestibulaire avec bourdonne-

ment d’oreille, hypoacousie, vertiges.roïdes internes.
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EXTRAITS PANCRÉATIQUES

Poudre de pancréas
CRÉON
2 à 3 gél. au cours des repas 60 gél. 12 000 U 12,82 65 % 0,21
À adapter au degré de malabsorption de lipase

100 gél. 12 000 U HOP
de lipase

120 gél. 12 000 U 22,90 65 % 0,19
de lipase

60 gél. 25 000 U 20,66 65 % 0,34
de lipase

100 gél. 40 000 U NR
de lipase

EUROBIOL
6 gél. ou 8 à 12 c-mes. au cours des 90 gél. 25 000 U 32,21 65 % 0,36
repas de lipase
À adapter au degré de malabsorption 100 gél. 25 000 U 34,50 65 % 0,35

de lipase
105 c-mes. 12 500 U/dose 18,57 65 % 0,18

(fl. 20 g)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Extraits de pancréas apportant les activités Risque de troubles digestifs chez les sujets
enzymatiques pancréatiques nécessaires à la ayant une hypersensibilité aux extraits pan-
digestion (activités lipolytique, amylolytique et créatiques.
protéolytique). Les spécialités en gélules sont Ouvrir les gélules en cas de gastrectomie.
gastrorésistantes, évitant une destruction des Deux à trois mois de traitement sont néces-
enzymes par l’acidité gastrique. saires pour obtenir l’efficacité optimale. La

posologie peut être exceptionnellement aug-INDICATIONS
mentée en cas de stéatorrhée rebelle ; un trai-Insuffisance pancréatique exocrine : pancréa-
tement antisécrétoire complémentaire peuttite chronique, mucoviscidose, séquelles de

gastrectomie et de pancréatectomie. être utile.
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TRIGLYCÉRIDES À CHAîNE MOYENNE

Triglycérides à chaîne moyenne (TCM)
LIPROCIL
1,2 g/kg de poids/j à inclure dans la 1 fl. 1 L NR
quantité de lipides prévue dans le régime

Participation TIPS pour la mucoviscidose : 17,6 €/boîte

PROPRIÉTÉS – exceptionnelles hyperlipidémies de type I.
Triglycérides à chaîne moyenne. Ils sont PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
absorbés directement par l’intestin sans néces- Ne pas chauffer à plus de 130 °C.
siter une hydrolyse par les enzymes pancréa- Fractionner les doses.
tiques. Ne pas dépasser 40 % de l’apport énergétique

total du régime.INDICATIONS
Apport lipidique :
– troubles de l’absorption des graisses : muco-
viscidose, insuffisance pancréatique exocrine ;
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ANTISPASMODIQUES (1) – NON ANTICHOLINERGIQUES (1)

Phloroglucinol + triméthylphloroglucinol
SPASFON
2 cp. x 3/j 30 cp. 80 mg 2,95 15 % 0,10
Traitement d’attaque : 2 lyoph. x 3/j 10 lyoph. oraux 80 mg 2,32 15 % 0,23

5 lyoph. oraux 160 2,32 15 %
mg

1 sup. x 2 à 3/j 10 sup. 150 mg 3,00 15 % 0,30
1 à 3 amp./j en IM ou IV lente 6 amp. 40 mg 3,64 15 % 0,61

Trimébutine
DÉBRIDAT
1 cp. x 3/j 30 cp. 100 mg 6,51 II 15 % 0,22

30 cp. 200 mg 7,48 II 15 % 0,25
1 sach. x 3/j 30 sach. 74,4 mg 6,65 II 15 % 0,22
1 càs x 3/j 16 càs à 72 mg 3,96 II 15 % 0,25

(fl. 250 mL)
1 à 3 amp./j en IM ou IV lente 25 amp. 50 mg/5 mL HOP II
DÉBRIDAT enfant et nourisson 25 graduations 2,82 II 15 % 0,11
4,8 mg/mL (fl. 125 mL)
1 mL/kg/j, soit 1 graduation/kg/j
en 3 prises

Mébévérine
DUSPATALIN
1 gél. x 2 à 3/j 30 gél. 200 mg II NR

MEBEVERINE ZENTIVA
100 à 200 mg x 3/j 30 gél. 100 mg 2,64 II 15 % 0,09

30 cp. séc. 4,44 II 30 % 0,15

Pinavérium bromure
DICETEL
1 cp. x 3 à 4/j 20 cp. 50 mg 4,31 II 15 % 0,22
1 cp. x 2/j 30 cp. 100 mg 8,05 II 15 % 0,27

Alvérine
MÉTÉOSPASMYL
1 caps. x 2 à 3/j 20 caps. 60 mg 3,69 II 15 % 0,18
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ANTISPASMODIQUES (2) – NON ANTICHOLINERGIQUES (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Grossesse et allaitement : le phloroglucinol aAntispasmodiques non atropiniques (sans effet
été bien étudié et est autorisé. Les donnéesanticholinergique) agissant directement au
sont insuffisantes pour les autres produits.niveau des fibres musculaires lisses du tube
Pinavérium : prendre les comprimés en posi-digestif, des voies biliaires et urinaires et du
tion debout, avec un verre d’eau sans les sucermuscle utérin.
ni les croquer.
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Ils sont très rares.Colique hépatique ou néphrétique (phloroglu-
Troubles digestifs mineurs.cinol et alvérine).
Réactions cutanées allergiques (phloroglucinolColopathie fonctionnelle ; traitement sympto-
et trimébutine).

matique des douleurs, des troubles du transit Trimébutine : risque de lipothymies en cas
et de l’inconfort intestinal. d’injection IV trop rapide.
Phloroglucinol, alvérine et mébévérine

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
chlorhydrate : manifestations spasmodiques Phloroglucinol et morphiniques : annulation
ou douloureuses d’origine utérine telles que de l’effet antispasmodique.
dysménorrhées, tranchées du post-partum, Phloroglucinol : incompatibilité avec la nora-
menaces d’avortement, dystocies dynamiques. midopyrine.

Trimébutine : incompatibilité physico-chi-
CONTRE-INDICATIONS mique en solution injectable avec dihydros-
Exceptionnelle allergie à l’un de ces produits. treptomycine, bipénicilline, pentobarbital
Suppositoires de SPASMAVÉRINE : allergie à la sodique injectable, gamma-OH, oxyferriscor-

bine sodique.benzocaïne.
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ANTISPASMODIQUES (3) – ANTICHOLINERGIQUES

Dihexyvérine
SPASMODEX
1 à 5 cp./j 30 cp. 10 mg II NR
1 à 3 sup./j 6 sup. 50 mg II NR

Atropine
ATROPINE SULFATE LAVOISIER
0,25 à 0,50 mg x 2 à 3/j sans dépasser 10 amp. 0,25 mg/1 mL 2,06 I 30 % 0,21
2 mg/j 100 amp. 0,25 mg/1 mL HOP I

10 amp. 0,5 mg/1 mL 2,09 I 30 % 0,21
100 amp. 0,5 mg/1 mL HOP I

10 amp. 1 mg/1 mL HOP I
100 amp. 1 mg/1 mL HOP I

PROPRIÉTÉS hépatique ou rénale, d’insuffisance corona-
Antispasmodiques anticholinergiques agissant rienne, de troubles du rythme, d’hyperthyroï-
au niveau des fibres musculaires lisses du tube die, de bronchite chronique, d’hypertrophie
digestif, des voies biliaires et urinaires. prostatique et chez la personne âgée ou alitée

(risque d’iléus paralytique).INDICATIONS
Risque de troubles de l’accommodation pou-Coliques hépatiques et néphrétiques (formes
vant perturber la vigilance et la conduite.injectables).
EFFETS INDÉSIRABLESColopathie fonctionnelle ; traitement sympto-
Ce sont principalement les effets atropiniquesmatique des douleurs, des troubles du transit
qui sont dose-dépendants : sécheresse buccale,et de l’inconfort intestinal.
troubles de l’accommodation, épaississementManifestations spasmodiques ou douloureuses
des sécrétions bronchiques, diminution desd’origine utérine : dysménorrhées, tranchées
sécrétions lacrymales, constipation, rétentiondu post-partum.
d’urine, tachycardie, palpitations, irritabilité et

CONTRE-INDICATIONS confusion mentale (personnes âgées).
Risque de glaucome par fermeture de l’angle.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESRisque de rétention urinaire par obstacle
Addition des effets anticholinergiques enurétro-prostatique.
cas d’administration concomitante d’autres

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI substances atropiniques : antiparkinsoniens
Grossesse : éviter par prudence, bien qu’aucun anticholinergiques, antidépresseurs imipra-
effet tératogène n’ait été rapporté. miniques, antipsychoptiques phénothiazi-
Allaitement : déconseillé (passage dans le lait). niques, certains antihistaminiques H1, disopy-

ramide.Utiliser avec prudence en cas d’insuffisance
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VACCIN ANTI-HÉPATITE A

Vaccin anti-hépatite A
HAVRIX
A. 1 440 U 1 ser. 1 440 U 1 mL 24,66 I 65 % 24,66
1 inj. suivie d’un rappel à 6 mois puis tous
les 10 ans
E. 720 U 1 ser. 720 U 1 mL 16,35 I 65 % 16,35
2 inj. à 1 mois d’intervalle ; rappel à 6 ou
12 mois puis tous les 10 ans

AVAXIM
A. 1 inj. suivie d’un rappel à 6 mois puis 1 ser. 0,5 mL + 2 aig. 24,66 I 65 % 24,66
tous les 10 ans

Vaccin anti-hépatite A + vaccin anti-hépatite B
VACCIN TWINRIX
A. 1 inj. suivie d’un rappel à 1 mois et à 1 ser. 1 mL 720 U VHA I NR
6 mois + 20 μg Ac HBs

PROPRIÉTÉS Infection fébrile.
Vaccin préparé à partir du virus de l’hépatite A,
purifié et inactivé. L’immunité apparaît chez PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
plus de 99 % des sujets immunocompétents.

Grossesse : effet non évalué mais le risque sur
INDICATIONS le fœtus devrait être négligeable (comme avec
Prévention de l’hépatite A. tous les vaccins viraux inactivés).
Cette vaccination est recommandée :

Allaitement : effet non évalué.– chez les voyageurs se rendant en zone
Ne pas injecter par voie IV : vérifier avant l’in-endémique (régions tropicales et subtropicales
jection que l’aiguille n’est pas dans une veine ;d’Afrique, d’Asie (Moyen et Extrême-Orient),

d’Amérique (centrale et du Sud) ; préférer l’injection dans le deltoïde plutôt que
– chez les sujets exposés professionnelle- dans le muscle fessier ; exceptionnellement, le
ment : employés de crèches et d’institutions vaccin pourra être administré par voie SC en
d’enfants ou d’adolescents, assistantes mater- cas de risque hémorragique grave.
nelles, personnel médical et paramédical ;

La réponse immunitaire est moins bonne chezemployés du secteur alimentaire, agents des
les patients immuno-déprimés ; une adminis-cuisines, professions d’entretien d’eaux usées ;

– chez les sujets à risque particulier de conta- tration répétée du vaccin peut être nécessaire.
mination : homosexuels (rapports oraux- Bien agiter le vaccin avant l’injection.
anaux), toxicomanes ;
– chez les sujets au contact de personnes

EFFETS INDÉSIRABLESinfectées car l’excrétion du virus peut se pro-
longer après la maladie ; Réaction locale transitoire cédant en 48 h.
– chez les personnels militaires. Rarement, réactions générales : fièvre, cépha-
Il est possible que l’infection soit méconnue au lées, nausées, vertiges, fatigue.
moment de la vaccination. Dans ce cas, la vac-
cination ne modifie pas le cours de la maladie.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESLa vaccination est recommandée systémati-
Injecter en un site différent avec une aiguillequement en cas de contage si les conditions
différente les immunoglobulines anti-hépatitesuivantes sont réunies : naissance après 1945,

absence d’antécédent connu d’ictère et A.
absence de séjour de plus d’un an dans un
pays de forte endémicité. Dans les autres cas, Le contrôle des taux sériques d’anticorps

anti-VHA est inutile avant (il n’y a pas deune sérologie préalable est préférable.
risque à vacciner un sujet ayant déjàCONTRE-INDICATIONS
contracté la maladie) et après la vaccina-

Hypersensibilité à l’un des constituants du vac- tion chez les sujets immunocompétents.
cin (albumine).
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IMMUNOGLOBULINES SPÉCIFIQUES ANTI-HÉPATITE A

Immunoglobulines G contenant des anticorps anti-VHA
IMMUNOGLOBULINES anti-VHA
Inj. IM 1 ser. 2 mL NR
Protection de l’adulte : 1 dose unique de 1 ser. 5 mL NR
5 mL
Protection de l’enfant : 1 dose unique de
2 mL

Ces immunoglobulines ne sont pas disponibles en France. On peut les obtenir en Autriche, en Bel-
gique, en Allemagne ou en Suisse.

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Gammaglobulines spécifiques anti-hépatite A En cas d’association au vaccin anti-hépatite A,
assurant une immunoprotection contre cette pratiquer les 2 inj. à des sites différents avec
maladie pendant les 2 mois qui suivent l’injec- des aiguilles différentes.
tion. Le mode d’obtention de ces immunoglo- Ne pas utiliser de vaccins à virus vivants atté-
bulines exclut le risque de transmission du VIH nués dans les 15 j qui précèdent et les 2 mois
et des hépatites virales. qui suivent l’injection des gammaglobulines

(risque d’échec de la vaccination).INDICATIONS
Prévention de l’hépatite A en cas d’épidémie EFFETS INDÉSIRABLES
ou de contage en milieu hospitalier, en crèche

Exceptionnellement, sensation de malaise ouet en général dans toutes les collectivités de
rash cutané cédant spontanément ou aprèssujets fragiles. Les indications sont limitées
injection d’antihistaminiques H1 ou de corti-depuis le développement de la vaccination.
coïdes.

CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESDéficit complet en IgA.

Immunisation anti-IgA. Cf. Précautions d’emploi.
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ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE B (1)

Entécavir
BARACLUDE
Patient n’ayant jamais reçu de traitement 30 cp. 0,5 mg 477,75 I 65 % 15,93
par un analogue nucléosidique : 0,5 mg 30 cp. 1 mg 477,75 I 65 % 15,93
x 1/j 1 fl. 210 mL 554,28 I 65 % 554,28
Patient résistant à la lamivudine : 0,05 mg/mL
1 mg x 1/j, prise à jeun
(plus de 2 h avant ou plus de 2 h
après un repas)

Le ténofovir (VIRÉAD) est décrit en Maladies infectieuses.

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Hépatite chronique virale B en phase de répli-Analogue nucléosidique de la guanosine phos-
cation et active histologiquement ou fibrose.phorylé en forme triphosphate active. Par
Cirrhose virale B.

compétition avec le substrat naturel, le
CONTRE-INDICATIONSdésoxyguanosine triphosphate, l’entécavir tri-
Hypersensibilité à la substance active.

phosphate inhibe les 3 fonctions de la polymé- Grossesse, allaitement.
rase virale : l’amorce des polymérases du VHB,

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
la transcription inverse du brin négatif d’ADN à Insuffisance rénale : adapter la posologie (cf.
partir de l’ARN messager prégénomique, et la Tableau infra). Surveiller une fois/an la fonction
synthèse du brin positif d’ADN du VHB. rénale avec clairance, protéinurie, hématurie,

glucosurie.

Cl. créatinine Posologie du BARACLUDE
(mL/min)

Patients naïfs de nucléosides Patients résistants
à la lamivudine

≥ 50 0,5 mg x 1/j 1 mg x 1/j

30-49 0,25 mg x 1/j* 0,5 mg x 1/j
ou 0,5 mg/48 h

10-29 0,15 mg x 1/j 0,3 mg x 1/j
ou 0,5 mg/72 h ou 0,5 mg/48 h

< 10 0,05 mg x 1/j 0,1 mg x 1/j
Hémodlialyse ou DPAC** ou 0,5 mg/5-7 j ou 0,5 mg/72 h

EFFETS INDÉSIRABLESExacerbations de l’hépatite : augmentation tran-
Céphalée, sensation vertigineuse, somnolence.sitoire des transaminases.
Vomissements, diarrhée, nausée, dyspepsie.

L’entécavir ne doit pas être utilisé chez les Fatigue, insomnie.
patients co-infectés VIH/VHB ne recevant pas

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
de traitement antirétroviral hautement actif Augmentation de la concentration sérique de
(HAART). l’entécavir en cas de prise simultanée d’une

molécule altérant la fonction rénale.

* Pour les doses < 0,5 mg, BARACLUDE solution buvable est recommandée.
** Les jours d’hémodialyse, administrer l’entécavir après l’hémodialyse.
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE B (3)

Diagnostic sérologique d’une infection par le VHB

MARQUEURS SIGNIFICATION

Ag HBs+ ; Ac anti-HBs- ; IgM anti-HBc+ Hépatite virale B aiguë (ou dans certains cas
particuliers réactivation virale B)

Ag HBs- ; Ac anti-HBs- ; IgM anti-HBc+ Hépatite virale B aiguë en voie de guérison
(avant l’apparition des Ac anti-HBs)

Ag HBs- ; Ac anti-HBs+ ; Ac anti-HBc+ Hépatite virale B ancienne et guérie

Ag HBs- ; Ac anti-HBs+ ; Ac anti-HBc- Sujet vacciné contre l’hépatite B (ou hépatite
B guérie très ancienne)

Ag HBs+ ; Ag HBe+ ; Ac anti-HBe- ; IgM anti- Hépatite chronique B en phase de réplication
HBc- ; ADN VHB+ > 2 000 UI/mL

Ag HBs+ ; Ag HBe- ; Ac anti-HBe+ ; IgM anti- Porteur inactif de l’antigène HBs
HBc- ; ADN VHB- (ou < 2 000 UI/mL)

Ag HBs+ ; Ag HBe- ; Ac anti-HBe+ ; IgM anti- Hépatite chronique B en phase de réplication
HBc- ; ADN VHB+ à virus mutant

NB : Il est important de déterminer s’il existe une surinfection par le virus Delta ; l’Ag Delta
est rarement retrouvé et l’infection est donc affirmée par la présence d’Ac anti-Delta

Ag Delta+ ou Ac anti-Delta+ ; IgM anti-HBc+ Co-infection VHB et virus Delta

Ag Delta+ ou Ac anti-Delta+ ; IgM anti-HBc- Surinfection à virus Delta chez un porteur
chronique du VHB
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ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE B (2)

Lamivudine
ZEFFIX
Hépatite chronique B : 100 mg/j 28 cp. 100 mg 90,02 I 65 % 3,22
Choisir la suspension buvable si des doses 1 fl. 240 mL (5 mg/mL) 41,05 I 65 % 41,05
< 100 mg/j sont utilisées (insuffisance + pipette doseuse
rénale)

EPIVIR
Idem ZEFFIX 60 cp. séc. 150 mg 145,81 I 100 % 2,43

30 cp. 300 mg 145,81 I 100 % 4,86
48 càc 1 fl. 240 mL 51,47 I 100 % 1,07

10 mg/mL

PROPRIÉTÉS Hypersensibilité à la lamivudine.
Antiviral très actif contre le virus VHB. La lami- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
vudine est transformée en lamivudine triphos- Expérience clinique
phate dans les hépatocytes, s’intègre dans le Le traitement doit être administré jusqu’à la
génome viral et inhibe la transcriptase inverse séroconversion dans le système e (ou dans le
et l’ADN polymérase virale. Elle n’interfère pas systèmes) avec VHB DNA négatif. L’arrêt du
avec le métabolisme cellulaire normal. traitement peut aussi être envisagé en cas de

retour à des valeurs sériques d’ALAT préthéra-La lamivudine entraîne des résistances qui sont
peutiques ou à une détérioration histologique.quasi constantes après 1 an de traitement.
La lamivudine entraîne des mutations virales,

INDICATIONS notamment la mutation YMDD : 20 % à 1 an
La lamivudine ne doit plus être utilisée en pre- et 53 % à 3 ans de traitement. La poursuite
mière intention du fait des résistances qu’elle du traitement malgré ces mutations permettrait
entraîne. toutefois de maintenir un certain bénéfice. Les

implications à long terme de ces mutationsHépatite B chronique de l’adulte avec réplica-
sont inconnues. 53 % des patients reviennenttion virale et :
au virus sauvage après arrêt de la lamivudine.– inflammation hépatique active histologique-
Il existe ainsi un risque d’exacerbation de lament documentée et/ou fibrose ;
maladie à l’arrêt du traitement. En pratique, la– ou atteinte hépatique décompensée.
présence d’une mutation YMDD implique de

CONTRE-INDICATIONS ne pas arrêter le traitement.
Grossesse au 1er trimestre. Insuffisance rénale

Adapter la posologie (cf. Tableau infra).Allaitement.

Cl. créatinine (mL/min) Posologie initiale Dose d’entretien

30 à 50 20 mL (100 mg) 10 mL (50 mg)

15 à 30 20 mL (100 mg) 5 mL (25 mg)

5 à 15 7 mL (35 mg) 3 mL (15 mg)

< 5 7 mL (35 mg) 2 mL (10 mg)

EFFETS INDÉSIRABLES INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
BACTRIM : augmentation de 40 % de l’exposi-La lamivudine est très bien tolérée chez les
tion à la lamivudine mais en l’absence d’insuffi-patients infectés par le VHB. Les effets indési-
sance rénale, ne pas modifier la posologie de

rables les plus fréquents sont : malaise, asthé- la lamivudine.
nie, infections respiratoires, gêne au niveau de
la gorge et des amygdales, céphalées, douleur
ou gêne abdominale, nausée, vomissements,
diarrhées.
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE B (4)

Évaluation de l’atteinte hépatique - Doivent être également pris en compte
décision de traitement l’âge et l’état général.

La décision de traité dépend de la viré- Indications particulières
mien du niveau des transaminases et de • Patients immunotolérants : ALAT nor-
l’atteinte histologique. males, ADN VHB > 107 UI/mL en l’absence

de cirrhose ou d’antécédent familial deLa biopsie du foie doit être discutée au cas
carcinome hépatocellulaire : surveillance.pas cas.
• Femme enceinte au 3e trimestre avecLes méthodes non invasives pour évaluer
une virémie > 107 UI/mL quel que soit lel’atteinte hépatique n’ont été validées que
niveau des transaminases : traitement pardans l’hépatite C et pas dans l’hépatite B,
ténofovir (VIRÉAD) pour diminuer le risquemême si des extrapolations sont souvent
de transmission à l’enfant qui persiste,faites (cf. Hépatite C).
malgré la sérovaccination à la naissance,En fonction de l’activité, de la fibrose et du
du fait de la virémie élevée.terrain, on décide de la mise en route ou
• Patient ayant une hépatite chronique Bnon du traitement.
peu sévère : ALAT < 2N et lésions histolo-
giques < A2F2.Indications thérapeutiques
• Patients ayant une cirrhose compensée

Cas général et un ADN viral détectable : traitement,
Les patients doivent être traités si ADN quelle que soit la virémie (même
VHB > 2 000 UI/mL et/ou ALAT > N et/ou < 2 000 UI/mL).
lésions nécrotico-inflammatoires et/ou • Patients ayant une cirrhose décompen-

sée : traitement urgent.fibrose modérée à sévère (A2F2).
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ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE B (3)

Adéfovir dipivoxil
HEPSERA
1 cp. x 1/j, à prendre au moment ou en 30 cp. 10 mg 528,14 I 65 % 17,60
dehors des repas

PROPRIÉTÉS active, élévation persistante des ALAT, inflam-
L’adéfovir dipivoxil est une prodrogue orale de mation hépatique active et fibrose histologi-
l’adéfovir, analogue nucléotidique phospho- quement prouvées.
nate acyclique de l’adénosine monophosphate, Hépatite B décompensée.
qui est converti en adéfovir diphosphate. L’adé-

CONTRE-INDICATIONS
fovir diphosphate inhibe les polymérases

Grossesse et allaitement.virales par compétition directe de liaison avec
Hypersensibilité à la substance active ou à l’unle substrat naturel (désoxyadénosine triphos-
des excipients.phate) et, après incorporation dans l’ADN viral,
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIil provoque la terminaison de la chaîne d’ADN.
Adapter la posologie à la clairance de la créa-L’adéfovir diphosphate inhibe de manière
tinine :sélective les polymérases de l’ADN du VHB à
– 20 à 49 mL/min : 1 cp./48 h ;des concentrations 12, 700 et 10 fois plus
– 10 à 19 mL/min : 1 cp./72 h ;faibles que celles nécessaires pour inhiber res-
– hémodialyse : 1 cp./7 h après la dialyse.pectivement les polymérases a, b et g de l’ADN

humain. L’adéfovir diphosphate a une demi-vie EFFETS INDÉSIRABLES
intracellulaire comprise entre 12 et 36 h dans Très fréquent : asthénie.
les lymphocytes activés et au repos. Fréquents : nausées, flatulences, diarrhées,
L’adéfovir entraîne des résistances et n’est plus dyspepsie, douleurs abdominales, céphalées.
utilisé en première intention. Apparition fréquente d’une insuffisance rénale

(néphropathie tubulaire).INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESDu fait des résistances qu’il entraîne, l’adéfovir

ne doit plus être utilisé en première intention. Adapter la posologie des médicaments
associés en cas d’élévation de la créatininémie.Hépatite B chronique avec réplication virale
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IMMUNOGLOBULINES SPÉCIFIQUES ANTI-HÉPATITE B

Immunoglobulines G contenant des anticorps anti-HBs
IMMUNOGLOBULINES ANTI-HBs
Inj. IV ou IM 1 ser. 100 UI (1 mL) I NR
Prévention après contact sexuel : 500 UI 1 ser. 500 UI (5 mL) I NR
Sérovaccination des nouveau-nés
de mère HBs- : 30 UI/kg à la naissance,
à répéter jusqu’à ce que la protection soit
assurée par des anticorps produits active-
ment
Prévention d’une contamination acciden-
telle par voie IV : 5 000 UI si
le traitement est débuté dans les 24 h ;
cette dose doit être doublée si le délai
dépasse 24 h ou si l’Ag HBs est présent
dans le produit contaminant
Prévention de la réinfection du greffon lors
de transplantations hépatiques :
10 000 UI/j le jour de la greffe et les 6 j
qui suivent puis traitement d’entretien à
renouveler en fonction du taux d’Ac anti-
HBs qui doit rester > 100 UI/L

PROPRIÉTÉS pratiquer les 2 inj. à des sites différents avec
Gammaglobulines spécifiques anti-HBs assu- des aiguilles différentes.
rant une immunoprotection contre l’hépatite B ; Ne pas utiliser de vaccins à virus vivants atté-
demi-vie de 21 jours. Le mode d’obtention de nués (rougeole, oreillons, rubéole, poliomyélite
ces immunoglobulines exclut le risque de buvable, etc.) dans les 15 j qui précèdent et les
transmission du VIH et des hépatites virales. 2 mois qui suivent l’injection des gammaglobu-

lines (risque d’échec de la vaccination).
INDICATIONS L’injection IV doit se faire en une seule fois,
Prévention de l’hépatite B : immédiatement après la reconstitution du pro-
– chez les nouveau-nés de mère HBs+ (à asso- duit, à l’aide d’un filtre, sans dépasser un débit
cier à la vaccination) ; de 0,01 mL/kg/min pendant la première demi-
– chez un sujet en cours de vaccination ou heure puis en augmentant progressivement en
dont la sérologie vis-à-vis du VHB est inconnue

fonction de la tolérance.ou négative, après contamination accidentelle
(produit sanguin HBs+, contact sexuel, toxico- EFFETS INDÉSIRABLES
manie, etc.) ;

Exceptionnellement, sensation de malaise ou– chez les sujets à risque lorsque la vaccina-
rash cutané cédant spontanément ou aprèstion est inefficace (insuffisants rénaux, immu-
injection d’antihistaminiques H1 ou de corti-nodéprimés).
coïdes.Prévention de la réinfection du greffon par le
Voie IV : réactions d’intolérance en cas de débitVHB lors des transplantations hépatiques chez
trop rapide (fièvre, frissons, modificationsles patients porteurs du VHB.
hémodynamiques) ; dans ce cas, arrêter transi-

CONTRE-INDICATIONS toirement la perfusion et injecter en IV des cor-
ticoïdes ou des antihistaminiques H1 ; deDéficit complet en IgA.
telles réactions impliquent la recherche d’anti-Immunisation anti-IgA.
corps anti-IgA.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Rarement, réactions d’intolérance chez les
En cas de contage, pratiquer la recherche des transplantés hépatiques.
marqueurs du VHB avant l’injection des gam-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESmaglobulines.
En cas d’association au vaccin anti-hépatite B, Cf. Précautions d’emploi.
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VACCIN ANTI-HÉPATITE B (1)

Vaccin anti-hépatite B
VACCIN GENHEVAC B PASTEUR
Primovaccination : 3 inj. IM à 1 mois d’in- 1 ser. 0,5 mL 18,12 65 % 18,12
tervalle ; rappel : 1 inj. à 1 an puis tous les
5 ans
En cas d’insuffisance rénale faire
une 4e inj. 2 mois après la 3e

Autre schéma possible : 2 inj. à 1 mois d’in-
tervalle ; rappel à 6 mois puis tous les
5 ans
Chez les nouveau-nés de mère HBs+,
administrer simultanément la 1re dose de
vaccin et les immunoglobulines spécifiques

ENGERIX B
ENGERIX B adulte 20 μg 1 ser. 1 mL 18,12 65 % 18,12
Idem VACCIN GENHEVAC B PASTEUR

ENGERIX B enfant et nourrisson 10 μg 1 ser. 0,5 mL 10,42 65 % 10,42
Même schéma vaccinal que VACCIN
GENHEVAC B PASTEUR mais forme
réservée à l’enfant

HBVAXPRO
Vaccin 10 μg 1 ser. 1 mL 17,24 I 65 % 17,24
Idem VACCIN GENHEVAC B PASTEUR
Vaccin 5 μg 1 ser. 1 mL 9,92 I 65 % 9,92
Même schéma vaccinal que VACCIN
GENHEVAC B PASTEUR mais forme
réservée à l’insuffisant rénal
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE B (7)

Hépatite chronique Delta de prothrombine < 50 % et/ou compli-
quée d’ascite.L’interféron est le seul traitement à avoir
L’infection sur le greffon peut entraînermontré une certaine efficacité. On peut
une hépatite aiguë parfois sévère voireproposer PEGASYS : 180 μg/sem. pendant
fulminante ; le risque est l’hépatite chro-1 an.
nique sur le greffon qui se complique sou-

Cirrhose post-hépatitique B vent de cirrhose. On utilise les analogues
nucléosi(ti)diques et les immunoglobu-Les complications et les traitements sont
lines anti-HBs pour prévenir les récidives.les mêmes que pour la cirrhose alcoolique
Cirrhose post-hépatitique Delta(Cf. Cirrhose non complquée) (sauf bien sûr

l’hépatite alcoolique aiguë). Le risque de récidive sur le greffon est
La transplantation est indiquée en cas de faible si une immunoprophylaxie anti-HBs

est instituée.cirrhose sévère, c’est-à-dire avec un taux

On parle de portage inactif de l’antigène – ADN VHB- ou < 2 000 UI/mL.
HBs à deux conditions : Une surveillance tous les 6 mois est recom-
– transaminases strictement normales à plu- mandée du fait du risque de réactivation
sieurs dosages successifs ; virale.

CONSENSUS
[1] Chronic hepatitis B : an update, AASLD, 2009
[2] Clinical Practice Guidelines : Management of chronic hepatitis B virus infection, EASL,
2012
[3] Vaccination contre le virus de l’hépatite B, Anaes, 2003
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VACCIN ANTI-HÉPATITE B (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS l’hépatite B, il est possible que l’infection, non
Vaccin préparé à partir d’une fraction antigé- reconnue, soit présente au moment de la vacci-
nique virale non infectante (Ag HBs). L’immu- nation. Dans de tels cas, il se peut que la vacci-
nité apparaît dans presque 100 % des cas nation soit sans effet sur le développement de
après la troisième injection. l’hépatite B.
Le vaccin protège également de l’hépatite EFFETS INDÉSIRABLES
Delta puisque ce virus ne peut se répliquer Douleur locale transitoire cédant en 48 h, voire
chez les patients infectés par le virus de l’hépa- induration.
tite B. Très rarement, syndrome pseudo-grippal, ver-
Durée de la protection : 5 ans minimum. tiges, rash, prurit, urticaire.

D’autres syndromes ont été décrits mais la rela-INDICATIONS
tion avec la vaccination est douteuse : anaphy-Prévention de l’hépatite B.
laxie, hypotension, syndrome de Guillain-La vaccination devrait être systématique dans
Barré, névrite optique, sclérose en plaques.l’enfance.

Chez l’adulte, elle concerne tous les sujets Bien que les études soient contradictoires,
exposés à un risque de contamination, en parti- la vaccination contre l’hépatite B pourrait
culier les professions médicales et paramédica- favoriser les poussées chez les patients
les ; les patients insuffisants rénaux et poly- ayant une sclérose en plaques avérée et
transfusés ; les militaires, pompiers, grands doit donc être évitée chez ces patients. Le
voyageurs, toxicomanes prostitués, homo- rapport bénéfice/risque doit être évalué au
sexuels, etc. cas par cas pour les apparentés à une per-
La sérovaccination est indiquée chez les nou- sonne ayant une sclérose en plaques. Les

autres vaccinations sont autorisées enveau-nés de mère HBs+ et chez les sujets non
dehors des poussées chez une patientevaccinés pour prévenir une infection acciden-
atteinte de sclérose en plaques.telle.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Aucune. Diminution de l’efficacité du vaccin chez les

patients immunodéprimés (cirrhotiques, insuffi-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
sants rénaux, transplantés, sujets infectés par le

Ne pas congeler ; conserver au frais (4 à 8 °C) ; VIH, etc.).
agiter le vaccin avant l’injection. Injecter en un site différent avec une aiguille
L’injection doit être faite de préférence chez différente les immunoglobulines anti-HBs.
l’adulte dans le deltoïde et chez le nouveau-né Le contrôle des taux sériques d’anticorps anti-
et l’enfant dans la partie antéro-latérale de la HBs est inutile :
cuisse. Exceptionnellement, en cas de risque – avant la vaccination (il n’y a pas de risque
hémorragique (hémophiles), le vaccin pourra de vacciner un sujet HBs+) ;
être injecté par voie sous-cutanée. – après la vaccination chez les sujets immuno-
Faire une 4e injection en cas d’insuffisance compétents.
rénale. Un taux 10 UI/L est considéré comme pro-

tecteur.Étant donné la longue période d’incubation de
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INTERFÉRON ALPHA (1)

Peginterféron alfa-2b recombinant
VIRAFERONPEG
Hépatite chronique C : 1,5 mg/kg/sem. SC 1 fl. 50 μg stylo 95,44 I 65 % 95,44

prérempli
4 fl. 50 μg stylo 362,47 I 65 % 90,62

prérempli
1 fl. 80 μg stylo 150,12 I 65 % 150,12

prérempli
4 fl. 80 μg stylo 571,00 I 65 % 142,75

prérempli
1 fl. 100 μg stylo 186,45 I 65 % 186,45

prérempli
4 fl. 100 μg stylo 703,47 I 65 % 175,87

prérempli
1 fl. 120 μg stylo 221,66 I 65 % 221,66

prérempli
4 fl. 120 μg stylo 835,93 I 65 % 208,98

prérempli
1 fl. 150 μg stylo 274,46 I 65 % 274,46

prérempli
4 fl. 150 μg stylo 1034,64 I 65 % 258,66

prérempli

Peginterféron alfa-2a recombinant
PEGASYS
Hépatite chronique C : 180 mg/sem. SC 1 fl. 135 μg 156,77 I 65 % 156,77

4 fl. 135 μg 595,15 I 65 % 148,79
1 fl. 180 μg 179,93 I 65 % 179,93
4 fl. 180 μg 679,31 I 65 % 169,83

Interféron alfa-2b recombinant
INTRONA
Hépatite chronique C : 3 MUI x 3/sem. 1 fl. 10 MUI/1 mL 78,63 I 65 % 78,63
Hépatite chronique B : 5 MUI/m2 x 3/sem. 1 fl. 18 MUI/3 mL 138,10 I 65 % 138,10
Leucémie à tricholeucocytes : 1 fl. 18 MUI/1,2 mL 138,10 I 65 % 138,10
3 MUI x 3/sem. 1 fl. 30 MUI/1,2 mL 225,80 I 65 % 225,80
Sarcome de Kaposi : jusqu’à 36 MUI/j 1 stylo 60 MUI/1,2 mL 441,15 I 65 % 441,15
Leucémie myéloïde chronique : 9 MUI/j
Lymphome cutané à cellules T : 18 MUI/j
Mélanome malin, cancer du rein :
10 MUI/m2/j

Interféron alfa-2a recombinant
ROFÉRON-A
Idem INTRONA 1 fl. 3 MUI 25,92 I 65 % 25,92

12 fl. 3 MUI 268,86 I 65 % 22,40
1 fl. 4,5 MUI 37,76 I 65 % 37,76

12 fl. 4,5 MUI 398,08 I 65 % 33,17
1 fl. 6 MUI 48,91 I 65 % 48,91

12 fl. 6 MUI 527,32 I 65 % 43,94
1 fl. 9 MUI 71,22 I 65 % 71,22

12 fl. 9 MUI 770,45 I 65 % 64,20



646 Gastro-entérologie – Hépatologie HÉPATITE VIRALE

HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE C (2)

Conduite à tenir devant une sériologie VHC positive (à 2 reprises)

ALAT augmentées ALATnormales à plusieurs reprises

Génotypage et virémie quantitative

Évaluation biologique de

(Actitest-Fibrotest, élastométrie)

PCR VHC

Sérologie VHC positive (à 2 reprises)

ARN négatif ARN positif

À contrôler à 1 an

Hépatite C ancienne
guérie

Discuter traitement Discuter traitement

Évaluation de l’activité 

(Actitest-Fibrotest,
élastométrie)

et de la fibrose l’activité et de la fibrose

Évaluation de l’atteinte hépatique Cet examen est actuellement pris en
charge pour l’hépatite C.

La méthode de référence est la ponction
Limites de ce test : il ne donne qu’unbiopsie hépatique.
risque d’activité et de fibrose. Il n’est pas

Les tests non invasifs sont maintenant interprétable en cas d’hémolyse ou d’un
recommandés par l’HAS en première syndrome de Gilbert (élévation de la bili-
intention pour l’évaluation de l’atteinte rubine).
hépatique. Ils permettent d’éviter la bio-
psie mais ne sont pas remboursés. Élastographie impulsionnelle ultrasonore

(fibroscan)
Fibrotest/Actitest

Cette méthode permet de mesurer l’élasti-
Les dosages des paramètres suivants per- cité du foie et de quantifier la fibrose en
mettent d’évaluer la fibrose hépatique : kPa. Cet examen n’est pas réalisable en
alpha2-macroglobuline, haptoglobine, cas d’obésité (paroi abdominale trop
apolipoprotéine A1, la bilirubine totale et épaisse). Cet examen est pris en charge
la gamma-GT, paramètres ajustés sur l’âge par la sécurité sociale pour l’hépatite C.
et le sexe du patient.

Ponction biopsie hépatiqueL’ajout de l’ALAT aux dosages précédents
permet d’évaluer l’activité. C’est la méthode de référence. On l’utilise
Pour prescrire le Fibrotest/Actitest, il faut surtout en cas de résultats discordants
mentionner sur l’ordonnance le dosage entre les méthodes non invasives ou si un

cofacteur (alcool, surpoids, autre virus) estdes paramètres précédents et demander
en plus le calcul de l’Actitest et du Fibrotest. associé au VHC.
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INTERFÉRON ALPHA (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Interféron alpha 2a ou 2b produit par génie Grossesse : nécessité d’évaluer le bénéfice
génétique. Propriétés multiples dont les méca- d’un traitement par rapport au risque pour le
nismes restent imparfaitement compris : fœtus ; pas d’effet tératogène rapporté.
– activité antivirale : inhibition de la réplica- Allaitement : absence de données sur le pas-
tion en modulant le métabolisme de la cellule sage dans le lait ; évaluation du bénéfice par
hôte ; rapport au risque nécessaire.
– activité immunomodulatrice : augmentation Chez des patients transplantés, l’effet du traite-
de l’activité phagocytaire des macrophages ; ment immunosuppresseur peut être diminué
– activité antiproliférative sur certaines du fait de l’activité immunomodulatrice de l’in-
tumeurs.

terféron.
L’interféron pégylé a une demi-vie prolongée

Le développement de manifestations auto-
et permet de ne pratiquer qu’une seule injec-

immunes est favorisé par l’interféron chez des
tion par sem. au lieu de 3. L’efficacité est supé-

patients prédisposés.
rieure et la tolérance identique à l’interféron
non pégylé. EFFETS INDÉSIRABLES

Généraux : syndrome pseudo-grippal quasiINDICATIONS
constant, fatigue, fièvre, myalgies, lassitude ;Hépatite chronique virale C histologiquement
ces effets peuvent être atténués par la prise deprouvée chez des patients n’ayant jamais été
paracétamol (1 g avant l’inj. d’interféron) ettraités par interféron alpha et présentant des
l’injection de l’interféron au coucher.transaminases élevées, en l’absence de cirr-
Digestifs : anorexie, nausées, vomissements,hose décompensée.
troubles du transit.Hépatite chronique active virale B de l’adulte
Hépatiques : élévation des transaminases.histologiquement prouvée avec réplication
Neurologiques : vertiges, troubles mnésiques etvirale persistante prouvée par le taux d’ADN
du sommeil ; somnolence ; paresthésies.sérique du VHB à 2 examens au moins, réalisés
Cardio-pulmonaires : variations tensionnelles,à environ 2 mois de distance dont 1 dans le
palpitations.mois précédant la mise sous traitement.
Cutanés : alopécie réversible, sécheresse cuta-Leucémie à tricholeucocytes ; leucémie myé-
néo-muqueuse, psoriasis.loïde chronique ; sarcome de Kaposi associé au
Rénaux : rarement insuffisance rénale.sida ; lymphome cutané à cellules T.
Hématologiques : leucopénie fréquente, ané-Mélanome malin disséminé ; cancer du rein
mie et thrombopénie plus rarement.métastatique ou récidivant.
Endocriniens : dysthyroïdies, hyperglycémie,

CONTRE-INDICATIONS hypocalcémie.
Allergie à l’interféron ou à l’excipient. Réaction au point d’injection ; apparition d’anti-
Affection cardiaque préexistante (la fièvre et les corps anti-interféron.
frissons peuvent décompenser une insuffisance

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEScardiaque).
Salicylés et corticoïdes inhibent l’action de l’in-Insuffisance rénale, hépatique ou médullaire
terféron.sévère ; cirrhose du foie décompensée.
Toxicité digestive du 5-FU augmentée.Antécédent d’épilepsie et/ou atteinte du sys-
Théophylline : contrôler les taux sériques.tème nerveux central ; antécédents psychia-

triques graves. Éviter les sédatifs.

Conditions de délivrance de l’interféron et de la ribavirine
pour l’hépatite chronique C

– Prescription initiale hospitalière (privée ou publique), réservée aux spécialistes ou services
spécialisés en gastro-entérologie, hépatologie, maladies de l’appareil digestif, médecine
interne. Délivrance en officine sur présentation de l’ordonnance initiale.
– Renouvellement de la prescription : non restreint. Délivrance en officine sur présentation
de l’ordonnance de renouvellement et de l’ordonnance initiale.
– La délivrance est uniquement hospitalière dans les autres indications.
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ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE C (1)

Ribavirine
RÉBÉTOL
Hépatite chronique C : 84 gél. 200 mg 161,91 I 65 % 1,93
< 65 kg : 2 gél. x 2/j 112 gél. 200 mg 213,37 I 65 % 1,91
65-85 kg : 2 gél. matin + 3 gél. le soir 140 gél. 200 mg 264,11 I 65 % 1,89
> 85 kg : 3 gél. x 3/j 168 gél. 200 mg 314,84 I 65 % 1,87
2 mL/10 kg de poids matin et soir 1 fl. sol. buv. 40 mg/mL 95,11 I 65 % 95,11

COPEGUS
Hépatite chronique C : 42 cp. 200 mg 83,11 I 65 % 1,98
< 75 kg : 2 cp. matin + 3 cp. le soir 112 cp. 200 mg 213,37 I 65 % 1,91

≥ 75 kg : 3 cp. x 2/j 168 cp. 200 mg 314,84 I 65 % 1,87
14 cp. 400 mg 56,84 I 65 % 4,06
56 cp. 400 mg 213,37 I 65 % 3,81

Prescription initiale par un médecin habitué à prendre en charge les hépatites C

PROPRIÉTÉS À ces contre-indications s’ajoutent celles de
Antiviral à large spectre actif sur les virus à l’interféron lorsque ces deux molécules sont
ADN et ARN : virus de l’hépatite C (VHC), associées.
influenza A et B, parainfluenza, virus respira-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOItoire syncitial (VRS), virus de la fièvre de Lassa.
Prévention de la grossesse.La ribavirine pénètre dans les cellules et est
Homme traité : utilisation par le malade et saconvertie en dérivés mono-, di- et triphos-
partenaire, d’une contraception efficace pen-phates. Son mécanisme d’action reste mal
dant le traitement et les 7 mois qui suivent sonconnu. Elle pourrait entraîner la synthèse d’un
arrêt ; la femme partenaire doit effectuer unARN viral anormal ou empêcher la réplication
test de grossesse tous les mois pendant le trai-du génome viral. Seule, elle n’a pas prouvé son
tement et les 7 mois qui suivent son arrêt.effet sur le VHC. Son association à l’interféron
L’homme dont la partenaire est enceinte doitmontre une action synergique entre les
porter des préservatifs pour éviter que la riba-2 molécules.
virine n’entre en contact avec le vagin.

INDICATIONS
Femme traitée : un test de grossesse doit être

Hépatite chronique à virus C.
réalisé avant de débuter le traitement puis tousInfection à VRS.
les mois pendant les traitements et les 4 moisFièvre de Lassa.
qui suivent son arrêt.Hépatite virale chronique E (hors AMM).
Insuffisance cardiaque, angor, antécédent d’in-

CONTRE-INDICATIONS farctus : surveillance rapprochée.
Absolues EFFETS INDÉSIRABLES
Grossesse : tératogène et clastogène chez Anémie hémolytique pouvant nécessiter une
l’animal. adaptation de la posologie.
Allaitement. Dépression.
Les contre-indications absolues à la ribavirine Bronchospasme : favorisé par un asthme
sont : préexistant, une bronchopneumopathie
– insuffisance rénale terminale ; préexistante et la prise en aérosol du produit.– anémie, hémoglobinopathie ;

Conjonctivite.– cardiopathie sévère ;
Sécrétion inappropriée d’hormone antidiuré-– absence de contraception.
tique.

Relatives
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypertension artérielle.
La ribavirine inhibe la phosphorylation de laÂge avancé.
zidovudine et de la stavudine in vitro. En casÀ ces contre-indications s’ajoutent celles de
d’association à ces médicaments, surveiller lal’interféron lorsque ces deux molécules sont
virémie du VIH. Si elle augmente, arrêter laassociées.
ribavirine. Ce risque d’interaction peut persisterHypertension artérielle ;

Âge avancé. 2 mois après l’arrêt de la ribavirine.
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE C (4)

Avec le VIRAFERONPEG : chez les patients ayant des facteurs prédic-
tifs de bonne réponse au traitement.– < 65 kg : 2 gél. 200 mg x 2/j ;

– 65-85 kg : 2 gél. 200 mg le matin + � Virus de génotype 2
3 gél. 200 mg le soir ; Une bithérapie sofosbuvir (SOVALDI) + riba-
– > 85 kg : 3 gél. 300 mg x 2/j. vririne est indiquée pendant 12 sem. La

durée pourrait être portée à 24 sem. chezAvec le PEGASYS :
les patients ayant des facteurs prédictifs– génotype 1 ou 4 : < 75 kg, 1 000 mg/j ;
de mauvaise réponse au traitement≥ 75 kg : 1 200 mg/j ;
(rechuteurs, cirrhose, charge virale élevée).– génotype 2 ou 3 : 800 mg/j.
Chez les patients naïfs de tout traitement,NB : Plutôt que diminuer la dose de ribavi-
l’efficacité du traitement (guérison)rine en cas d’anémie, on peut préférer
dépasse 90 %.ajouter une érythropoïétine ; ex : NÉORE-
� Virus de génotype 3CORMON : 30 000 UI/sem. en SC (à discuter
• On recommande la trithérapie : sofosbu-au cas par cas) ; de même, on peut préfé-
vir (SOVALDI) + ribavririne + interféronrer en cas de neutropénie induite par l’in-
alpha pégylé pendant 12 sem. La duréeterféron ajouter un facteur de croissance
pourrait être portée à 24 sem. chez lesplutôt que diminuer la dose (NEULASTA :
patients ayant des facteurs prédictifs de6 mg en SC).
mauvaise réponse au traitement (rechu-– 3. Sofosbuvir (SOVALDI) : 1 cp./j (400 mg)
teurs, cirrhose, charge virale élevée).La durée totale du traitement est de 12
• On peut en alternative proposer :sem. Elle pourrait être portée à 24 sem.
– une bi ou une trithérapie sans interfé-chez les patients ayant des facteurs prédic-
ron associant sofosbuvir + daclatasvirtifs de mauvaise réponse au traitement
± ribavirine pendant 24 sem. ;(rechuteurs, cirrhose, charge virale élevée).
– une bithérapie sans interféron asso-Chez les patients naïfs de tout traitement,
ciant sofosbuvir (SOVALDI) + ribavirine (COPE-l’efficacité globale du traitement (guérison)
GUS) pendant 24 sem. sauf chez les

est d’environ 90 %.
patients ayant des facteurs prédictifs de

• B) soit une bithérapie sans interféron mauvaise réponse (cirrhose chez un
associant : patient en échec thérapeutique antérieur).
– sofosbuvir + daclatasvir pendant 12 à

� Virus de génotype 424 sem. ;
On peut proposer l’association :– ou sofosbuvir + siméprévir si génotype
– sofosbuvir + ribavirine + interféron pen-1b (sauf en cas d’échec d’un traitement
dant 12 sem. ;antérieur par télaprévir ou bocéprévir).
– ou siméprévir + ribavirine + interféron

NB : Les AMM, conditions de rembourse-
pendant 12 à 14 sem. ;

ment et recommandations des sociétés
– ou sofosbuvir + ribavirine pendant

savantes ne sont pas encore toutes dispo-
24 sem.

nibles lors de l’écriture de ce chapitre. Le
� Virus de génotypes 5 et 6coût très élevé d’un traitement par sofosbu-
On recommande l’association :vir ou daclatasvir (le prix définitif n’est pas
– sofosbuvir + ribavirine + interféron pen-encore fixé mais serait de quelques
dant 12 sem. ;dizaines de milliers d’euros), pourrait faire

envisager l’utilisation d’une bithérapie clas- – ou sofosbuvir + daclatasvir pendant
24 sem.sique (interféron alpha pégylé + ribavirine)
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ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE C (2) – ANTIPROTÉASES (1)

Télaprévir
INCIVO
2 cp. x 3/j (toutes les 8 h) à avaler entier 42 cp. 375 mg HOP I
avec de la nourriture. Traitement à admi- 168 cp. 375 mg HOP I
nistrer pdt 12 sem. dans le cadre d’une tri-
thérapie, en association avec l’interféron
alfa et la ribavirine

Bocéprévir
VICTRELIS
4 gél. x 3/j (toutes les 8 h) avec de la 336 gél. 200mg 3313,88 I 65 % 9,86
nourriture. La trithérapie débute après 4
sem. de bithérapie associant l’interféron
alfa et la ribavirine

Siméprévir
OLYSIO
1 gél. x 1/j pendant 12 sem., avec de la 7 gél. 150 mg HOP
nourriture. 28 gél. 150 mg HOP
A associer avec l’interféron alpha et la
ribavirine.

PROPRIÉTÉS ment. Le siméprévir ne peut être prescrit, lors
Le télaprévir, le bocéprévir et le siméprévir de la rédaction de ce chapitre, que sous forme
sont des inhibiteurs de la sérine-protéase d’ATU.
NS3/4A du VHC qui joue un rôle majeur dans CONTRE-INDICATIONS
la réplication du virus. Le télaprévir et le bocé- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un
prévir sont de très forts inhibiteurs de la répli- des excipients.
cation du VHC de génotype 1. Le siméprévir INCIVO : toute substance dont la métabolisa-
est également un très bon inhibiteur de la répli- tion dépend fortement du CYP3A ou induisant
cation du VHC de génotype 4. Ils peuvent le CYP3A. Grossesse/allaitement/absence de
entraîner rapidement des résistances donc doi- contraception.
vent tous être associés au peg-interféron alfa VICTRÉLIS : toute substance dont la métaboli-

sation dépend fortement du CYP3A4/5 ouet à la ribavirine.
induisant le CYP3A4/5. Grossesse/allaitement/

INDICATIONS absence de contraception. Hépatite auto-
Traitement de l’hépatite chronique virale C due immune.
au virus VHC de génotype 1 (télaprévir et OLYSIO: toute substance fortement inductrice
bocéprévir) ou 4 (siméprévir) chez les patients ou inhibitrice du CYP3A, ou dont la métabolisa-
adultes ayant une maladie hépatique compen- tion dépend fortement du CYP3A4 intestinal.
sée (au stade de fibrose F4 pour le siméprévir), Allaitement (risque non exclu).

Associations aux molécules suivantes :naïfs ou en échec après un précédent traite-



652 Gastro-entérologie – Hépatologie HÉPATITE VIRALE

HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE C (5)

Adaptation de la posologie de l’interféron pégylé (VIRAFERONPEG) et de la ribavirine

Test Diminuer la Diminuer Interrompre
ribavirine VIRAFERONPEG le traitement si :

à 600 mg/j de moitié si :
(1 gél. le matin et 2

le soir) si :

Hémoglobine < 10 g/dL < 8,5 g/dL

Hémoglobine avec Chute ≥ 2 g/dL sur 1 mois de traitement < 12 g/dL après
antécédents 1 mois de traitement
cardiaques à dose réduite

Leucocytes < 1 500/mm3 < 1 000/mm3

Neutrophiles < 750/mm3 < 500/mm3

Plaquettes < 50 000/mm3 < 25 000/mm3

Bilirubine conjuguée 2,5 x limite
supérieure de la
normale

Bilirubine non > 8,5 μmol/L > 68,4 μmol/L
conjuguée pendant plus de

4 sem.

Créatininémie > 177 μmol/L

ALAT/ASAT 2 x valeurs initiales
et > 10 x limite
supérieure de la
normale
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ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE C (3) – ANTIPROTÉASES (2)

Principaux médicaments contre-indiqués en association avec les antiprotéases

Nature de l’interaction Substances impliquées

Inducteurs de CYP3A Rifampicine, rifabutine, millepertuis,
(diminuent l’efficacité des inhibiteurs de dexaméthasone, carbamazépine,
protéase) phénytoine, phénobarbital

Inhibiteurs de CYP3A Antifongiques azolés, macrolides,
(risque de toxicité par accumulation des cimétidine, pamplemousse, INNTI (éfavirenz,
inhibiteurs de protéase) étravirine, névirapine), inhibiteurs de

protéases anti-VIH

L’efficacité des composés suivants est Antiarythmiques de classe I et III
augmentée avec INCIVO, VICTRÉLIS ou (amiodarone, flécainide, quinidine,
OLYSIO propafénone, etc.), dérivés de l’ergot,
Attention : risque de toxicité benzodiazépines (midazolam, triazolam,

etc.), statines (sauf fluvastatine), inhibiteurs
calciques, inhibiteurs de PDE5 (HTAP),
bosentan, salmétérol, immunosuppresseurs
(ciclosporine, sirolimus, tacrolimus),
astémizole, terfénadine

L’efficacité des composés suivants est Éthinylestradiol, déscitalopram,
diminuée avec INCIVO ou VICTRÉLIS désipramine, zolpidem
Risque d’inefficacité

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Les règles d’arrêt sont les suivantes :

Règles d’arrêt de la trithérapie comprenant un antiprotéase

Spécialité Télaprévir (INCIVO) Bocéprévir Siméprévir (OLYSIO)
(VICTRELIS)

Mesure de l’ARN À S4 et S12 À S8 et S24 À S4, S12 et S24
VHC

Arrêt de la Si ARN VHC ≥1000 Si ARN VHC ≥100 Si ARN VHC ≥ 25
trithérapie UI/mL UI/mL à S8 ou UI/mL à S4

détectable à S24

Arrêt du traitement Si ARN VHC Si détectable à S8 et Si détectable à S12
en cours détectable à S36 ou négatif à S24, ou S24

S48 poursuite jusqu’à
S36

OLYSIO : éviter une exposition directe impor- ment), anémie, symptômes anorectaux (hémor-
roïdes, proctalgie, prurit anal), nausées, diar-tante aux UV pendant le traitement.
rhées, vomissements.VICTRÉLIS et OLYSIO contiennent du lactose.
Bocéprévir : anémie, neutropénie, nausées,

EFFETS INDÉSIRABLES céphalées, asthénie.
Télaprévir : éruptions cutanées parfois sévères Siméprévir : éruption cutanée, prurit, bilirubiné-
pouvant évoluer jusqu’au syndrome de Lyell (la mie augmentée, réaction de photosensibilité

(peu fréquente).présence de bulles doit faire arrêter le traite-
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HÉPATITE VIRALE CHRONIQUE C (6)

Adaptation de la posologie de l’interféron pégylé (PEGASYS) et de la ribavirine

Test Posologie de PEGASYS Posologie de la ribavirine

Neutropénie
< 750/mm3 135 μg Pas de modification
< 500/mm3 Arrêt Pas de modification

Thrombopénie
< 50 000/mm3 90 μg Pas de modification
< 25 000/mm3 Arrêt Pas de modification

Élévation des ALAT
1er temps 90 μg Pas de modification
2e temps si persistance Arrêt Pas de modification

Variation de l’hémoglobine

- Pas d’antecédent
cardiovasculaire
Hb < 12 g/dL Pas de modification Pas de modification
8,5 < Hb < 10,5 g/dL Pas de modification Arrêt
Hb < 8,5 g/dL Pas de modification 600 mg/j
- Antecédent
cardiovasculaire
Hb < 12 g/dL Pas de modification 600 mg/j
Chute Hb > 2 g/dL dans les Pas de modification Arrêt
4 premières sem.
Hb < 12 g/dL après 4 sem. Pas de modification Arrêt
de ribavirine à 600 mg/j
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ANTIVIRAUX - ANTI-HÉPATITE C (4) – INHIBITEURS DES PROTÉINES
NS5A ET NS5B (3)

Sofosbuvir
SOVALDI
Pré-transplantation : 1 cp./j pdt 48 sem. 28 cp. 400 mg HOP I
Post-transplantation : 1 cp./j pdt 24 sem.
De nouvelles indications vont se dévelop-
per. A associer ou non avec l’interféron
alpha et la ribavirine en fonction des géno-
types viraux.

Daclatasvir
BMS-790052
60 mg x 1/j 33 cp. 30 mg HOP
En association avec sofosbuvir 400 mg 33 cp. 60 mg HOP
pendant 24 sem. (± peginterféron alfa
± ribavirine)

PROPRIÉTÉS Allaitement.
Inhibiteurs pan-génotypiques de composants Cf. Interactions médicamenteuses.
essentiels à la réplication du virus de l’hé-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIpatite C :
Non recommandés pendant la grossesse :– daclatasvir : protéine NS5A qui participe à la
contraception efficace.réplication virale ;
Bilans hépatique, rénal et hématologique à réa-– sofosbuvir : protéine NS5B ARN-polymérase
liser avant traitement. Surveillance clinique etARN-dépendante.
biologique étroite à l’instauration.INDICATIONS
La présentation du daclatasvir contient duSofosbuvir : AMM.
lactose.Daclastavir : ATU de cohorte.
EFFETS INDÉSIRABLESTraitement du patient adulte atteint d’infection

virale C chronique : Très fréquents : fatigue, céphalées, nausée.
– qui présente une maladie à un stade avancé Fréquents : appétit diminué, anxiété, insomnie,
(avec fibrose hépatique F3/F4 ou manifesta- dépression, vertiges, bouffées de chaleur, dysp-
tions extra-hépatiques du VHC), sans alterna- née, douleur abdominale, myalgie, prurit, etc.
tive thérapeutique appropriée ;

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– ou qui est sur liste d’attente pour une trans-
Inducteurs puissants du CYP3A4 et de la Pgpplantation hépatique ou rénale et nécessite un

traitement pour éviter la réinfection par le (diminution de l’exposition), contre-indiqués
VHC ; avec le sofosbuvir et le daclatasvir : carbama-
– ou qui a subi une transplantation hépatique zépine, rifampicine, phénytoïne, phénobarbi-
et présente une récurrence agressive de l’in- tal, dexaméthasone, millepertuis.
fection. Inhibiteurs puissants du CYP3A4 (adaptation de
Le sofosbuvir est également pris en charge par posologie du daclatasvir) : amiodarone, cla-
l’assurance-maladie en cas de contre-indication rithromycine, érythromycine, itraconazole,
ou d’échec de traitement par une alternative kétoconazole, quinidine, ranolazine, ritonavir,
thérapeutique prise en charge. atazanavir, efavirenz, etc.
CONTRE-INDICATIONS Modafinil déconseillé avec le sofosbuvir.

Digoxine, rosuvastatine : prudence avec leHypersensibilité à l’un des composants.
Utilisation en monothérapie. daclatasvir.
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CHÉLATEUR DU FER

Déféroxamine
DESFÉRAL
20 à 60 mg/kg/j, la voie d’administration 1 fl. + solv. 6,63 I 100 % 6,63
est à adapter à chaque patient
Idéalement, voie SC lente continue sur 8 à
12 h par pompe miniaturisée
Voie IM seulement si voie SC impossible
Voie IV pendant une transfusion

PROPRIÉTÉS du fer sérique chez l’enfant ; de plus, le traite-
Agent chélateur des anions trivalents: ion fer- ment de la mère par la déféroxamine semble
rique et ion aluminium trivalents. sans retentissement sur les concentrations en
La déféroxamine est capable de fixer le fer fer de l’enfant.
libre du plasma ou des cellules pour former le Allaitement : absence d’information sur le pas-
complexe ferrioxamine qui est éliminé dans les sage de la substance active dans le lait.
urines et les fécès. La déféroxamine réduit En cas de perfusion trop rapide : risque de réac-
ainsi les dépôts pathologiques de fer dans les tion vasomotrice (hypotension, collapsus,
organes. tachycardie, érythème).
La déféroxamine est rapidement absorbée EFFETS INDÉSIRABLES
après administration par bolus intramusculaire Douleurs, tuméfaction, érythème, prurit au
ou perfusion lente sous-cutanée, mais son point d’injection.
absorption gastro-intestinale est médiocre. Fréquemment myalgies et arthralgies.

Nausées, vomissements, fièvre, urticaire,INDICATIONS
asthme, douleurs abdominales.Hémochromatose primitive non curable par
Troubles visuels et auditifs, surtout en cas desaignées.
ferritine basse, nécessitant l’interruption immé-Hémosidérose secondaire.
diate de la déféroxamine.Intoxications martiales aiguës.
Majoration de l’encéphalopathie des dialysés.Intoxication aluminique chez l’insuffisant rénal
Retards de croissance, notamment chezdialysé.
l’enfant.Test au DESFÉRAL : diagnostic de l’intoxication
Syndrome de détresse respiratoire de l’adulte.aluminique.
Infections à Yersinia enterocolitica et pseudotu-

CONTRE-INDICATIONS berculosis en cas de surcharge en fer : inter-
Grossesse et allaitement. rompre le traitement, pratiquer les tests bacté-
Hypersensibilité à la déféroxamine. riologiques et une antibiothérapie.
Insuffisance rénale sévère non dialysée.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESInfection bactérienne évolutive.
Solution injectable d’héparine.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Vitamine C : la prise concomitante de vitamine
Grossesse : aucun effet malformatif ou fœto- C augmente l’excrétion du fer ; il existe un
toxique particulier mais à n’utiliser qu’en cas risque d’insuffisance cardiaque en début de
de nécessité absolue : en cas d’intoxication traitement.
maternelle sévère au fer, on ne retrouve pas Cesser l’administration de déféroxamine 48 h

avant une scintigraphie.d’augmentation parallèle des concentrations
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ACIDES BILIAIRES

Acide ursodésoxycholique
DELURSAN
Cirrhose biliaire primitive : 13 à 15 mg/kg/j 20 cp. 250 mg 10,86 I 65 % 0,54
Cholangite sclérosante primitive : 60 cp. 500 mg 58,7 I 65 % 0,98
20 mg/kg/j maximum
Cholestase gravidique : 10 à 20 mg/kg/j en
2 prises, sans dépasser 1000 mg/j, jusqu’à
l’accouchement

URSOLVAN
Idem DELURSAN 30 gél. 200 mg 9,80 I 65 % 0,33

CHOLURSO
Idem DELURSAN 50 cp. 250 mg I NR

60 cp. 250 mg 25,30 I 65 % 0,42
50 cp. 500 mg I NR
60 cp. 500 mg 47,82 I 65 % 0,80

PROPRIÉTÉS tion de la biologie hépatique mais pas d’effet
Inhibition du cycle entéro-hépatique : diminu- sur l’espérance de vie.

• Cholestase gravidique symptomatique.tion de l’absorption des acides biliaires hydro-
• Cholestase chronique de la mucoviscidosephobes (la modification de la composition de
• Traitement symptomatique du prurit secon-la bile par augmentation du pool des acides
daire à une cholestase.biliaires la rend moins lithogène).
• Dissolution des calculs biliaires de moins deEffet cytoprotecteur : amélioration de la fluidité
15 mm, radiotransparents avec une vésiculeet de la perméabilité membranaire.
fonctionnelle. Cette indication est obsolèteEffet immunomodulateur : augmentation de la
depuis l’avènement de la cholécystectomie parréaction mixte lymphocytaire expérimentale et
voie laparoscopique.augmentation de l’expression du complexe
CONTRE-INDICATIONSmajeur d’histocompatibilité de classe I.
Infections biliaires, affections gastro-intesti-Le traitement médical des calculs biliaires n’a
nales organiques.que très peu d’indication.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIL’acide ursodésoxycholique est de plus en plus
En cas d’utilisation pour le traitement d’uneutilisé pour le traitement de certaines choles-
lithiase vésiculaire, vérifier par cholécystogra-tases.
phie orale que la vésicule est bien fonction-
nelle.INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLES• Cirrhose biliaire primitive, surtout en début
Rarement diarrhée.de maladie : amélioration de la biologie hépa-

tique, retardement de la date de transplanta- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
tion, augmentation de l’espérance de vie. Éviter les produits hépatotoxiques et les chéla-

teurs des sels biliaires (colestyramine).• Cholangite sclérosante primitive : améliora-
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ANALOGUE DE LA VASOPRESSINE

Terlipressine
GLYPRESSINE
Toutes les 4 h, voie IV : 5 fl. 1 mg + 5 mL solv. HOP I
poids > 70 kg : 2 mg ; entre 50 et 70 kg : 5 amp. 1 mg/ 8,5 mL HOP I
1,5 mg ; < 70 kg : 1 mg

PROPRIÉTÉS – insuffisance vasculaire cérébrale ou périphé-
rique ;Analogue synthétique de la vasopressine.
– asthme, insuffisance respiratoire ;Dans les hypertensions portales, la GLYPRES-
– insuffisance rénale chronique ;SINE diminue la pression portale par vasocons-
– âge > 70 ans.triction dans le territoire porte.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIAprès injection IV, la GLYPRESSINE est métabo-
Voie IV stricte : risque de nécrose cutanée enlisée en lysine-vasopressine qui est l’hormone
cas d’extravasation.active (délai d’action : 40-60 min ; durée d’ac-
Surveillance rapprochée de la PA, de la fré-tion : 180 min).
quence cardiaque, de la diurèse et du iono-
gramme.INDICATIONS

Ruptures de varices œsophagiennes (en atten- EFFETS INDÉSIRABLES
dant le traitement spécifique). Ils sont rares.

Graves : poussée hypertensive (cédant souvent
CONTRE-INDICATIONS spontanément) ; bradycardie ; insuffisance
Absolues : coronaire (chez les sujets à risque).
– grossesse : effet embryofœtotoxique ; Mineurs :

– crampes abdominales, diarrhée ;– choc septique.
– céphalées ;Relatives :
– acrocyanose.– insuffisance coronaire ; antécédent d’in-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESfarctus du myocarde ;
Incompatibilité majeure avec les solutés alca-– troubles du rythme cardiaque ;

– hypertension artérielle non contrôlée ; lins ou contenant des sucres réducteurs.
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ANALOGUE DE LA STOMATOSTATINE

Somatostatine
SOMATOSTATINE EUMEDICA
Perf. continue 0,004 mg/kg/h environ 1 inj. 0,25 mg HOP I
Rupture de varices œsophagiennes : 1 inj. 3 mg HOP I
0,250 mg IV lente puis 0,250 mg/h 1 inj. 6 mg HOP I
Fistule digestive : 0,250 mg/h

PROPRIÉTÉS Réduire progressivement la vitesse de perfu-
Analogue de synthèse de la somatostatine sion avant d’arrêter le traitement : risque d’effet
naturelle ; demi-vie de 2 à 3 min impliquant rebond sécrétoire en cas d’arrêt brutal.
une perfusion continue. Inhibition de l’absorption intestinale de certains
Inhibition des sécrétions exocrines et endo- nutriments : nutrition parentérale conseillée.
crines digestives (acide chlorhydrique, sécré- Injecter lentement un éventuel bolus en dose
tions pancréatiques et biliaires). de charge (> 1 min) (cf. Effets indésirables).
Réduction du débit circulatoire splanchnique.

EFFETS INDÉSIRABLESInhibition de la motilité gastrique et intestinale.
En cas d’injection trop rapide : bradycardie,

INDICATIONS
flush, nausées, inconfort abdominal.

Soins intensifs en gastro-entérologie :
– ruptures de varices œsophagiennes (en INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
attendant le traitement spécifique) ; Une synergie avec la cimétidine a été rap-
– fistule digestive postopératoire. portée.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Incompatibilité majeure : la somatostatine est

instable à pH alcalin : éviter sa dilution dansSurveiller la glycémie (inhibition de la sécrétion
d’insuline et de glucagon). une solution alcaline.
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ANTIÉMÉTIQUES (1)

Métopimazine
VOGALÈNE
1 lyoc x 2 à 4 /j 16 lyoph. 7,5 mg 3,68 II 30 % 0,23

20 lyoph. 7,5 mg 4,77 II 30 % 0,24
1 à 2 càc x 2 à 3/j 30 càc 5 mg (fl. 150 mL) 3,40 II 30 % 0,11
E. : 0,5 mg/kg/j en 2 à 3 prises 1200 gttes 2,52 II 30 % 0,00

(1 mg = 10 gttes)
fl. 30 mL

1 à 2 amp./j IM (ou IV lente) 10 amp. 10 mg 4,22 II 65 % 0,42
Chimiothérapie : la posologie peut être
portée à 50 mg/j en IM ou en perf.
En 3 prises : 10 sup. séc. 5 mg 2,13 II 30 % 0,21
< 6 ans : 1 mg/kg/j
6-12 ans : 1,5-3 sup./j
> 12 ans : 3 à 6 sup./j

VOGALIB
1 lyoc x 2 à 4 /j 8 lyoph. 7,5 mg II NR

PROPRIÉTÉS Voie IV : risque d’hypotension ; éviter cette
Antiémétique appartenant à la classe des phé- forme chez les sujets âgés ; injecter chez un
nothiazines (antipsychotique) se caractérisant patient en décubitus.
par une activité antidopaminergique élective Risque de somnolence : prévenir les conduc-
en raison de son très faible passage à travers teurs et utilisateurs de machines.
la barrière hémato-encéphalique. Présence d’aspartam dans la forme lyoc : éviter

en cas de phénylcétonurie.INDICATIONS
Traitement symptomatique des nausées et EFFETS INDÉSIRABLES
vomissements. Neurologiques : sédation, somnolence, dyski-
Prévention et traitement des vomissements nésies précoces (torticolis spasmodique, crises
induits par la chimiothérapie anticancéreuse oculogyres, trismus) cédant à l’administration
(forme IV). d’un antiparkinsonien anticholinergique ;

syndrome extrapyramidal ; possibilité de dyski-CONTRE-INDICATIONS
nésies tardives en cas d’utilisation prolongéeRisque de glaucome par fermeture de l’angle.
(comme avec tous les antipsychotiques).Risque de rétention urinaire lié à des troubles
Végétatifs : hypotension orthostatique, séche-urétro-prostatiques.
resse buccale, constipation, troubles de l’ac-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
commodation, rétention urinaire.

Grossesse : pas d’effet tératogène chez l’ani- Endocriniens : impuissance, frigidité, aménor-
mal ; absence d’effet tératogène rapporté chez

rhée, galactorrhée, gynécomastie, hyperprolac-
l’homme ; toutefois, la sécurité d’emploi lors de

tinémie.
la grossesse chez la femme n’a pas été évaluée

Rarement éruption cutanée.lors d’essais thérapeutiques et il est conseillé
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESpar prudence de limiter la prescription pendant
Risque de potentialisation des antihyperten-la grossesse (analogie avec les phénothia-
seurs et des dépresseurs du système nerveuxzines).
central : hypnotiques, sédatifs, analgésiques,Éviter l’absorption de boissons alcoolisées pen-

dant le traitement. anesthésiques.
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NAUSÉES - VOMISSEMENTS (2)

Vomissements récents aigus

PATHOLOGIE PARTICULARITÉS SÉMIOLOGIQUES

Urgences chirurgicales
Péritonite aiguë Contracture abdominale
Occlusion intestinale aiguë Météorisme abdominal, arrêt des matières et des gaz
Pancréatite aiguë Hyperamylasémie
Infarctus mésentérique Hyperamylasémie

Silence abdominal à l’auscultation

Urgences neurologiques
Méningites Raideur méningée (ponction lombaire)
Hémorragie méningée Début très brutal (scanner cérébral)

Urgences gynécologiques
Hyperemesis gravidarum Premier trimestre de la grossesse
Grossesse extra-utérine β-hCG, toucher pelvien douloureux
Salpingite aiguë Infection génitale
Torsion d’un kyste de l’ovaire
(Échographie)

Urgences métaboliques
Insuffisance surrénale aiguë Hyponatrémie, hyperkaliémie
Acidocétose diabétique Hyperglycémie, glycosurie, cétonurie, acidose
Hypercalcémie
Infarctus mésentérique Silence abdominal à l’auscultation

Urgences cardiologiques
Infarctus du myocarde Douleur thoracique intense (électrocardiogramme)

Autres urgences
Colique hépatique ou néphrétique Lithiase biliaire ou urinaire
Rétention urinaire Globe vésical
Glaucome aigu Hypertension oculaire

Causes iatrogènes
Intoxications volontaires Tentative de suicide
Surdosages (digitaliques,
antipsychotiques, alcool, etc.)

Affections digestives
Gastroentérite infectieuse Diarrhée, intoxication alimentaire
Hépatite virale aiguë Syndrome grippal

Vomissements chroniques

PATHOLOGIE PARTICULARITÉS CLINIQUES

Causes digestives
Sténose du pylore ; sténose du grêle Ulcère, cancer, tumeur, maladie de Crohn
Séquelles de gastrectomie

Causes neurologiques
Migraine Céphalées
Maladie de Ménière Surdité, vertiges, bourdonnements d’oreille
Hypertension intracrânienne Scanner cérébral, fond d’œil
Intoxication chronique au Intoxication collective, circonstances particulières
monoxyde de carbone (CO)

Causes psychiatriques Vomissements volontaires
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ANTIÉMÉTIQUES (2) – MAL DES TRANSPORTS (MÉDICAMENTS DU)

Scopolamine
SCOPODERM TTS
1 patch à placer derrière l’oreille 6 5 patchs 1 mg I NR
à 12 h avant le voyage et à retirer 30 patchs 1 mg HOP I
à l’arrivée
Le patch délivre du produit pendant 72 h

Diménhydrinate
MERCALM
(contient de la caféine) 15 cp. séc. 50 mg I NR
1 à 2 cp. 30 min avant le départ
à renouveler toutes les 6 à 8 h sans
dépasser 3 prises

NAUSICALM
1 à 2 cp. 30 min avant le départ 14 gél. 50 mg I NR
à renouveler toutes les 6 à 8 h sans
dépasser 3 prises
E. : 1 à 2 càc 30 min avant 30 càc (16 mg/càc) ; I NR
le départ à renouveler toutes les 6 à 8 h fl. 150 mL
sans dépasser 3 prises

Diphénhydramine
NAUTAMINE
Idem NAUSICALM 20 cp. séc. 90 mg I NR

PROPRIÉTÉS Éviter l’absorption de boissons alcoolisées pen-
Scopolamine : parasympatholitique de type dant le traitement.
atropinique. Risque de somnolence : prévenir les conduc-
Diménhydrinate et diphénhydramine : anti- teurs et utilisateurs de machines ; utiliser avec
histaminiques H1. prudence chez le sujet âgé.
Ces produits seraient plus efficaces que les autres EFFETS INDÉSIRABLES
antiémétiques dans le mal des transports. Effets atropiniques : bouche sèche, constipa-

tion, troubles de l’accommodation, risque deINDICATIONS
poussée de glaucome par fermeture de l’angleMal des transports.
et de rétention urinaire, somnolence,Les antihistaminiques H1 sont proposés dans
confusion.les nausées et vomissements autres que ceux
SCOPODERM TTS (0,5 mg/72 h) : à l’arrêt duinduits par la chimiothérapie.
traitement après une utilisation de quelques

CONTRE-INDICATIONS jours, des cas de vertiges, nausées, vomisse-
Allaitement. ments et céphalées ont été rapportés.
Risque de glaucome par fermeture de l’angle

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESet de rétention urinaire par obstacle urétro-
Risque de potentialisation des dépresseurs duprostatique.
système nerveux central : hypnotiques, séda-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI tifs, analgésiques, anesthésiques.
Grossesse : à éviter par prudence ; pas d’effets Majoration des effets atropiniques en cas de

prise simultanée d’autres anticholinergiques.malformatifs rapporté pour la scopolamine.
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HOQUET

Hoquet prolongéLe hoquet passager ne nécessite aucun
traitement médicamenteux mais quelques En première intention
manœuvres simples. On utilise le PRIMPÉRAN ou le VOGALÈNE :

2 amp. de 10 mg IV à répéter en casLorsque la crise se prolonge, un bilan étio-
d’échec ou de rechute 1 à 2 h plus tardlogique doit être pratiqué à la recherche
sans dépasser 6 amp./j.d’une maladie organique avant de débu-
Un relais par voie orale doit être systéma-ter un traitement symptomatique.
tique : PRIMPÉRAN 1 cp. x 3/j ou VOGALÈNE
1 gél. x 2/j.Hoquet passager
En cas d’échecPlusieurs manœuvres peuvent être
Le traitement est difficile. On peut utilisertentées :
les produits suivants :– absorption d’un grand verre d’une bois-
– antipsychotique, chlorpromazine (LAR-son gazeuse froide : limonade, eau
GACTIL) : 1/2 à 1 amp. à 25 mg ou halopéri-gazeuse, Coca-Cola ;
dol (HALDOL) : 1 amp. (5 mg) x 1 à 3/j en– manœuvre de Valsalva : blocage de la
IM ou en perfusion à répéter une fois dans

respiration en fin d’inspiration profonde ; la journée ;
– compression simultanée des deux – corticothérapie et antagonistes des
artères radiales dans la gouttière du pouls récepteurs 5-HT3 de la sérotonine de
pendant une vingtaine de secondes, au type granisétron ou odansétron (respective-
besoin associée à une manœuvre de Val- ment KYTRIL et ZOPHREN) dans les hoquets
salva ; secondaires à la chimiothérapie ;
– compression des 2 nerfs phréniques à – le baclofène (LIORÉSAL) à la dose de 10 à
la base du cou. 40 mg/j peut être efficace.

Principales causes de hoquet

Atteinte du système nerveux central – Compression médiastinale.
– Traumatisme crânien. – Péricardite, infarctus du myocarde.
– Tumeur cérébrale. – Pleurésie.
– Accident vasculaire cérébral. – Hernie hiatale.
– Encéphalite, méningite. – Diverses atteintes digestives sous-
Excitation du nerf phrénique diaphragmatiques : péritonite, carcinose péri-
– Affection ORL. tonéale, abcès du foie, etc.
– Tumeur de l’œsophage, de l’estomac, – Hoquet essentiel.
bronchopulmonaire.
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ANTIÉMÉTIQUES (3) – ANTIREFLUX

Métoclopramide
PRIMPÉRAN
1/2 à 1 cp. x 3/j 40 cp. séc. 10 mg 3,87 I 30 % 0,10

150 cp. 10 mg HOP I
1 sup. x 2/j 10 sup. 10 mg 2,13 I 30 % 0,21

10 sup. 20 mg 2,28 I 30 % 0,23
1 à 2 càc x 3/j 40 càc fl. 200 mL 2,70 I 30 % 0,07

(5 mg/càc)
1/2 à 1 amp. x 3/j IM ou IV lente 3 amp. 2 mL (10 mg) 1,90 I 65 % 0,63
Réservé à la chimiothérapie : 12 amp. 2 mL (10 mg) 2,82 I 65 % 0,24
2 à 10 mg/kg/j IM ou IV lent 6 amp. 5 mL (100 mg) 8,73 I 65 % 1,46

Alizapride
PLITICAN
Nausées et vomissements induits par la 12 cp. 50 mg II NR
chimiothérapie : 100 à 200 mg/j 6 amp. 50 mg 5,55 II 65 % 0,93

PROPRIÉTÉS Dyskinésies tardives iatrogènes (antipsycho-
tiques).Antiémétique antipsychotique de la famille des
Phéochromocytome (suspecté ou connu) :benzamides modificateur du comportement
risque d’accident hypertensif.digestif. Il augmente l’amplitude des ondes de

contractions œsophagiennes, le tonus du
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIsphincter inférieur de l’œsophage et la vitesse
Grossesse : utilisé couramment ; pas de mal-de vidange gastrique. Il normalise le péristal-
formation rapportée.tisme gastroduodénal et augmente celui du
Allaitement : passage dans le lait.grêle.

Les effets antipsychotiques de ces antagonistes
EFFETS INDÉSIRABLESdopaminergiques «périphériques» s’expliquent
Ils sont liés aux propriétés antipsychotiques.par leur passage significatif de la barrière

hémato-encéphalique ; ils vont donc agir Somnolence, lassitude, vertiges.
comme antagoniste des récepteurs dopaminer- Exceptionnellement : céphalées, insomnie,
giques centraux. diarrhée, gaz intestinaux, syndrome extrapyra-

midal précoce avec un risque majoré chez
l’adulte jeune (parfois dès la première adminis-INDICATIONS
tration), syndrome parkinsonien.Nausées, vomissements, hoquet.
Dyskinésies tardives en cas de traitement pro-Reflux gastro-œsophagien, œsophagite par
longé, aménorrhée, galactorrhée, gynécomas-

reflux.
tie, hyperprolactinémie, tendance dépressive,

Manifestations dyspeptiques liées à un trouble méthémoglobinémie chez le prématuré.
de la motricité digestive. Les dyskinésies étaient plus fréquentes chez
Métoclopramide : chez l’adulte uniquement. l’enfant et pouvaient présenter un caractère

aigu.
CONTRE-INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESMétoclopramide : contre-indiqué chez l’enfant
de moins de 18 ans du fait des effets neurolep- Antipsychotiques : synergie d’effet central.
tiques. Anticholinergiques : effets antagonistes sur la

motricité digestive.Ne pas utiliser si la stimulation de la motricité
Antiparkinsoniens : inhibition possible de l’ef-gastro-duodénale présente un danger : hémor-
fet des 2 produits.ragie gastro-intestinale, obstruction mécanique,

perforation digestive. Cf. aussi dompéridone.
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ENTÉROCINÉTIQUE

Prucalopride
RESOLOR
Médicament réservé à la femme 7 cp. 1 mg/2 mg I NR
2 mg en une prise à n’importe quel 14 cp. 1 mg/2 mg I NR
moment de la journée, au cours ou en 28 cp. 1 mg/2 mg I NR
dehors des repas 84 cp. 1 mg/2 mg I NR
Réduire à 1 mg si > 65 ans, en cas d’insuf-
fisance rénale sévère, et d’insuffisance
hépatique sévère

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Le prucalopride est un agoniste sélectif de L’excrétion rénale étant la principale voie d’éli-
haute affinité des récepteurs 5-HT4 de la séro- mination du prucalopride, la dose recomman-
tonine. Cette activation implique une action dée est de 1 mg/j chez l’insuffisant rénal
entérocinétique. sévère. En l’absence de données, cette même
Biodisponibilité orale absolue > 90 % avec une dose de 1 mg/j est recommandée chez l’insuffi-
absorption rapide (Cmax atteinte en 2 à 3 h) non sant hépatique sévère malgré la faible probabi-
influencée par une prise alimentaire. La méta- lité de conséquences significatives. L’excipient
bolisation est faible (15 %), élimination urinaire majoritaire est le lactose, les patients intolé-
sous forme initiale à plus de 60 %. rants ne doivent donc pas prendre ce médi-

cament.INDICATIONS
Traitement symptomatique de la constipation EFFETS INDÉSIRABLES
chronique chez les femmes pour lesquelles les Nausées, diarrhée, douleurs abdominales,
laxatifs n’ont pas eu les effets escomptés. En maux de tête, vertiges, vomissements, rectorra-
l’attente de données, RESOLOR n’est pas gie, fatigue.
recommandé chez l’homme et avant l’âge de
18 ans. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Le prucalopride ne présente que peu deCONTRE-INDICATIONS
risques d’interactions médicamenteuses. OnHypersensibilité au prucalopride ou à l’un des
note tout de même l’augmentation des tauxexcipients. Intolérance au lactose. Insuffisance
plasmatiques de prucalopride en présencerénale nécessitant une dialyse. Perforation ou
d’inhibiteurs puissants de la P-gp comme : leobstruction intestinale quelle qu’en soit l’étio-
kétoconazole, le vérapamil, la ciclosporine A etlogie.
la quinidine mais sans conséquence clinique aLes médicaments pouvant provoquer des tor-
priori. Une attention particulière doit être por-sades de pointe doivent être évités : antiaryth-
tée en cas de prise de médicaments allongeantmiques de classe Ia (quinidiniques) et III
l’intervalle QT. L’utilisation d’analogues atropi-(amiodarone), antipsychotiques, antidépres-
niques peut réduire les effets du prucaloprideseurs, macrolides, fluoroquinolones, imida-

zolés et triazolés. par interaction pharmacodynamique.



696 Gastro-entérologie – Hépatologie OLIGOÉLÉMENTS

OLIGOÉLÉMENTS (1) – ZINC ET DÉRIVÉS (1)

Acétate de zinc
WILZIN
A. 50 mg x 3/j 250 gél. 25 mg HOP I
(jusqu’à 5/j si nécessaire) 250 gél. 50 mg HOP I
E. 25 mg x 2/j jusqu’à 6 ans
puis x 3/j jusqu’à 16 ans
Femme enceinte : 25 mg x 3/j
Posologies à adapter en fonction du
contexte clinique

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Traitement à vie de la maladie de Wilson.La maladie de Wilson (dégénérescence hépato-

lenticulaire) est un déficit métabolique autoso- MODE D’ADMINISTRATION
mal récessif de l’excrétion hépatique du cuivre Médicament à prendre par voie orale.
dans la bile. Ce médicament doit être pris à jeun, au moins
Le cation zinc, fraction active de l’acétate de 1 h avant ou 2 à 3 h après les repas. En cas
zinc dihydraté, bloque l’absorption intestinale d’intolérance gastrique, survenant fréquem-
du cuivre provenant de l’alimentation et la ment lors la prise du matin, cette prise peut être
réabsorption du cuivre endogène sécrété. Il retardée jusqu’au milieu de la matinée, entre le
induit la formation d’une métallothionéine petit-déjeuner et le déjeuner. Il est également
dans les entérocytes, protéine qui fixe le cuivre, possible de prendre ce médicament avec un
empêchant ainsi son transport dans la circula- peu de protéines, avec de la viande par exem-
tion sanguine. Le cuivre lié est ensuite éliminé ple mais pas de lait.
dans les selles après desquamation des cellules En cas de besoin, les gélules peuvent être
intestinales. ouvertes et diluées dans de l’eau.
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OLIGOÉLÉMENTS (2) – ZINC ET DÉRIVÉS (2)

CONTRE-INDICATIONS cinétique de son absorption indique une ten-
Hypersensibilité au zinc ou à l’un des exci- dance à la saturation à des doses croissantes.
pients. L’absorption fractionnaire du zinc est corrélée

négativement avec l’accumulation du zinc. EllePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
varie entre 30 et 60 % avec une prise alimen-Chez les patients symptomatiques, l’acétate de
taire normale (7 à 15 mg/j) et diminue à 7 %zinc n’est pas recommandé seul en traitement
aux doses pharmacologiques de 100 mg/j.initial car son délai d’action est trop long. Le
EFFETS INDÉSIRABLEStraitement de référence dans ce cas est un ché-
Fréquents mais généralement avec un dégrélateur du cuivre jusqu’à abaissement des
sévérité modéré : gastralgie, gastrite, augmen-concentrations de cuivre en dessous du seuil
tation des phosphatases alcalines, hyperamyla-toxique et stabilisation clinique auquel l’acétate
sémie et hyperlipasémie.de zinc peut être associé.
Rares ou exceptionnels : ostéopénie, anémie,Une aggravation clinique peut se produire en
anémie hémolytique, hypocrurémie, leucopé-début de traitement.
nie, neutropénie.

Le traitement vise à maintenir les concentrations INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
en cuivre libre plasmatique (également appelé Autres agents anticuivre : lors du relais d’un
cuivre plasmatique non lié à la céruloplasmine) traitement chélateur par ce médicament
en dessous de 250 μg/L (taux normal : 100 à comme traitement d’entretien, l’agent chéla-
150 μg/L) et l’excrétion urinaire en dessous de teur doit être poursuivi et co-administré pen-
125 μg/24 h (taux normal : < 50 μg/24 h). dant 2 à 3 semaines, c’est-à-dire le temps
L’excrétion urinaire de cuivre reflète précisé- nécessaire pour que le traitement par zinc pro-
ment la surcharge en cuivre de l’organisme, duise une induction maximale de la métallo-
uniquement chez les patients qui ne sont pas thionéine et un blocage complet de l’ab-
traités par un agent chélateur. sorption du cuivre. L’administration d’un agent
Chez les patients traités, les dosages urinaires chélateur et celle de ce médicament doivent
et/ou plasmatiques du zinc peuvent être utiles être séparées d’au moins 1 h.
pour évaluer l’observance du traitement. Des Autres médicaments : l’absorption de zinc
concentrations en zinc urinaire > 2 mg/24 h et peut être réduite par les compléments de fer et
en zinc plasmatique > 1 250 μg/L indiquent de calcium, les tétracyclines et les composés
généralement une bonne observance. phosphorés, alors que le zinc peut réduire l’ab-

sorption du fer, des tétracyclines et des fluo-
Comme avec tous les agents anticuivre, tout roquinolones.
surdosage peut entraîner un risque de déficit

INTOXICATIONen cuivre, particulièrement nocif chez les
L’intoxication par voie orale avec du zinc ouenfants et les femmes enceintes car le cuivre
des sels de zinc peut provoquer une irritationest nécessaire à la croissance et au développe-
gastrique, des nausées, des vomissements, desment mental. Dans ces groupes de patients, les
diarrhées, des ulcérations digestives, et uneconcentrations en cuivre urinaire doivent être
hémorragie digestive avec un melena, et unemaintenues légèrement au-dessus de la limite
anémie voire un coma.supérieure de la normale ou à la limite supé-
Le traitement du surdosage doit comprendrerieure de la normale (soit 40 à 50 μg/24 h).
un lavage gastrique ou un vomissement pro-Un suivi biologique comprenant la surveillance
voqué le plus tôt possible pour éliminer le zincdes paramètres hématologiques et le dosage
non absorbé. Il faut envisager un traitement pardes lipoprotéines doit également être réalisé
chélation des métaux lourds si les taux plasma-afin de détecter les manifestations précoces
tiques du zinc sont considérablement élevés (>d’un déficit en cuivre, tels qu’une anémie et/ou
10 mg/L).une leucopénie résultant d’une aplasie médul-
PRESCRIPTIONlaire et une diminution du cholestérol HDL et

du rapport HDL/cholestérol total. Médicament soumis à prescription initiale hos-
pitalière annuelle.Le zinc est absorbé dans l’intestin grêle et la
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OLIGOÉLÉMENTS (3) – MAGNÉSIUM ET DÉRIVÉS

Carbonate de magnésium
MAG 2
3 à 4 cp/j en 2 à 3 prises 60 cp. 100 mg NR

120 cp. 100 mg NR

Citrate de magnésium + pyridoxine
MAGNEVIE B6
3 à 4 cp/j en 2 à 3 prises 60 cp. 100 mg/10 mg NR

PROPRIÉTÉS La cure de supplémentation ne doit générale-
Le magnésium est un cation principalement ment pas dépasser 1 mois de traitement.
intracellulaire. Il diminue l’excitabilité neuro- CONTRE-INDICATIONS
nale et la transmission neuromusculaire, et Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des
intervient dans de nombreuses réactions enzy- excipients.
matiques. Élément constitutionnel, la moitié du Enfants et nourrissons car absence de données
capital magnésien est osseux. Cette absorption, cliniques.

Insuffisance rénale chronique sévère.maximale au niveau du duodénum, ne
dépasse pas 50 %. L’excrétion de magnésium EFFETS INDÉSIRABLES
est urinaire. Après absorption de carbonate de Rares ou exceptionnels : réaction allergique,
magnésium, la concentration maximale est hypermagnésémie, troubles gastro-intestinaux
atteinte en 60 à 90 min. tels que diarrhées, flatulences ou douleurs

abdominales.
INDICATIONS La pyridoxine (vitamine B6) contenue dans le
Traitement symptomatique de la carence en MAGNEVIE B6 peut être exceptionnellement à
magnésium. l’origine de paresthésies et neuropathies péri-

phériques.Sur le plan clinique, une magnésémie sérique :
– comprise entre 12 et 17 mg/L (1 à 1,4 mEq/L INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
ou 0,5 à 0,7 mmol/L) indique une carence magné- Pas de contre-indications.
sienne modérée ; Associations déconseillées : sels de phosphate
– inférieure à 12 mg/L (1 mEq/L ou 0,5 mmol/L) ou de calcium.
indique une carence magnésienne sévère. Ces produits inhibent l’absorption intestinale

du magnésium.
MODE D’ADMINISTRATION À prendre en compte : tétracyclines par voie
Médicament par voie orale. orale. Il est recommandé de laisser un espace
Les cp. doivent être avalés avec un demi-verre de 2 h entre les prises des 2 médicaments car
d’eau à répartir de préférence en plusieurs le magnésium diminue l’absorption digestive

des cyclines.prises avant ou au cours des repas.
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SELS DE BISMUTH

Bismuth (subcitrate)
PYLERA
(+ métronidazole + tétracycline) 120 gél. 140 mg/ 60 I 65 % 0,50
3 gél./prise x 4/j, après le repas pendant 125 mg/125 mg
10 j

PROPRIÉTÉS Prudence chez le sujet âgé et le patient atteint
Bismuth : toxicité directe et indirecte sur Helico- de troubles du système nerveux central, de
bacter pylori. Effet exact inconnu. myathénie ou d’anomalie sanguine.
Métronidazole : antibiotique bactéricide et anti- Lactose + 96 mg de potassium par prise.
parasitaire de la classe des nitro-imidazolés. EFFETS INDÉSIRABLES
Tétracycline : antibiotique bactériostatique de Troubles digestifs : dysgueusie, diarrhées, nau-
la classe des tétracyclines. sées, selles noires, anorexie, perte d’appétit,

vomissements, douleurs abdominales, consti-INDICATIONS
pation, sécheresse buccale, flatulences.En association avec l’oméprazole (20 mg
Troubles neurologiques : céphalées, sensationsx 2/j) :
vertigineuses, somnolence.– éradication d’Helicobacter pylori ;
Autres : asthénie, infection vaginale, éruption– prévention des récidives d’ulcères gastro-
cutanée, élévation des ASAT et ALAT, chroma-duodénaux chez les patients ayant un ulcère
turie.actif ou un antécédent d’ulcère associés à Heli-

cobacter pylori. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Avec le bismuth : ranitidine (absorption duCONTRE-INDICATIONS
bismuth augmentée)Grossesse et allaitement.
Avec le métronidazole : alcool, disulfirame,Enfant < 12 ans.
antivitamine K (surdosage), phénobarbital,Insuffisance rénale chronique.
phénytoïne, 5-fluorouracile, ciclosporine,Insuffisance hépatique.
busulfan, lithium.Hypersensibilité à l’un des composants.
Avec la tétracycline : méthoxyflurane (néphro-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI toxicité), antivitamine K (allongement du TP et
Effet antabuse (métronidazole) pendant et au du TCA), antiacides/supplémentation en Fe, Zn,
moins 24 h après arrêt du traitement. Al, Ca/produits laitiers (absorption de la tétracy-

cline diminuée), rétinoïdes, atovaquone.Photosensibilité (tétracycline).
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CANCER DU PANCRÉAS – CHIMIOTHÉRAPIE

Protocole GEMOX

PRODUIT POSOLOGIE RYTHME
D’ADMINISTRATION

Oxaliplatine (ELOXATINE) 100 mg/m2 dans 500 mL G5 % Toutes les 2 sem.
sur 2 h

gemcitabine (GEMZAR) 1 000 mg/m2 dans 250 mL NaCl
sur 30 min



CANCER DU CÔLON - CHIMIOTHÉRAPIE Gastro-entérologie – Hépatologie 589

CANCER DU CÔLON – CHIMIOTHÉRAPIE

Protocole FOLFOX4

PRODUIT POSOLOGIE RYTHME
D’ADMINISTRATION

Oxaliplatine (ELOXATINE) 85 mg/m2 en 2 h dans 250 mL de Toutes les 2 sem.
G5 % en Y de l’acide folinique (12 cycles)
avec gluconate de calcium (1 g)
et sulfate de magnésium (1 g) en
30 min IV avant et après
l’oxaliplatine au J1 du LV5FU2

LV5FU2 (simplifié) Acide folinique 400 mg/m2 (ou Toutes les 2 sem.
l-folinique 200 mg/m2) en 2 h
dans 250 mL G5 %, rincer
puis 5-FU 400 mg/m2 en 10 min
dans 100 mL de G5 %
puis 5-FU 2 400 mg/m2 en perf.
continue de 44 h dans G5 % par
infuseur portable (qsp 220 mL,
5 mL/h), pompe ou pousse-
seringue portable

Protocole FOLFIRI

PRODUIT POSOLOGIE RYTHME
D’ADMINISTRATION

Irinotécan (CAMPTO) 180 mg/m2 en perf. de 90 min Tous les 14 j avec
dans 250 mL de G5 % en Y de évaluation après 4 cures
l’acide folinique au J1 du LV5FU2 (2 mois)
simplifié.
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PERTES VAGINALES (1) - CANDIDOSES VULVOVAGINALES

Il faut différencier le pathologique du phy- unique intravaginale, à renouveler au
bout de 3 j si persistance des symptômes.siologique. Il ne s’agit pas d’une infection
• Pommade antimycosique à appliquersexuellement transmissible, le Candida fait
sur la vulve en cas de prurit intense : éco-partie de la flore physiologique du vagin,
nazole (PEVARYL LAIT) 1 appl. x 2/j sur peaules symptômes sont dus à un déséquilibre
propre et sèche.de la flore locale.

Il s’agit d’une leucorrhée blanchâtre, cail- En cas de récidives fréquentes (> 4/an)
lebottée, inodore, avec prurit vulvaire et

• Prélèvements vaginaux pour examenbrûlures.
mycologique avec antimycogramme.Le prélèvement vaginal n’est utile pour le
• Recherche et traitement d’un facteurdiagnostic qu’en cas de mycose récidi-
favorisant (diabète, antibiothérapie,vante ou atypique (couleur, odeur).
immunodépression, corticothérapie, non-

Règles hygiéniques respect des règles hygiéniques).
Décontamination d’un éventuel foyer• Toilette avec un savon alcalin type GYN
digestif par antifongiques oraux : BÉAGYNEHYDRALIN savon : proscrire les douches
1 cp. 150 mg en prise unique.vaginales.
• Antifongiques imidazolés locaux avant• Port de sous-vêtements en coton.
ou pendant les facteurs déclenchants s’ils• Éviter les vêtements serrés.
sont connus : 1 ovule de GYNO-PEVARYL

Traitement spécifique LP.
• Antifongiques imidazolés vaginaux, trai- • Traitement du partenaire par antifon-
tement minute éconazole (GYNO-PEVARYL giques locaux : PEVARYL 1 % lait 1 appl./j
LP) 1 ovule le soir en administration pendant 1 sem.
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PERTES VAGINALES (2) - VAGINOSE BACTÉRIENNE

Il faut différencier le pathologique du phy- nis, et Atopobium vaginae ± ; disparition
des lactobacilles (score de Nugent 7 à 10).siologique. La flore vaginale à l’état phy-

siologique contient une majorité de lacto- Traitement
bacilles mais également des germes

Métronidazole (FLAGYL) local : 1 ovule/jd’origine digestive ou oropharyngée.
pendant 10 j (le soir au coucher)Cette flore peut être déséquilibrée par un
ou systémique métronidazole (FLAGYL) perchangement hormonal (au moment des
os : 500 mg x 2/j pendant 7 j ou 2 g/j enrègles, lors de la grossesse, lors d’un chan-
prise uniquegement de contraception œstroprogesta-
ou secnidazole (SECNOL) per os 2 g (1 sach.)tive, lors d’un stress, d’un voyage) ou par
en prise unique.un traitement antibiotique.

Certains germes peuvent alors être en La vaginose doit être recherchée et traitée
chez la femme enceinte en cas d’antécé-concentration plus importante et être res-
dent de fausse couche tardive ou d’accou-ponsables de symptômes comme la
chement prématuré ou en cas d’écoule-mycose (Candida en proportion plus
ment vaginal pathologique.importante) ou la vaginose bactérienne

(flore polymicrobienne). Mycoplasme
Ce ne sont pas des pathologies sexuelle-

Trois types peuvent être retrouvés dans lement transmissibles ! La présence de ces
tractus génital.germes est commensale et il ne faut traiter
– 2 dont la pathogénicité est remise enqu’en présence de symptômes.
question : Mycoplasma hominis et Urea-
plasma urealyticum. À traiter a priori seule-Diagnostic
ment chez les couples infertiles (traitementClinique
identique à celui de Chlamydia) ;

Leucorrhées grisâtres, malodorantes – 1 pathogène : Mycoplasma genitalium ;
(odeur de «poisson pourri»), sécrétions pathogénicité semblable à celle de Chla-
adhérentes à la paroi du vagin sur sa par- mydia trachomatis. Traitement identique à
tie inférieure et bulleuses au niveau du col. celui de Chlamydia (diagnostic par PCR).
Biologique Chez la femme ménopausée
Prélèvement vaginal : prolifération bacté- L’atrophie vaginale et l’ambiance hormo-
rienne importante à l’examen direct (La nale de la femme ménopausée peuvent
concentration bactérienne atteint 109 à favoriser le déséquilibre de la flore hor-
1012 bactéries/g de sécrétions : 10 à 1000 monale.
fois la concentration normale). Les germes Une œstrogénothérapie locale peut aider
retrouvés sont le plus souvent : Gardne- à rétablir un environnement vaginal équi-
rella vaginalis, les bactéries anaérobies, libré : promestriène (COLPOTROPHINE) ou

TROPHIGIL.Streptococcus viridans, Mycoplasma homi-
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HERPÈS GÉNITAL (1)

Primo-infection [1] la durée de la douleur ; traitement justifié
en cas de gêne ressentie ou s’il existe unLe diagnostic se fait par un prélèvement
risque de contamination. Aciclovir (ZOVI-des lésions vulvaires avec recherche
RAX 200) 1 cp. x 5 /j pendant 5 j ou valaci-d’HSV.
clovir (ZELITREX) 500 mg/j pendant 5 j.• Traitement antiviral per os pendant 10 j

par aciclovir (ZOVIRAX 200) 1 cp. x 5 /j ou Antalgiques .
valaciclovir (ZELITREX) 500 mg x 2/j.

Si les récurrences sont fréquentes• Le traitement antiviral local n’a pas fait
(> 6 poussées/an)la preuve de son utilité clinique.

• Antalgiques, parfois usage des morphi- Traitement antiviral en continu par aciclo-
niques. vir (ZOVIRAX 200) 1 cp. x 5/j ou valaciclovir

(ZELITREX) 500 mg x 2/j pendant 6 moisRécurrence [1]
au moins. Effet suspensif du traitement.Elles sont souvent frustes, parfois asymp-

tomatiques et régressives sans traitement.
L’herpès génital est une infection sexuelle-

Si la récurrence est symptomatique ment transmissible; la transmission se fait
principalement lors des poussées mais• Le traitement antiviral local n’a pas fait
attention les symptômes peuvent êtrela preuve de son utilité clinique.
frustres lors des récurrences. Encourager la• Traitement antiviral per os : accélérerait
pratique de rapports sexuels protégés.

la guérison de 1 ou 2 j, ne diminuerait pas
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HERPÈS GÉNITAL (2)

Herpès et grossesse [1] • Primo-infection moins d’un mois avant
l’accouchement : traitement antiviral perC’est une infection grave responsable
os jusqu’à l’accouchement par aciclovird’herpès néonatal disséminé en cas de
(ZOVIRAX 200) 1 cp. x 5/j.

poussée proche du terme. • Récurrence herpétique : traitement anti-
• Primo-infection plus d’un mois avant viral per os pendant 10 j par aciclovir (ZOVI-
l’accouchement : traitement antiviral per RAX 200) 1 cp. x 5/j.
os pendant 10 j par aciclovir (ZOVIRAX 200) • Remarque : 2/3 des enfants atteints
1 cp. x 5/j puis en continu à partir de d’herpès néonatal sont nés de mères sans

notion d’herpès génital.36 SA jusqu’à l’accouchement.

Herpès génital et grossesse

Lésions
herpétiques
en début
de travail
et membranes
intactes
ou rompues
depuis
moins de 6 h

Primo-infection herpétique
en cours de grossesse

Récurrence herpétique
en cours de grossesse

< 1 mois avant
l’accouchement

Aciclovir jusqu’à
l’accouchement

> 1 mois avant
l’accouchement

> 7 j avant
l’accouchement

< 7 j avant
l’accouchement

Aciclovir
pendant
10 j puis
en continu
à partir
de 36 SA
jusqu’à
l’accouchement

Aciclovir
pendant 10 j

Aciclovir
pendant 10 j

Accouchement 
voie basse
En l’absence de
lésion visible
En début de travail

Césarienne Césarienne
à discuter
Intérêt
des prélèvements
vaginaux

Césarienne
à discuter
Intérêt
des prélèvements
vaginaux

CONSENSUS
[1] Prise en charge de l’herpès cutanéo-muqueux chez le sujet immunocompétent, HAS, 2001
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PAPILLOMAVIRUS HUMAIN (1)

Le papillomavirus peuvent être responsables de lésions pré-
cancéreuses et cancéreuses.Il existe environ 40 types de papillomavi-

rus impliqués dans la pathologie génitale Condylomes
chez l’Homme.

Les HPV 6 et 11 sont responsables deIls sont responsables de lésions bénignes :
90% des condylomes. Lésions récidi-les condylomes (« verrues génitales ») et de
vantes, contagieuses, plus ou moinslésions précancéreuses et cancéreuses du
étendues.col de l’utérus, du vagin et de la région
• En cas de lésions peu nombreuses : trai-vulvo-anale.
tement à domicile par la patiente par imi-ll s’agit d’une infection sexuellement trans-
quimod (ALDARA crème 5 %) 1 applicationmissible. Le port du préservatif en réduit la
x 3/sem. le soir au coucher, lavage le len-transmission mais les lésions non recou-
demain matin (exposition 6-10 h) jusqu’àvertes par le préservatif sont contagieuses au
disparition des lésions ; au max pendantcontact de la peau.
16 semaines.

Prévention primaire : vaccination • Jusqu’à 10-15 lésions : cryothérapie ou
Deux vaccins existent en France : podophyllotoxine.
– le GARDASIL : il protège contre les virus • En cas de condylomes diffus : électro-
6 et 11 (90 % des condylomes) et 16 et coagulation ou laser sous anesthésie
18 (70 % des lésions précancéreuses et locale ou générale (cf. Infections sexuelle-
cancéreuses) ; ment transmissibles en dermatologie).
– le CERVARIX : il protège contre les virus

Lésions précancéreuses : dysplasie16 et 18.
cervicaleVaccination des filles à partir de 9 ans et
Prévention secondaire : frottis cervicovaginalau plus tard dans la premiere année qui
À réaliser tous les 3 ans à partir de la pre-suit le début des rapports sexuels.
mière année suivant le début des rapportsIl ne dispense pas du suivi régulier par

frottis tous les 2 ans car d’autres virus sexuels, de 25 à 65 ans.

Conduite à tenir en fonction des résultats du frottis

Résultats du frottis Choix d’explorations complémentaires
(classification de Bethesda)

Normal Frottis dans 3 ans

ASC-US : Atypical Squamous Cells of Frottis à 6 et 12 mois
Unknown Significance ou test HPV

ou colposcopie

ASC-H : Atypical Squamous Cells evocating Colposcopie
High grade lesions

AGC : Atypical Glandular Cells Colposcopie avec curetage de l’endocol ;
échographie pelvienne ± biopsie de l’endomètre

L-SIL : Low-grade Squamous Intraepithelial Frottis à 6 mois et 1 an
Lesions ou colposcopie

H-SIL : High-grade Squamous Intraepithelial Colposcopie
Lesions
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VACCIN CONTRE LE PAPILLOMAVIRUS HUMAIN

Vaccin Papillomavirus humain
GARDASIL
3 doses de 0,5 mL à 0, 2 et 6 mois 1 ser. prérempl. 0,5 mL 123,44 I 65 % 123,44

CERVARIX
3 doses à 0, 1 et 6 mois 1 ser. prérempl. 0,5 mL 111,52 I 65 % 111,52

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vaccin recombinant préparé à partir de Les mesures de précaution appropriées vis-à-
pseudo-particules virales hautement purifiées vis des maladies sexuellement transmissibles
de la principale protéine L1 de la capside des

doivent être poursuivies.HPV de types 6, 11, 16 et 18 pour GARDASIL
La vaccination ne remplace pas les tests deet 16 et 18 pour CERVARIX.
dépistage de routine du cancer du col deINDICATIONS
l’utérus.GARDASIL : prévention des dysplasies de haut

grade du col de l’utérus (CIN 2/3), des cancers
du col de l’utérus, des dysplasies de haut grade EFFETS INDÉSIRABLES
de la vulve (VIN 2/3) et des verrues génitales Fièvre.
externes (condylomes acuminés) dus aux Papil-

Au site d’injection : érythème, douleur, gonfle-lomavirus humains de types 6, 11, 16 et 18.
ment, prurit.CERVARIX : prévention des dysplasies de haut

grade du col de l’utérus (CIN 2/3), des cancers Grossesse : aucun événement indésirable
du col de l’utérus, des dysplasies de haut grade grave n’a été détecté lors de l’administration
de la vulve (VIN 2/3) et des verrues génitales de GARDASIL/CERVARIX pendant la grossesse ;
externes (condylomes acuminés) dus aux Papil-

les données sont insuffisantes pour en recom-lomavirus humains de types 16 et 18.
mander l’utilisation dans ce contexte. La vacci-

CONTRE-INDICATIONS
nation doit ainsi être reportée après le termeHypersensibilité au produit.
de la grossesse. Il n’y a pas d’indication d’inter-L’administration d’un vaccin doit être différée
ruption de grossesse en cas d’administration dechez les individus souffrant d’une maladie

fébrile aiguë sévère. GARDASIL/CERVARIX pendant la grossesse.
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PAPILLOMAVIRUS HUMAIN (2)

Prévention tertiaire : traitement complications chez les femmes jeunes en
âge de procréer (les conisations augmententdes dysplasies cervicales
le risque de fausse couche tardive et d’accou-

L’enjeu est de traiter les lésions susceptibles chement prématuré et les infertilités d’ori-
gine cervicale).d’évoluer vers un cancer tout en évitant les

� CIN1 [1]

Conduite à tenir face à une néoplasie intra-épithéliale cervicale de grade 1

CIN1 affirmée
sur biopsie

Frottis et/ou test
HPV à 12 mois

Normal/Négatif

Frottis à 24 mois

Normal/Négatif Anormal/Positif

Colposcopie

Prise en charge
adaptée

Anormal/Positif Conisation

Frottis initial
ASC-US ou L-SIL

Frottis et/ou test
HPV à 18 mois

Frottis initial
ASC-H ou H-SIL

Colposcopie
satisfaisante
jonction vue

Colposcopie
non satisfaisante
jonction non vue
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PAPILLOMAVIRUS HUMAIN (3)

� CIN2 méconnaître une lésion de plus haut
Traitement conservateur par vaporisation grade.
laser si la femme est jeune (< 30 ans), si � CIN3
les lésions sont peu étendues, si la jonc- Conisation.
tion est bien vue en colposcopie et si les

Surveillance après traitementimpressions colposcopiques et les rérsul-
• Frottis et test HPV à 6 mois et 18 moistats du frottis sont concordants.
puis tous les ans, à compléter par une col-En cas d’élément péjoratif, il est conseillé

de réaliser une conisation pour ne pas poscopie si l’un des tests est pathologique.

CONSENSUS
[1] Prévention du cancer du col de l’utérus - Recommandations pour la pratique clinique,
CNGOF, 2007
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SALPINGITE (1)

Diagnostic Il faut savoir y penser systématiquement
lors de douleurs pelviennes et surtout

Il existe deux formes de salpingite : la sal- chez la femme jeune en âge de procréer.
pingite aiguë symptomatique et une Il faut recourir facilement au prélèvement
forme «subaiguë» pauci- ou asymptoma- vaginal à la recherche de Chlamydia chez

la femme jeune.tique.

Salpingite

– Douleurs pelviennes uni
   ou bilatérales peu intenses
– Augmentées lors des rapports
   sexuels ou des efforts
– Pertes vaginales anormales
   ou métrorragies
– Douleurs à la mobilisation
   utérine ou à la palpation
   des culs-de-sacs
– C. trachomatis + par PCR
– Pas de syndrome
   inflammatoire majeur

– Douleurs pelviennes intenses
– Syndrome inflammatoire
   marqué
± défense

Germes responsables

– Sexuellement transmissibles : C. trachomatis ou N. gonorrhoeae
– Issus de la flore commensable vaginale (entérobactéries, anaérobies, etc.)
– Et plus rarement nosocomiaux.

SymptomatiqueAsymptomatique
ou pauci-symptomatique
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SALPINGITE (2)

Traitement antibiotique Le traitement est ambulatoire/hospitalier
Il repose sur une antibiothérapie et un trai- per os/intraveineux en fonction de la gra-
tement antalgique (antalgiques adaptés vité des symptômes.
au niveau de la douleur).

Salpingite aiguë/subaiguë

AUGMENTIN ou CIBLOR : 1 g x 3/j
+
OFLOCET : 2 x 200 mg/j
ou TAVANIC 500 mg/j

AUGMENTIN : 1 g x 4/j
+
OFLOCET : 200 mg x 2/j
ou TAVANIC : 500 mg/j
±
Gentamicine : 2 mg/kg (dose
de charge) puis 4,5 mg/kg/j

– Asymptomatique
ou pauci-symptomatique
– Ambulatoire
– Traitement oral

– Symptomatique
– Hospitalisation
– Traitement IV
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SALPINGITE (3)

Conduite à tenir Toujours penser aux prélèvements bac-
tériens ; adapter l’antibiothérapie enIl faudra avoir recours à la cœlioscopie en
fonction des résultats ; penser aussi auurgence s’il existe une suspicion de compli-
dépistage et à la prévention des autrescation (abcès, pelvipéritonite) et à moyen
infections sexuellement transmissibles.terme, elle sera discutée si la femme est

jeune et si des symptômes persistent.

Salpingite aiguë

Asymptomatique
ou pauci-symptomatique

Traitement ambulatoire

Antibiothérapie PO

Régression des symptômes

Antibiothérapie PO 14 j

Cœlioscopie

Suspicion de complication :
abcès ou pelvipéritonite

Oui
Oui

Non Non

Urgence

À froid

Symptomatique

Hospitalisation

Antibiothérapie IV

Régression en 48 h
des symptômes

Antibiothérapie
PO 14 j

Femme jeune,
persistance
de douleurs,
exploration
de la fertilité

Complications • altération des trompes, adhérences :
À court terme – infertilité,
Abcès, pelvipéritonite. – grossesse extra-utérine,

– hydrosalpinx.À long terme
Maladie inflammatoire du péritoine :
• douleurs chroniques ;
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CONTRACEPTION (1)

Toute méthode contraceptive doit être rance, pas d’oubli, pas d’échec) ; il existe
un très grand nombre de méthodessimple, efficace, bien tolérée et réver-

sible [1] [2]. contraceptives et il faut aider la femme à
choisir le mode de contraception qui luiLa bonne méthode de contraception est

celle qui convient à la femme (bonne tolé- convient.

Les différentes méthodes contraceptives

CONTRACEPTION

HORMONALE

PER OS = PILULE
– œstroprogestative
– progestative

ANNEAU, PATCH

DIU au lévonorgestrel

NON HORMONALE

DISPOSITIF INTRA-UTÉRIN (DIU)

PRÉSERVATIFS, spermicides, 
diaphragmes

MÉTHODES NATURELLES
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ŒSTROPROGESTATIFS (CONTRACEPTION) (1) –
CONTRACEPTIFS DE 2E GÉNÉRATION

Voie orale
Éthinylestradiol + lévonorgestrel

LEELOO
1 cp./j à heure fixe pdt 21 j, arrêt pendant 21 cp. éthin. 20 μg 2,39 I 65 % 0,11
7 j et reprise d’une nouvelle plaquette au + lévo. 100 μg
8e j

MINIDRIL
Idem LEELOO 21 cp. éthin. 30 μg 2,39 I 65 % 0,11

+ lévo. 150 μg

ADÉPAL
Idem LEELOO 21 cp. éthin. 30-40 μg 2,39 I 65 % 0,11

+ lévo. 150-200 μg

TRINORDIOL
Idem LEELOO 21 cp. éthin. 30-40 μg 2,39 I 65 % 0,11

+ lévo. 50-75-125 μg

LOVAPHARM
Idem LEELOO 21 cp. éthin. 30 μg 2,39 I 65 % 0,11

+ lévo. 150 μg

OPTILOVA
1 cp./j en continu (7 cp. inactifs) 28 cp. éthin. 20 μg 2,39 I 65 % 0,09

+ lévo. 100 μg

Éthinylestradiol + norgestrel
STÉDIRIL
Contraception classique : cures de 1 cp./j 21 cp. éthin. 50 μg 1,90 I 65 % 0,09
à heure fixe pdt 21 j, arrêt de 7 j + norg. 0,5 mg

Il existe également des boîtes de 3 plaquettes
Voie transdermique

Éthinylestradiol + norelgestromine
EVRA
1 pch./sem. pdt 3 sem. et 1 sem. sans pch. 3 pch. 33,9 μg/ I NR
puis reprise 203 μg/24 h
À appliquer sur peau sèche et saine (éviter 9 pch. 33,9 μg/ I NR
les seins) 203 μg/24 h

Voie vaginale

Éthinylestradiol + étonogestrel
NUVARING
1 dispositif vaginal posé par la femme pdt 1 anneau vaginal I NR
3 sem. retiré 1 sem. et nouveau pch. au 15 μg/120 μg/24 h
8e j 3 anneau vaginal I NR

15 μg/120 μg/24 h
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CONTRACEPTION (2)

Efficacité des différentes méthodes contraceptives

Taux de grossesses (%)
au cours des 12 premiers mois d’utilisation

Efficacité Méthode
En pratique courante En utilisation

optimale

Implants 0,1 0,1

DIU 0,8 0,6
Toujours trés

Pilules progestatives 1 0,5efficace
pures
(au cours de
l’allaitement)

Méthode de 2 0,5
l’aménorrhée
lactationnelle

Contraception orale 6-8 0,1
Efficace dans son

œstroprogestative
emploi courant

Pilules progestatives 0,5
pures
(en dehors de
l’allaitement)

Préservatifs 14 3
masculins

Faible efficacité lors
de son emploi Préservatifs féminins 21 5
courant

Diaphragmes et 20 6
spermicides

Spermicides 26 6

Méthodes naturelles 20 1-9

CONSENSUS
[1] Stratégies de choix des méthodes contraceptives chez la femme, HAS, 2004
[2] Commission de la transparence - Réévaluation des contraceptifs oraux de 3e génération,
HAS, 2007
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CONTRACEPTION NON HORMONALE (1)

Contraception locale classiques, il protège de plus le méat uré-
tral des infections ascendantes.L’efficacité de ces méthodes est très

variable, liée à une bonne compréhension Diaphragme, cape cervicale
de la méthode et à une utilisation régu- • Contraception par effet mécanique.
lière. • À utiliser en association avec un produit

spermicide.Préservatifs
• Les contre-indications sont l’allergie au

Il s’agit de la seule prophylaxie contre les latex ou aux spermicides et les infections
IST, notamment le sida (en dehors de cervicovaginales.
l’abstinence).

Spermicides
• Une situation estimée à risque du fait de • Attention : ils ne sont pas efficaces dans
l’existence de plusieurs partenaires, de la prévention des IST.
l’évocation de relations occasionnelles ou • Ils existent en crèmes, en ovules, ou en
de l’absence de relation stable (notam- comprimés.
ment chez l’adolescente) doit conduire le • La seule contre-indication est l’hyper-
professionnel de santé à recommander sensibilité aux différents produits.
l’utilisation de cette méthode contracep-

Dispositifs intra-utérinstive, en complément ou non d’une autre
méthode médicale. Le DIU est une autre méthode contracep-
• Contraception par effet mécanique. tive de 1re intention, considérée comme
• La seule contre-indication est l’allergie toujours très efficace, qui présente l’avan-
au latex. tage d’une longue durée d’action et pour
• Le préservatif féminin existe également. laquelle aucun risque cancéreux ou car-

diovasculaire n’est établi.Plus solide que les préservatifs masculins
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DISPOSITIFS INTRA-UTÉRINS (DIU)

DIU au cuivre
TT 380
À changer tous les 10 ans 1 dispositif 30,50 65 % 30,50

UT 380
À changer tous les 5 ans 1 dispositif short 30,50 65 % 30,50

1 dispositif standard 30,50 65 % 30,50

NT 380
À changer tous les 5 ans 1 dispositif short 30,50 65 % 30,50

1 dispositif 30,50 65 % 30,50

GYNELLE
À changer tous les 4 ans 1 dispositif 30,50 65 % 30,50

MULTILOAD
À changer tous les 5 ans 1 dispositif 30,50 65 % 30,50

MONA LISA
À changer tous les 5 ans 1 dispositif Cu 375 30,50 65 % 30,50

1 dispositif Cu 375 SL 30,50 65 % 30,50
1 dispositif NTCu375 30,50 65 % 30,50

À changer tous les 10 ans 1 dispositif CuT 380A 30,50 65 % 30,50
QL

DIU hormonal
MIRENA
À changer tous les 5 ans 1 dispositif 125,15 I 65 % 125,15
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CONTRACEPTION NON HORMONALE (2)

Contre-indications pose possible jusqu’à 5 j après la date esti-
mée de l’ovulation.• Antécédents ou existence de patholo-

gies utérines endocavitaires (malforma- Prescription du DIU
tion, néoplasie, endométrite, fibrome ou • Les risques de grossesse, de pathologie
polype gênant son insertion). infectieuse et de GEU doivent être écartés.
• Hémorragie génitale non explorée. • En présence de facteurs de risque infec-
• Pathologie tubaire. tieux des tests diagnostiques portant sur
• Risque élevé d’infection génitale C. trachomatis et N. gonorrhoea sont
haute (IST à répétition, infection génitale recommandés avant la pose.
haute en cours, datant de moins de 3 mois • La pose est précédée d’un exa-
ou récurrente, infection génitale en post- men gynécologique bimanuel afin d’esti-
partum, avortement septique, partenaires mer la taille, la forme et la position de
multiples). l’utérus, et si possible d’une hystérométrie.
• Hypersensibilité à l’un des composants. • Hors problème signalé par la consul-
• Grossesse suspectée ou avérée. tante, les consultations de suivi gynécolo-
• Post-partum (entre 48 h et 4 sem. gique sont programmées 1 à 3 mois après
[d’après l’OMS]). la pose puis 1 fois par an. L’objectif de la
• Contre-indications des microprogestatifs 1re consultation de suivi est de s’assurer
pour le MIRENA. que le DIU est bien toléré, qu’il n’a pas été
• Maladie de Wilson pour le stérilet au expulsé et que sa pose n’a pas provoqué
cuivre. d’inflammation pelvienne.

L’examen clinique peut être complété parDIU au cuivre ou au lévonorgestrel (LNG) ?
une échographie en cas de doute.

Compte tenu de la moins bonne tolérance
Contraception définitive : stérilisationet du coût plus élevé du DIU au LNG par
• Chez la femme :rapport au DIU au cuivre, il est recom-
– ligature des trompes par cœlioscopiemandé de ne privilégier le DIU au LNG
(clips, coagulation-section) ;qu’en cas de bénéfice complémentaire
– dispositif intratubaire (ESSURE) posé parattendu, par ex. en cas de ménorragies
hystéroscopie avec ou sans anesthésie.fonctionnelles (après recherche et élimina-
• Chez l’homme : vasectomie (section dution de causes organiques décelables) ou
canal déférent).de dysménorrhées importantes.
• Considérée comme irréversible.

En contraception d’urgence : DIU au cuivre • Interdite chez les mineures.
Taux d’échec de 0,1 à 0,2 % (quel que soit • Délai de réflexion de 4 mois.

• Information +++.le moment du cycle) et avec un délai de
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ENDOMÉTRIOSE (1)

l’étendue des lésions (profondes) devant
Il s’agit de tissu endométrial ectopique être au préalable évaluée pas des exa-
entraînant des douleurs pelviennes mens complémentaires (IRM, rectoscopie,cycliques, puis chroniques et pouvant être

cystoscopie).responsable de troubles de la fertilité.
Macroscopiquement, on distingue trois Prise en charge d’une endométriose
formes d’endométriose : douloureuse [1]
– le kyste endométriosique de l’ovaire ;

La prise en charge psychologique des– l’endométriose péritonéale superficielle;
– l’endométriose sous-péritonéale pro- patientes souffrant de douleurs pel-
fonde : lésions d’endométriose qui infil- viennes chroniques améliore les résultats
trent le rétropéritoine ou les viscères (rec- du traitement.
tum, vagin, utérus, vessie, uretère,

Traitement médicalintestin grêle, etc.).
• Effet suspensif sur les douleurs et sur laIl n’y a pas d’indication à traiter une endo-
maladie.métriose asymptomatique (ni douleur, ni • Le diagnostic d’endométriose doit

infertilité, ni masse pelvienne) [1]. autant que possible être confirmé histolo-
giquement ou chirurgicalement avant deCœlioscopie
mettre en œuvre un traitement prolongé.Elle est :
• Il s’agit d’un traitement médical hormo-

– diagnostique ; nal visant à l’obtention d’une aménorrhée
– pronostique (stades : score de l’Ameri- (contraceptifs œstroprogestatifs mono-
can Fertility Society) ; phasiques en continu, progestatifs, danazol
– thérapeutique. ou analogues de la GnRH).
Elle permet de pratiquer l’ablation des • Dans tous les cas, le recours à des antal-
noyaux d’endométriose et de rétablir une giques peut être utile. Les antalgiques de
anatomie compatible avec la fécon- niveau III peuvent être utilisés dans les
dation : formes hyperalgiques.
– destruction de lésions par électrocoagu-

� Endométriose peu évoluée
lation ou laser ; • Douleurs cycliques mensuelles en
– kystectomie ; dehors d’un besoin de contraception :
– plastie tubaire ; AINS ayant l’AMM « dysménorrhée » dans
– adhésiolyse. les périodes douloureuses. Ex. : acide méfé-
En cas de cœlioscopie réalisée dans le namique (PONSTYL) 2 gél. à 250 mg x 3/j
cadre de l’urgence (suspicion de salpingite, ou ibuprofène (BRUFEN) 400 mg à renouve-
de torsion d’annexe ou de complication ler si besoin, max. 1 600 mg/j.
de kyste), la chirurgie d’exérèse des • Dans les autres cas : progestatif à dose
lésions d’endométriose de découverte antigonadotrope ou contraception œstro-

progestative monophasique en continu.peropératoire n’est pas recommandée [1],
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PROGESTATIFS DE SYNTHÈSE (1)

Dérivé de la 17-alpha-hydroxyprogestérone (noyau prégnane)
Chlormadinone

LUTÉRAN
Endométriose : 10 mg/j en continu 10 cp. 2 mg 1,25 I 65 % 0,13
Ménométrorragies : du 15e au 25e j du 10 cp. 5 mg 2,25 I 65 % 0,23
cycle (du 5e au 25e j du cycle si désir de 12 cp. 10 mg 3,69 I 65 % 0,31
contraception)
Ménopause : 10 mg/j les 2 dernières sem.
du traitement œstrogénique

Dérivé de la 17-méthylprogestérone (noyau prégnane)

Médrogestone
COLPRONE
Endométriose : 5 à 10 mg/j en continu. 20 cp. 5 mg 4,41 I 65 %
Ménométrorragies : 5 à 10 mg/j du 15e

au 25e j du cycle (du 5e au 25e j du cycle
si désir de contraception)
Ménopause : 5 à 10 mg/j les 2 dernières
sem. du traitement œstrogénique

Dérivés de la 19-norprogestérone (noyau prégnane)

Nomégestrol
LUTÉNYL
Endométriose : 5 mg/j en continu 10 cp. 5 mg 5,08 I 65 % 0,51
Ménométrorragies : 5 mg/j du 15e au
25e j du cycle (du 5e au 25e j du cycle si
désir de contraception)
Ménopause : 5 mg/j les 2 dernières sem.
du traitement œstrogénique

Promégestone
SURGESTONE
Endométriose : 0,125 à 0,5 mg/j en 10 cp. 0,125 mg 3,38 I 65 %
continu 10 cp. 0,25 mg 5,37 I 65 % 0,54
Fibrome, insuffisance lutéale : 0,125 à 10 cp. 0,5 mg 8,25 I 65 % 0,82
0,5 mg/j du 15e au 25e j du cycle (du 5e 12 cp. 0,5 mg 9,80 I 65 % 0,82
au 25e j du cycle si désir de
contraception)
Ménopause : 0,125 à 0,5 mg/j les 2
dernières sem. du traitement
œstrogénique
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ENDOMÉTRIOSE (2)

Prise en charge de l’infertilité� Endométriose profonde
• Le traitement est instauré pour un mini- liée à l’endométriose
mum de 3 mois.

• Dans le cadre d’un bilan d’infertilité, il• Les progestatifs à dose antigonadotrope
est recommandé de recourir d’emblée à lasont le plus souvent recommandés en pre-
cœlioscopie en cas de suspicion cliniquemière intention. Ex. :

– acétate de chlormadinone (LUTÉRAN) ou échographique d’endométriose.
10 mg par j en traitement continu ; • Lorsqu’une cœlioscopie est réalisée, le
– acétate de nomégestrol (hors AMM) (LUTÉ- traitement chirurgical des lésions, s’il est
NYL) : 1 cp./j au moins 20 j par mois ;

possible, est recommandé pour améliorer– médrogestone (COLPRONE) 1 à 3 cp./j du
la fertilité.5e au 25e j ou traitement continu ;
• Si la cœlioscopie découvre des lésions– promégestone (hors AMM) (SURGES-

TONE) : 1 cp./j au moins 20 j par mois. extensives pour lesquelles la chirurgie
• La prescription des analogues de expose à un risque élevé de complica-
la GnRH ne devrait pas être prolongée au- tions, le recours direct à la FIV sans geste
delà de 1 an (AMM). Ex. : triptoréline (DÉCA- chirurgical est recommandé.
PEPTYL LP) 1 inj. IM/4 à 6 sem. pendant

• Après une chirurgie satisfaisante chez6 mois.
une patiente ne présentant pas d’autres• À la fin du traitement par agonistes de
facteurs négatifs, il est recommandé dela GnRH, un relais par progestatifs à doses
respecter un délai d’attente de 6 à 12 moisantigonadotropes peut être proposé.
avant de proposer une nouvelle thérapeu-Traitement chirurgical
tique ; ce délai est à moduler en fonctionIl vise l’exérèse des foyers d’endomé-
de l’âge de la patiente et des autres fac-triose.
teurs d’hypofertilité.• En cas d’exérèse complète :

– un traitement médical complémentaire • La chirurgie itérative n’est pas recom-
par progestatifs à dose antigonadotrope mandée pour la seule raison d’une inferti-
pour augmenter l’intervalle libre sans dou- lité persistante après la chirurgie.
leur est à discuter ;

• Les endométriomes n’ont pas d’impact– un traitement complémentaire par ana-
sur le résultat final d’une FIV. Pour leslogues de la GnRH n’est pas recommandé.
endométriomes de moins de 6 cm, ni le• En cas d’exérèse suboptimale, un traite-
traitement chirurgical itératif ni leur ponc-ment médical complémentaire est recom-

mandé. tion ne sont recommandés avant la FIV.

CONSENSUS
[1] Prise en charge de l’endométriose, CNGOF, 2006
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FIBROME (1)

Les fibromes qui ne doivent En préopératoire :
pas être traités [1] • agoniste de la GnRH :
Un fibrome asymptomatique (n’entraînant – indiqué dans le traitement préopéra-
ni saignement, ni douleur, ni compression) toire des fibromes en cas d’anémie (Hb
et mesurant moins de 10 cm ne justifie � 8 g/dL) associée au fibrome et/ou dans
aucune prise en charge médicale en le cas où une réduction de la taille du
dehors du cas de la femme infertile.

fibrome est nécessaire pour faciliter ouCe type de fibrome ne nécessite pas de
modifier la technique opératoire,surveillance supplémentaire, ni clinique, ni
– la réduction du volume apparaît aupar imagerie.

En revanche, un fibrome de plus de 10 cm bout de 6 à 8 sem.,
se doit d’être surveillé annuellement au – la durée maximale de traitement
moins cliniquement et avec échographie recommandée est de 3 mois. Ex. : triptoré-
pelvienne au moindre doute. line (DÉCAPEPTYL LP) 1 inj. IM/4 sem.,
Des explorations complémentaires (IRM,

– l’adjonction de tibolone permet debiopsie d’endomètre) voire une interven-
diminuer les effets indésirables de l’ana-tion chirurgicale seront nécessaires si le
logue de la GnRH (bouffées de chaleur etfibrome augmente de taille ou s’il pré-
autres symptômes de la déplétion œstro-sente des caractères suspects.
génique) sans diminuer l’efficacité de cellePlace du traitement médical [1]
ci sur les fibromes. L’utilisation d’un traite-Méno/métrorragies liées au fibrome
ment substitutif par œstrogènes et proges-• Le fibrome sous-muqueux ne relève
térone n’est pas recommandée car il dimi-jamais d’un traitement médical mais
nuerait l’efficacité de l’agoniste de lareprésente toujours une indication chirur-
GnRH ;gicale, indépendamment de l’état endo-
• traitement martial en cas d’anémie.métrial.

• Dans le cas d’un fibrome interstitiel pro-
voquant un saignement : Nécrobiose aseptique du fibrome
– un traitement par progestatif de syn-

Responsable de douleurs pelviennesthèse peut être indiqué. Il a pour but de
paroxystiques souvent intenses et d’untraiter l’hyperplasie endométriale associée
fébricule.au fibrome et responsable du saignement.
Favorisée par la grossesse.Il ne réduit pas la taille du fibrome et

n’empêche pas sa croissance. Ex. : nomé- Le traitement est un traitement antal-
gestrol (LUTÉNYL) 1 cp./j du 16e au 25e j du gique. Ex : acide niflumique (NIFLURIL) 1 à
cycle ou du 5e au 25e j si effet contraceptif 2 gél. x 3/j (attention en cas de grossesse :
désiré ; l’utilisation en continu n’a pas été utilisation très restreinte et interdite au
évaluée. troisième trimestre de la grossesse) et
– l’utilisation du MIRENA peut diminuer les

paracétamol (DAFALGAN) 1 à 2 gél. x 3/j ;saignements.
voire passage aux antalgiques par voie– au cours du saignement, l’acide tra-
intraveineuse ou de classe III.nexamique, un antifibrinolytique, peut être
Les antibiotiques ne sont pas indiqués enprescrit. Ex : EXACYL 500 mg 2 cp. x 3/j

pendant 5 à 10 j ; l’absence de surinfection.
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FIBROME (2)

Place du traitement chirurgical [1] • Indications
– myomes sous-séreux pédiculés tordus ;Myomes sous-muqueux
– myomes comprimant les organes deL’intervention est justifiée en cas de symp-
voisinage avec retentissement ;tômes (ménométrorragies) mais égale-
– utérus myomateux volumineux respon-ment en cas d’infertilité.
sable de pesanteur pelvienne ;La résection hystéroscopique se fera dans
– utérus myomateux associé à des méno-de bonnes conditions si :
métrorragies fonctionnelles résistantes au– le diamètre du fibrome est inférieur ou
traitement médical.égal à 4 cm ;
• En cas d’infertilité, il peut être discuté de– le fibrome est de type 0, 1 ou 2 (entière-
retirer un fibrome interstitiel déformant lament intracavitaire, > 50 % intracavitaire
cavité ; il faut mettre en balance les adhé-ou < 50 % intracavitaire respectivement) ;
rences que peuvent entraîner la myomec-– il existe une épaisseur de myomètre
tomie et les bénéfices escomptés.d’au moins 5 mm en arrière du fibrome.
• Deux voies d’abord : la laparotomie et laEntre 4 et 6 cm le fibrome peut être traité
cœlioscopie (si nombre de myomes � 2 etpar hystéroscopie, éventuellement en plu-
diamètre des myomes � 8 cm).sieurs interventions.

En cas d’infertilité, le traitement du � Traitement chirurgical radical
myome intracavitaire augmente les En préménopause ou apres la ménopause
chances de grossesse, son traitement est (à partir de 45 ans) c’est le traitement de
donc indiqué même en l’absence de choix car en cas de traitement conserva-
ménométrorragies. teur il y a un risque de récidive non négli-
Il est recommandé d’utiliser alors une geable.
énergie bipolaire, des traitements anti- Voies d’abord : laparotomie, voie
adhérentiels et de réaliser une hystérosco- vaginale, cœlioscopie.
pie diagnostique après un cycle pour dia-
gnostiquer et de traiter d’éventuelles syné- Place du traitement par embolisation [1]
chies. L’embolisation peut être une alternative à
Myomes sous-séreux et interstitiels la chirurgie :

– en l’absence de désir de grossesse ;� Traitement chirurgical conservateur
– à l’exclusion des fibromes intracavi-• L’indication du traitement conservateur
taires type 0 et 1 et des fibromes sousdes fibromes est guidée par le désir de la

patiente de préserver sa fertilité. séreux pédiculés.
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FIBROME (3)

Situations particulières [1] Fibrome et traitement hormonal

Il n’y a pas aujourd’hui d’argument dansFibrome et grossesse
la littérature pour penser que la contracep-Le fibrome peut entraîner des complica-
tion orale favorise l’apparition destions lors d’une grossesse (fausse couche
myomes utérins ou leur croissance. Lespontanée, douleurs, troubles de la pla-
fibrome utérin ne représente donc pascentation, présentations dystociques,
une contre-indication à la contraceptionretard de croissance, accouchement pré-
orale.maturé, hématome rétro-péritonéal,
Seuls les myomes sous-muqueux sont unehémorragie du post-partum). Il n’existe
contre-indication aux dispositifs intra-pas de donnée indicant que la myomecto-
utérins.mie diminue ces complications. Il n’est
Le traitement hormonal substitutif de ladonc pas recommandé pour l’instant de
ménopause peut entraîner la croissancetraiter les fibromes asymptomatiques chez
des fibromes après la ménopause, maisune patiente désireuse d’une grossesse.
ne semble pas entraîner de symptômesIl n’existe pas plus de complications lors-
cliniques. Le fibrome n’est donc pas uneque la myomectomie est réalisée au cours
contre-indication à l’instauration d’unde la césariene, celle-ci n’est donc pas

contre-indiquée. THM.

CONSENSUS
[1] Prise en charge des fibromes, CNGOF, 1999
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FIBROME (4)

Prise en charge des fibromes

Fibrome
sous-muqueux < 6 cm

Mur postérieur > 5 mm
Types 0, 1, 2

Asymptomatique

Asymptomatique

Pas de traitement
sauf infertilité

Pas de traitement
sauf infertilité

À court et
moyen terme

À long terme

EXACYL 2 cp. x 3/j 5 j

MIRENA

Saignements
Fibrome

interstitiel
ou sous-séreux

Si > 10 cm, surveillance/an
Si croissance ou signe suspect : IRM,

biopsie d’endomètre ± chirurgie

Symptomatique

Symptomatique Embolisation

Chirurgie

Conservatrice

Oui

Laparoscopie Laparotomie

Non

Radicale

Voie haute
(laparoscopie,
laparotomie)

Voie basse
(vaginale)

< 40 ans, désir
de grossesse

≤ 8 cm
≤ 2 fibromes

Équipe entraînée

Douleurs
résistantes aux

antalgiques,
pesanteur,

compression
des organes

de voisinnage

> 45 ans, pas de désir
de fertilité

Progestatif du 5e ou 15e jour
au 25e jour

Hystéroscopie opératoire
1 ou 2 temps
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PRÉMÉNOPAUSE

Cette période est caractérisée par une Ex. : chlormadinone (LUTÉRAN) 1 cp./j du 16e

insuffisance lutéale avec hyperœstrogénie au 25e j.
relative.

Absence de pathologie et désir deCe dérèglement hormonal peut être à l’ori-
contraceptiongine de troubles fonctionnels à type :
Progestatifs de synthèse pendant tout le– d’irrégularité menstruelle ;
cycle.– d’augmentation de la taille des
Ex. : chlormadinone (LUTÉRAN) 1 cp./j du 5efibromes utérins ;
au 25e j du cycle.– de ménométrorragies ;

– d’œdème cyclique ; Présence de pathologie
– de tension mammaire, mastodynies.

S’il existe une pathologie sensible à l’hy-
perœstrogénie relative (fibromes utérins,Toujours rechercher une cause organique

aux symptômes avant d’instaurer un traite- hyperplasie de l’endomètre, mastopathie
ment symptomatique. bénigne) : progestatifs de synthèse plus
En cas de signes fonctionnels, le traitement puissants pendant la 2e partie du cycle ourepose sur les progestatifs qui diminuent

tout le cycle si nécessaire.l’insuffisance lutéale et ainsi l’hyperœstro-
Ex. : nomégestrol (LUTÉNYL) 2 cp./j du 16egénie relative ; ils ont un rôle immédiat

mais aussi préventif des complications au 25e j, ou du 5e au 25e j.
ultérieures.

En cas de mastodynies
Absence de pathologie et pas de Progestatifs locaux.
contraception désirée Ex. : progestérone à 1 % (PROGESTOGEL)

1 mes./j sur chaque sein.Progestatifs naturels ou de synthèse en
On interrompt le traitement par progesta-2e partie de cycle.
tif dès l’aménorrhée qui signe l’installationEx. : progestérone (UTROGESTAN) 2 caps./j

du 16e au 25e j du cycle. de la ménopause.
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MÉNOPAUSE (1)

Quel est le rapport bénéfice/risqueLe diagnostic est clinique (absence de
du THM ? [1]cycle menstruel pendant 1 an) dans la

majorité des cas ; il a besoin d’être Dans le traitement des troubles
conforté par des dosages hormonaux climatériques (bouffées de chaleur)
dans moins de 10 % des cas. Le rapport bénéfice/risque du THM est

favorable lorsque les troubles du climatèreRisques associés à la prise
perçus par la patiente sont suffisam-d’un traitement hormonal substitutif
ment gênants pour altérer sa qualité dede la ménopause (THM) [1]
vie. Le traitement peut être instauré si la• Il existe un sur-risque :
femme le souhaite, à la dose minimale– de cancer du sein; il augmente avec la
efficace, pour une durée la plus courtedurée du traitement. Pas de différence en
possible.fonction de la voie d’administration (orale,
Dans le traitement de l’ostéoporosecutanée), ni en fonction du schéma d’ad-

ministration (séquentiel ou continu). Néan- Dans la prévention du risque fracturaire, le
moins, le dernier consensus [2] affirme rapport bénéfice/risque du THM, quel que
que le risque lié au THM reste faible et soit le produit envisagé, est défavorable
diminue à l’arrêt du traitement ; sur la base des données actuellement dis-
– de cancer de l’endomètre lorsque les ponibles. L’administration d’un THM
œstrogènes sont utilisés seuls. Ce risque pourra être envisagée chez la femme
est diminué en cas d’utilisation séquen- ménopausée qui a un risque élevé de frac-
tielle des progestatifs et annulé en cas tures :
d’utilisation continue des progestatifs ; – lorsque la patiente présente des
– coronarien et cérébrovasculaire (pas de troubles du climatère qu’elle perçoit
variation en fonction de la durée de traite- comme altérant sa qualité de vie ;
ment) ; – lorsque la patiente présente une intolé-
– de maladie veineuse thromboembo- rance à un autre traitement indiqué dans
lique. la prévention de l’ostéoporose et après
• Le THM n’entraîne pas de protection vis- une évaluation individuelle précise et soi-

gneuse du rapport bénéfice/risque.à-vis du déclin cognitif et de la démence.
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ŒSTROGÉNOTHÉRAPIE SUBSTITUTIVE ORALE (1)

Estradiol 17 bêta (per os)
ESTROFEM
1 cp./j pdt 25 j/mois 28 cp. 1 mg II NR

28 cp. 2 mg II NR

PROVAMES
1 à 2 mg/j pdt 25 j/mois 30 cp. 1 mg 2,50 II 65 % 0,08

28 cp. 2 mg 2,50 II 65 % 0,09

OROMONE
1 cp./j pdt 25 j/mois 28 cp. 1 mg 2,50 II 65 % 0,09

28 cp. 2 mg 2,50 II 65 % 0,09

PROGYNOVA
2 mg/j pdt 20 j/mois 20 cp. 1 mg II NR

20 cp. 2 mg II NR
60 cp. 2 mg II NR

ESTREVA
1 cp./j pdt 28 j/mois 28 cp. 1,5 mg 2,50 II 65 % 0,09

œstrogènes conjugués
PHYSIOGINE
1/2 à 1 cp./j pdt 28 j/mois 30 cp. séc. 1 mg 5,37 II 30 % 0,18
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MÉNOPAUSE (2)

Règles de prescription d’un THM [1] • Il est recommandé de surveiller réguliè-
rement le risque cardiovasculaire, ce qui• Une information objective sur les béné-
inclut la recherche des facteurs de risquefices escomptés et les risques encourus
traditionnels (pression artérielle, cholesté-lors de la prise du THM doit être fournie à
rol total et HDL, glycémie, tabagisme), etla patiente.

• Contre-indications absolues : de traiter ces éventuels facteurs de risque.
– antécédent personnel de cancer du • Les femmes doivent être incitées à parti-
sein ; ciper régulièrement au dépistage organisé
– antécédent personnel de tumeur œstro- du cancer du sein par mammographie,
géno-dépendante ; notamment en début de traitement. L’aug-
– antécédent personnel de maladie coro- mentation de densité mammaire peut
narienne ; cependant gêner le diagnostic et pourrait
– antécédent personnel d’accident vascu- faire envisager une stratégie de surveil-
laire cérébral ; lance adaptée (échographie complémen-
– antécédent personnel de maladie vei- taire, réduction de l’intervalle des mam-
neuse thromboembolique ; mographies, etc.).
– antécédent personnel d’accident throm-

• Il paraît opportun de vérifier la nécessitéboembolique artériel ;
de poursuivre le traitement une fois par– haut risque cardiovasculaire ;
an, à l’aide d’une fenêtre thérapeutique :– hémorragie génitale sans diagnostic
– soit en réduisant progressivement laétiologique établi ;
dose d’œstrogène administrée ;– affection hépatique aiguë ou chronique.
– soit en suspendant quelques semaines• En cas de prescription ou de renouvelle-
le traitement.ment d’un THM, il n’est recommandé
• En cas d’hystérectomie : il est recom-aucune surveillance particulière autre que
mandé de prescrire un THM par œstro-le bilan cardiovasculaire d’usage et la pal-

pation des seins. gènes seuls.
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ŒSTROGÉNOTHÉRAPIE SUBSTITUTIVE ORALE (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Haut risque cardiovasculaire.
œstrogène de synthèse chimiquement et biolo- Affection hépatique aiguë ou antécédents d’af-
giquement identique à l’estradiol endogène fection hépatique, jusqu’à normalisation des
humain. Il remplace l’arrêt de production des tests hépatiques.
œstrogènes chez les femmes ménopausées et Hypersensibilité connue au principe actif ou à
soulage les symptômes climatériques de la l’un des excipients.
ménopause. Porphyrie.
INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Symptômes de déficit en œstrogènes chez les Bilan préthérapeutique, puis annuel avec réé-
femmes ménopausées. valuation de la nécessité du traitement et du
Prévention de l’ostéoporose postménopau- rapport bénéfice/risque.
sique chez les femmes ayant un risque accru Incitation au dépistage des cancers gynéco-
de fracture ostéoporotique et présentant une logiques.
intolérance ou une contre-indication aux autres Association systématique à un progestatif en
traitements indiqués dans la prévention de l’os- 2e partie de cycle (sauf hystérectomie).
téoporose. Augmenter la posologie si persistance des

signes de carence œstrogénique.CONTRE-INDICATIONS
Arrêt du traitement en cas d’immobilisationCancer du sein connu ou suspecté, ou antécé-
prolongée.dent de cancer du sein.

Tumeurs malignes œstrogénodépendantes EFFETS INDÉSIRABLES
connues ou suspectées (exemple : cancer de Effets œstrogéniques excessifs (réduire la poso-
l’endomètre). logie).
Hémorragie génitale d’étiologie inconnue. Rares, mais nécessitant l’arrêt du traitement :
Antécédent d’accident thromboembolique vei- accident cardiovasculaire ou embolique, HTA,
neux idiopathique ou accident thromboembo- céphalées importantes, troubles neurologiques,
lique veineux en évolution (thrombose vei- tumeur du sein ou de l’utérus, diabète, hyperli-
neuse profonde, embolie pulmonaire).

pidémie.
Accident thromboembolique artériel récent ou

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESen évolution (exemple : angor, infarctus du
myocarde). Inducteurs enzymatiques.
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MÉNOPAUSE (3)

Différents schémas possibles • Surveillance de l’efficacité du traite-
ment : disparition des troubles climaté-• Association d’œstrogènes per os ou per-
riques.cutanés et de progestérone.
• Surveillance de la tolérance : les signesEx. : estradiol (PROVAMES) 1 cp. à 1 mg/j du
de hyperœstrogénie (tension mammaire,1er au 25e j du mois et progestérone (UTRO-
nausées, gonflement abdomino-pelvien,GESTAN) 2 caps./j du 10e au 25e j du mois.

Ex. : 17-bêta-estradiol (OESTRODOSE) 2 mes./j irritabilité) doivent faire diminuer les poso-
en continu à appliquer sur le corps (sauf sur logies d’oestrogènes.
les seins) et progestérone (UTROGESTAN)

Traitements symptomatiques [1]2 caps./j du 10e au 25e j du mois.
lls sont indiqués en cas de signes fonction-• Associations œstroprogestatives qui
nels persistants sous traitement hormonalaugmentent l’observance du traitement,
substitutif ou bien en cas de contre-indica-mais qui ne permettent pas l’adaptation
tion au traitement hormonal.des doses.

Ex. : 17-bêta-estradiol à 2 mg, médroxypro- Troubles vasomoteurs
gestérone à 10 mg (DIVINA) 1 cp./j pendant

Inhibiteur non hormonal des bouffées de21 j.
chaleur, bêta-alanine (ABUFÈNE) : 1 à 2 cp./jEx. : estradiol + lévonorgestrel (FEMSEPT-
en cure de 5 j.COMBI) 1 patch par sem.

Atrophie vulvovaginaleSurveillance du traitement
Œstrogènes locaux, promestriène (COLPO-• Surveillance du risque cardiovasculaire,

dépistages gynécologiques (sein, col, etc.). TROPHINE) 1 caps. gyn./j pendant 20 j.

CONSENSUS
[1] Les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause, HAS, 2004
[2] Consensus international sur le traitement hormonal de la ménopause, IMS, 2013
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KYSTE DE L’OVAIRE

Kyste organique non compliqué [1]
En principe, les kystes fonctionnels dispa-
raissent au cycle suivant. Réévaluer parL’exérèse chirurgicale est la règle par
une échographie 1 à 3 cycles plus tard.crainte d’une tumeur maligne ou bor-

derline. Kyste compliqué [1]
Après dosage des marqueurs tumoraux • Torsion aiguë de l’ovaire : tentative de
(CA 125 chez une femme ménopausée ; détorsion, kystectomie, ovariectomie en
ACE, HCG, αFP en péri-pubertaire) : cas de nécrose.
– kystectomie intrapéritonéale par • Hémorragie intrakystique ou rupture : la
cœlioscopie ou laparotomie avec extrac- cœlioscopie est indiquée en cas de dou-

leurs persistantes ou de déglobulisation,tion protégée ;
on réalise alors une kystectomie et un– ovariectomie uni- ou bilatérale si méno-
lavage péritonéal.pause.
• Compression de voisinage : kystec-
tomie.Kyste fonctionnel non compliqué [1]
Kyste ovarien et grossesse [1]• Critères échographiques : diamètre infé-
• Premier trimestre : kystes le plus sou-rieur à 6 cm, parois fines, contenu liqui-
vent fonctionnels, ensuite kystes fonction-dien homogène, absence de végétations.
nels et dermoïdes. Surveillance simple en• Le traitement recommandé d’un kyste
cas de kyste non suspect et non sympto-fonctionnel asymptomatique est l’absten-
matique.tion thérapeutique.
• En cas de kyste de plus de 6 cm : le

• Il n’est pas recommandé de modifier la risque de complication augmente, pas
contraception d’une femme ayant un d’argument faisant préférer l’abstention
kyste de l’ovaire fonctionnel isolé et asym- thérapeutique ou la chirurgie.
ptomatique. • En cas d’indication d’intervention, la
• L’indication opératoire est recomman- cœlioscopie semble la technique de choix
dée lors d’une augmentation de volume jusqu’à 16-17 SA * . À un stade plus tardif,
ou de modifications morphologiques d’un la laparotomie a été la voie d’abord la

plus évaluée.kyste d’allure fonctionnelle.

CONSENSUS
[1] Prise en charge des kystes de l’ovaire présumés bénins, CNGOF, 2001

* Niveau de preuve 3 : preuves obtenues d’études de cohorte ou de cas-témoins bien menées, de
préférence dans plus d’un centre ou par plus d’un groupe de recherche.
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MÉNOMÉTRORRAGIES (1)

Anamnèse [1] Examen clinique [1]
• Rechercher une étiologie possible : • Tolérance du saignement (pouls, PA,

coloration cutanéo-muqueuse).– rechercher un oubli de pilule ;
– rechercher une interaction avec les • Palpation abdominale, toucher vaginal,

examen au spéculum.autres traitements en cours (inducteurs
enzymatiques) ;

Examens paracliniques [1]– dépister des troubles de l’hémostase
Biologie(saignement gingival fréquent lors du

brossage de dents, ecchymose au • NFS plaquettes (rechercher une anémie,
moindre choc) ; une thrombopénie).
– rechercher une pathologie utérine • TP, TCA si suspicion de troubles de l’hé-
connue ; mostase ou prise en charge chirurgicale
– éliminer la grossesse. envisagée.
• Évaluer l’abondance des saignements • Toujours penser à éliminer une gros-
(score de Higham : 1 point est attribué par sesse.
serviette/tampon peu rempli, 5 points

Imageriesont attribués par serviette/tampon
• Échographie pelvienne.moyennement rempli et 20 points sont
• ± hystéroscopie, hystérosonographie.attribués par serviette/tampon totalement
• ± biopsie d’endomètre (dirigée sous hys-rempli ; un score > 150 menstruel indique
téroscopie) : en cas de point d’appel oula nécessité d’une prise en charge chirurgi-
âge > 45 ans.cale des ménométrorragies.
• ± IRM : cartographie complexe de• Tolérance du saignement, rechercher

des signes d’anémie. fibromes, adénomyose.

CONSENSUS
[1] Prise en charge des ménométrorragies en préménopause - Recommandations pour la
pratique clinique, CNGOF, 2008
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MÉNOMÉTRORRAGIES (2)

Traitement des ménométrorragies (MMT) [1]

Traitement des ménométrorragies en cas de désir de grossesse

Désir de grossesse

Désir immédiat de grossesse : seul
traitement possible : (EXACYL) 2 cp. x 2/j,
traitement martial si besoin

Hyperplasie atypique de l’endomètre
– Endométrectomie
– Traitement médical pendant 6 mois
– Contrôle histologique à la fin 
du traitement médical sous contrôle visuel

Polype : résection hystéroscopique

Myomes : cf. traitement des myomes

Adénomyose : traitement médical pendant
6 mois
– DIU au lévonorgestrel
– Agoniste de la GnRH

Traitement chirurgical :
Endométrectomie
Non recommandé en première intention
car risque important de synéchies

Pas de désir immédiat de grossesse :
– DIU au lévonorgestrel
– EXACYL
– Contraception œstroprogestative
– Macroprogestatif

MMT idiopathique,
fonctionnelle

MMT organique

Traitement des ménométrorragies en absence de désir de grossesse

Plus de désir de grossesse

1) DIU au lévonorgestrel
Hyperplasie atypique de l’endomètre :
hystérectomie

Polype : résection hystéroscopique
± endométrectomie
± DIU au lévonorgestrel

Myomes : traitement médical en attendant
la ménopause (régression fréquente 
des fibromes)
Ou hystérectomie

Adénomyose
– Agoniste de la GnRH
– DIU au lévonorgestrel
Ou hystérectomie

2) Chirurgie conservatrice
• Ballonet thermique, micro-
ondes ou radiofréquence
• Endométrectomie, roller-ball

3) Chirurgie radicale

MMT idiopathique,
fonctionnelle

MMT organique
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SYNDROME DES OVAIRES POLYKYSTIQUES

Le syndrome des ovaires polykystiques • Traitement de l’anovulation par citrate
de clomifène (CLOMID) : 1 cp./j de J2 à J6(SOPK) est dû à une anomalie de fonction-
d’un cycle (spontané ou induit parnement de l’axe hypothalamo-hypo-
DUPHASTON).physo-ovarien.
En cas d’échec, les doses de CLOMID peu-Il est souvent associé à un syndrome
vent être doublées. Max. : 150 mg/j.métabolique qu’il faut dépister et traiter
Il est important au cours d’une stimulationle cas échéant (HTA, surpoids/obésité,
par CLOMID de surveiller :hyperglycémie ou hyperlipidémie).
– que l’ovulation a bien lieu ;Critères diagnostiques [1] :
– qu’un seul ou deux follicules arrivent à• oligo ou anovulation ;
maturité ; il s’agit d’éviter les grossesses• signes cliniques et/ou biologiques d’hy-
multiples.perandrogénie ;
• En cas de résistance au CLOMID, plu-• ovaires polykystiques à l’échographie
sieures options sont possibles :(> 12 follicules/ovaire) ;
– stimulation par les gonadotrophines ;• et exclusion des autres étiologies :
ATTENTION, le risque d’hyperstimulation– hyperplasie congénitale des surrénales,
est important (utiliser un protocole step-up– tumeurs androgénosécrétantes,
chronic low dose) ;– syndrome de Cushing.
– une solution chirurgicale : le drilling

En dehors d’un désir de grossesse ovarien, consiste à percer la corticale ova-
rienne en 6 à 10 points sur chaque ovaireSi les signes d’hyperandrogénie sont
(600 J/ovaire) ; il permet dans certains casmarqués : on choisit de préférence un
de récupérer une ovulation spontanée.œstroprogestatif dont l’activité androgé-
Cette solution permet dans le mêmenique serait tès faible voire nulle type nor-
temps d’explorer la cavité pelvienne.gestimate (TRIAFEMI, TRICILEST).
Il n’y a pas à ce jour de critère de choix

En cas de désir de grossesse [1] bien établi entre l’une ou l’autre de ces
• La perte de poids est essentielle si la techniques.
patiente est en surpoids ; une réduction de Il en est de même pour la metformine dont
5% du poids peut permettre une reprise la place dans la stratégie thérapeutique
des cycles ovulatoires. Elle peut permettre reste à déterminer (son action sur l’insuli-
également un traitement dans de meil- norésistance, peut favoriser l’obtention

d’une grossesse).leures conditions.

CONSENSUS
[1] Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health risks related to poly-
cystic ovary syndrome (PCOS), ESHRE, 2003



766 Gynécologie – Obstétrique STÉRILITÉ DU COUPLE – AIDE MÉDICALE À LA PROCRÉATION

STÉRILITÉ DU COUPLE -
AIDE MÉDICALE À LA PROCRÉATION (1)

Généralités • Il est recommandé d’une manière géné-
rale de promouvoir des mesures préven-• Classiquement, la stérilité est définie
tives en luttant contre les facteurs qui peu-comme l’impossibilité de concevoir un

enfant après 2 ans malgré des rapports vent diminuer la fertilité : la prévention et
sexuels réguliers et fréquents. Cependant, le traitement des maladies sexuellement
en fonction de l’âge de la patiente, de ses transmissibles des deux partenaires
antécédents et de son examen clinique, (risque de stérilité tubaire par infection
une prise en charge diagnostique et théra- génitale haute), un arrêt du tabac chez les
peutique peut débuter avant ce délai de deux partenaires, une prise en charge
2 ans. nutritionnelle de la patiente pour réduire
• La stratégie thérapeutique devra tenir un surpoids, une information sur la dimi-
compte de l’âge de la femme, de la durée nution de la fertilité avec l’âge.
de l’infécondité et des facteurs associés.

• Le maniement des inducteurs de l’ovula-• Un bilan étiologique comportant au
tion nécessite une formation médicaleminimum un contrôle de la perméabilité
spécifique et une expérience adaptée.tubaire, des dosages hormonaux de base,
Tous les médicaments inducteurs de l’ovu-un spermogramme est requis avant de
lation, à part le citrate de clomifène, ont unedécider d’une stratégie de traitement.
prescription réservée aux spécialistes• Des mesures hygiéno-diététiques visant
en gynécologie, et/ou gynécologie obsté-à amener la patiente à un poids optimal
trique, et/ou endocrinologie et métabo-sont recommandées avant toute stimula-

tion de l’ovulation. lisme.

Bilan étiologique de stérilité [1]

FEMME HOMME

Anamnèse, examen clinique - Évaluation de Anamnèse, examen clinique
l’ovulation Spermogramme ± échographie testiculaire
Dosages de FSH, LH, œstradiol, AMH
± prolactine, TSH
Échographie pelvienne avec compte des
follicules antraux
Hystérosalpingographie
Sérologie Chlamydiae, rubéole,
toxoplasmose

• La recherche des marqueurs biologiques n’est pas recommandé après 45 ans, quel
que soit le taux de base de la FSH, car lesd’infection par les virus de l’immunodéfi-
taux de grossesses à terme sont extrême-cience humaine (VIH1/VIH2), de l’hépatite
ment faibles et les risques fœtaux etB (VHB) (antigène HBs, anticorps anti-HBc
maternels maximum. À partir de 43 ans,et anti-HBs), de l’hépatite C (VHC) et de
les indications de traitement doivent être

l’agent de la syphilis est effectuée chez les exceptionnelles pour les mêmes raisons.
2 membres du couple dans les 6 mois à • En cas d’échec après 6 cycles de stimula-
un an précédant la tentative. tion ou d’insémination, la stratégie théra-

peutique doit être réévaluée.• Un traitement inducteur de l’ovulation
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INDUCTEURS DE L’OVULATION (2) – GONADOTROPHINES HUMAINES

Gonadoréline acétate
LUTRELEF
Perfusion IV ou SC pulsatile (toutes les 1 fl. 3,2 mg 413,64 I 100 % 413,64
90 min, depuis le début du cycle jusqu’à
obtention d’une ovulation)

Urofollitropine
FOSTIMONKIT
- Stimulation de l’ovulation : 75 à 1 ser. prérempl. 19,56 I 100 % 19,56
150 UI/j les 7 premiers j du cycle 75 UI/mL
Augmentation contrôlée des doses si 5 ser. prérempl. 85,46 I 100 % 17,09
besoin en fonction de la réponse de la 75 UI/mL
patiente 1 ser. prérempl. 35,96 I 100 % 35,96
- Hyperstimulation ovarienne contrôlée 150 UI/mL
dans le cadre des techniques d’aide 5 ser. prérempl. 161,96 I 100 % 32,39
médicale à la procréation 150 UI/mL
150 à 450 UI de FSH durant les
7 premiers j
La dose sera ensuite adaptée en fonction
de la réponse ovarienne

Gonadotrophine ménopausique (ou HMG ou ménotropine)
MENOPUR
Idem FOSTIMONKIT 5 amp. 110,56 I 100 % 22,11

PROPRIÉTÉS du citrate de clomifène, relèvent de l’adminis-
• LUTRELEF tration de GnRH (LH-RH).
Analogue synthétique de la LH-RH qui stimule CONTRE-INDICATIONS
la sécrétion hypophysaire de la LH et de FSH. Grossesse et allaitement.

Cancers hormono-dépendants, hémorra-• MENOPUR
gies génitales d’étiologie inconnue, tumeursHMG : gonadotrophines obtenues à partir
hypophysaires, stérilité mécanique.d’urine de femme ménopausée.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIL’HMG associe FSH et LH (activité FSH prédomi-
Surveillance médicale stricte (dosages plasma-nante).
tiques d’estradiol, échographie).• FOSTIMONKIT
En cas d’hyperstimulation ovarienne, le traite-FSH hautement purifiée, à partir de gonadotro-
ment doit être immédiatement interrompu.phine ménopausique humaine (HMG). Aucun cas de contamination virale associée à

HMG et FSH sont injectées en 1re partie de l’administration de gonadotrophine extraite de
cycle, elles entraînent une croissance et une l’urine humaine n’a été rapporté, le risque de
maturation folliculaire. transmission d’agents infectieux, y compris

ceux dont la nature est encore inconnue, ne
INDICATIONS peut cependant pas être définitivement exclu.
Induction de l’ovulation dans le cadre de la EFFETS INDÉSIRABLES
procréation médicalement assistée. Grossesses multiples.
Selon la classification des anovulations par Syndrome d’hyperstimulation.

Hypersensibilité.l’OMS, seules les classes I et IIa, en cas d’échec



768 Gynécologie – Obstétrique STÉRILITÉ DU COUPLE – AIDE MÉDICALE À LA PROCRÉATION

STÉRILITÉ DU COUPLE -
AIDE MÉDICALE À LA PROCRÉATION (2)

Stratégies thérapeutiques [1]

Situation Stratégie

Ovaires Citrate de clomifène apres recherche et éventuelle correction du
polykystiques surpoids et éléments du syndrome métabolique

Seconde intention : gonadotrophines/drilling ovarien/metformine

Anovulation Mesures hygiéno-diététiques et prise en charge psychologique éventuelle
d’origine Administration pulsatile de GnRH, ou gonadotrophines avec un
hypothalamique monitorage soigneux

À taux égal de grossesses, il y a moins d’hyperstimulation ovarienne
et de grossesses multiples avec la GnRH pulsatile qu’avec les
gonadotrophines.

Stimulation d’une Les gonadotrophines peuvent s’utiliser seules ou en association au
femme normo- citrate de clomifène
ovulante en vue L’objectif est d’augmenter de façon limitée le nombre de follicules en
d’une insémination croissance (stimulation pauci-folliculaire)
infra-utérine

Fécondation Stimulation multifolliculaire : gonadotrophines humaines ou recombinantes
in vitro Blocage de l’ovulation : agoniste de la GnRH : DÉCAPAPETYL (DT),

antagoniste de la GnRH : CETROTIDE, ORGALUTRAN
Déclenchement de l’ovulation : gonadotrophines chorioniques

INDUCTION DE L’OVULATION - STIMULATION PAUCI-FOLLICULAIRE

HYPERSTIMULATION CONTRÔLÉE

Contrôle de la croissance
folliculaire

DT LP

ou DT 0,1/j

1 ou 2 follicules
> 17 mm

Stimulation par les
gonadotrophines
Début autour de J5
75 à 150 UI/j

Déclenchement
de l’ovulation par HCG

± Antagoniste

Contrôle de la croissance
folliculaire

> 3 follicules
> 17 mm

Stimulation par les
gonadotrophines
Début autour de J2
150 à 300 UI/j

Déclenchement
de l’ovulation par HCG

ou antagoniste à partir de J6

HCG : Human Chorionic Gonadotrophin ; DT : DÉCAPEPTYL.



INDUCTEURS DE L’OVULATION Gynécologie – Obstétrique 769

INDUCTEURS DE L’OVULATION (3) – GONADOTROPHINES HUMAINES
RECOMBINANTES (1)

Follitropine alpha
GONAL-F
- Stimulation de l’ovulation : 1 pdre + ser. 75 UI SC 32,57 I 100 % 32,57
75 à 150 UI/j les 7er j du cycle 6 pdre + ser. 450 UI SC 174,02 I 100 % 174,02
Augmentation contrôlée des doses si 15 pdre + ser. 1 050 UI 392,79 I 100 % 392,79
besoin en fonction de la réponse de la SC
patiente 1 styl. 300 UI SC 117,44 I 100 % 117,44
- Hyperstimulation ovarienne contrôlée 1 styl. 450 UI SC 174,02 I 100 % 174,02
dans le cadre des techniques d’aide médi- 1 styl. 900 UI SC 338,21 I 100 % 338,21
cale à la procréation : 150 à 450 UI de
FSH durant les 7 premiers j
La dose sera ensuite adaptée en fonction
de la réponse ovarienne

Follitropine bêta
PUREGON
Idem GONAL-F 5 fl. 50 UI 98,56 I 100 % 19,71

5 fl. 75 UI 145,71 I 100 % 29,14
5 fl. 150 UI 283,55 I 100 % 56,71
6 sol. inj. 300 UI bte de 117,43 I 100 % 19,57

1 cart. de 0,36 mL
7 sol. inj. 600 UI bte de 228,92 I 100 % 32,70

1 cart. de 0,72 mL
1 sol. inj. 900 UI bte de 338,16 I 100 % 338,16

1 cart. de 1,08 mL

Lutropine alpha
LUVERIS
75 UI/j en association avec la FSH 1 fl. 75 UI pdre/solv 58,25 I 100 % 58,25

3 fl. 75 UI pdre/solv 166,13 I 100 % 55,38

Follitropine alpha + lutropine alpha
PERGOVERIS
Stimulation ovarienne contrôlée : 1 à 1 fl. 150 UI folli. + 92,21 I 100 % 92,21
2 amp./j 75 UI lutro. pdre/solv.

10 fl. 150 UI folli. + 839,74 I 100 % 89,97
75 UI lutro. pdre/solv.
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STÉRILITÉ DU COUPLE -
AIDE MÉDICALE À LA PROCRÉATION (3)

Chirurgie de l’infertilité la salpingectomie est difficile techni-
quement.Chirurgie de l’ovulation (SOPK)
� Trompe proximaleN’est recommandée qu’en deuxième
Cathétérisme selectif sous contrôle radio-intention (échec du traitement par citrate
logique ou par hystéroscopie.de clomifène).
� Atteintes tubaires multiples ou étendues

Adhésiolyse Recours à l’AMP d’emblée.
N’est recommandée qu’en cas d’adhé-

Cloisons utérinesrences légères à modérées. L’utilisation
Indication à une métroplastie hystérosco-d’un score adhérentiel est préconisé.
pique si fausses couches à répétition ; enDans le cas d’adhérences sévères, une
l’absence de fausses couches : à discuterprise en charge en AMP est recommandée
au cas par cas.en première intention car le bilan bénéfi-

ce/risque de la chirurgie est en sa Myomes, polypes
défaveur. Résection hystéroscopique.
Une cœlioscopie de « second look » n’est

Endométriosepas recommandée.
Lorsqu’une endométriose est suspectée,

Chirurgie tubaire une cœlioscopie est recommandée. Le
� Trompe distale traitement chirurgical est préconisé dans
La cœlioscopie est indiquée en cas d’obs- les formes légères à moyennes (électro-
truction tubaire distale. coagulation bipolaire, vaporisation laser).
Utiliser un score d’atteinte de la trompe. Dans les formes sévères la balance bénéfi-
Lorsque la trompe est en bon état, une ce/risque doit être évaluée ; la chirurgie
fimbrioplastie ou une néosalpingostomie peut être lourde.
peuvent êter proposées. En présence d’endométriomes, le traite-
Lorsque la trompe est en mauvais état, le ment chirurgical est recommandé si le
passage à la FIV est recommandé. kyste fait plus de 6 cm, s’il est responsable
Si un hydrosalpinx est présent, il est d’une symptomatologie invalidante, ou en
recommandé d’effectuer une salpingecto- cas de doute diagnostique sur la nature

histologique de la lésion.mie ou une occlusion tubaire proximale si

CONSENSUS
[1] La prise en charge du couple infertile - Recommandations pour la pratique clinique,
CNGOF, 2010
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MÉTRORRAGIE DU 1ER TRIMESTRE DE LA GROSSESSE (1)

• Contrôle clinique et échographique
Ne pas oublier l’injection de gammaglobu- 1 sem. plus tard.lines anti-D si la femme est de Rhésus
négatif.

Grossesse intra-utérine arrêtée
En cas de métrorragies abondantes � Terme échographique
avec retentissement hémodynamique • Traitement médical par prostaglandines,
• Urgence. misoprostol (CYTOTEC) 1 cp. x 3/j pendant
• Biologie en urgence : NFS, groupe san- 3 à 5 j et antalgiques.
guin, Rh, RAI, TP, TCA, ß-HCG. La patiente sera prévenue qu’il faut
• 2 voies d’abord périphériques et rem- consulter en urgence en cas de douleurs
plissage vasculaire par solutés de macro- ou de saignements importants.
molécules type VOLUVEN ; au besoin trans- • Vérification de la vacuité utérine par une
fusions de culots globulaires iso-groupe échographie 1 sem. plus tard.
iso-Rhésus.

� Terme échographique > 8 SA et/ou échec• Bilan étiologique en urgence : examen
du traitement médical et/ou fausse coucheau spéculum (origine du saignement).
spontanée hyperalgique ou hémorragiqueÉchographie : grossesse intra/extra-uté-
Curetage aspiratif qui permet de viderrine, évolutive ?
l’utérus des débris trophoblastiques qui

En dehors d’une situation d’urgence sont soumis à un examen anatomopatho-
hémodynamique logique (qui vérifie la présence de tropho-
Le bilan étiologique comprend le plus sou- baste donc la présence d’une grossesse
vent un examen clinique, une échogra- intra-utérine).
phie pelvienne et un dosage de β-HCG. Un bilan de stérilité n’est entrepris qu’au
L’obsession est la grossesse extra-utérine. terme de 3 fausses couches précoces
Grossesse intra-utérine évolutive consécutives ou une fausse couche tar-
• Repos à domicile. Arrêt de travail. dive (> 16 SA).
• Antispasmodiques essentiellement à but

Grossesse extra-utérineantalgique, phloroglucinol (SPASFON) 1 à
2 cp. x 3/j. Cf. Grossesse extra-utérine.
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MÉTRORRAGIE DU 1ER TRIMESTRE DE LA GROSSESSE (2)

Môle hydatiforme (MH) [1] Il est important de faire une déclaration
� Diagnostic auprès du centre de référence des mala-
Il repose sur l’échographie endovaginale dies trophoblastiques ; il permet de colli-
et le dosage de l’HCG totale sérique. ger l’ensemble des cas et d’assurer avec
La confirmation du diagnostic doit être nous la surveillance des patientes et leurréalisée par un anatomopathologiste réfé-

prise en charge en cas de complication.rent qui définira également le caractère
complet ou partiel de la môle. � Surveillance

Il n’y pas d’indication à realiser un bilan Elle est réalisée par :
d’extension lors du diagnostic de MH. – une échographie dans les 15 j pour

� Traitement vérifier l’absence de rétention ; une écho-
Il repose sur une aspiration utérine sous graphie doit être également réalisée en
contrôle échographique afin de réduire les cas de reprise des métrorragies ou de
risques de rétention et de perforation. réascencion des HCG (une nouvelle aspira-

tion peut être réalisée s’il existe une réten-Dans l’éventualité d’un utérus volumineux
(atteignant l’ombilic), il est recommandé tion de diamètre > 17 mm) ;
de prévoir : – un suivi des HCG totales sériques heb-– une voie d’abord veineuse de bon

domadaire jusqu’à négativation confir-calibre ;
– des concentrés érythrocytaires ; mée sur 3 dosages successifs puis men-
– une laparotomie ou une cœlioscopie. suel pendant 6 mois pour une môle
L’indication d’une hystérectomie est une partielle et 12 mois pour une môleoption qui peut être évoquée et discutée

complète (6 mois si la négativation desavec les patientes présentant une môle
avérée dès lors que la patiente considère HCG s’est produite en moins de 8 sem. ini-
comme accompli son projet parental. tialement).
L’hystérectomie ne dispense pas de la sur-

Une contraception doit être recomman-veillance ultérieure du taux d’hCG totale
sérique. Il n’est pas justifié d’effectuer une dée pendant 1 an après la négativation
ovariectomie en cas d’hystérectomie pour car la réascencion des HCG liée à la gros-
MH. sesse perturberait la surveillance.

CONSENSUS
[1] Diagnostic et prise en charge des maladies trophoblastiques gestationnelles (môles hyda-
tiformes et tumeurs trophoblastiques gestationnelles), CNGOF, 2010
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GROSSESSE EXTRA-UTÉRINE (1)

Injection de gammaglobulines anti-D si la femme est de Rhésus négatif.

Dans tous les cas, le traitement de la La laparotomie reste indiquée si :
– contre-indications générales et locales àgrossesse extra-utérine (GEU) est une
la cœlioscopie ;urgence [1].
– conversion secondaire pour difficulté

En cas d’instabilité hémodynamique d’hémostase ;
Il s’agit d’une urgence. – indication (relative) importance de l’hé-
• Bilan préopératoire. mopéritoine.
• Deux voies d’abord veineuses, remplis- � Geste chirurgical
sage vasculaire par solutés de macromo- • Traitement conservateur : salpingoto-
lécules, et au besoin transfusion de mie et aspiration de la GEU.
culots globulaires iso-groupe iso-Rhésus. • Traitement radical : salpingectomie.
Chirurgie en urgence. Le choix se fait en fonction :

– de l’importance des lésions tubaires ;
En cas de stabilité hémodynamique [1] – de l’âge de la patiente et de son désir
Le traitement est soit chirurgical, soit de grossesse.
médical. � Surveillance

Seulement en cas de traitement conserva-Traitement chirurgical
teur. Dosage des β-HCG à 48 h ; succès du
traitement si chute de plus de 30 % duTraitement de référence : cœliochirurgie
taux initial, suivi d’une surveillance hebdo-(diagnostique, pronostique et thérapeu-
madaire jusqu’à leur négativation.tique). Bénéfice démontré en terme de

pertes sanguines, consommation en anal- � En cas d’échec du traitement conservateur
gésiques postopératoires, durée d’hospita- Traitement médical ou reprise chirurgicale
lisation et de convalescence.

pour traitement radical.
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GROSSESSE EXTRA-UTÉRINE (2)

Traitement médical
Dans tous les cas la femme sera prévenue

� Principe des risques d’échec du traitement (si traite-
ment médical ou traitement chirurgicalInjection d’un antimitotique type antifo-
conservateur), des risques de salpingecto-lique, méthotrexate (MÉTHOTREXATE) par
mie et de laparotomie.

voie générale ou par voie locale écho-
Indicationsguidée.
• Le traitement chirurgical est recom-

� Injection locale de méthotrexate
mandé si :

Elle est réservée aux GEU formellement – hémodynamique instable ;
visualisées en échographie. – HCG > 10 000 UI/L ;
Pourrait avoir une meilleure efficacité que – hématosalpinx > 4 cm à l’échographie ;

– contre-indication au traitementla voie systémique mais non démontrée.
médical ;

� Modalités du traitement par voie systé- – impossibilité d’un suivi en ambulatoire.
mique • Le traitement médical est recommandé,
Méthotrexate (MÉTHOTREXATE) 1 inj. IM de en concertation avec la patiente, si tous
1 mg/kg en inj. unique. les critères suivants sont présents :

– HCG < 5 000 UI/L ;
� Surveillance

– GEU pauci ou asymptomatique ;
• Surveillance clinique, essentiellement les – GEU non visible a l’échographie.
douleurs pelviennes. • Le traitement médical reste envisa-
• Surveillance biologique par dosages des geable si le taux d’HCG est inférieur à
β-HCG à 4 et 7 j (il existe une élévation 5 000 UI (voire 10 000 pour certains) et si
transitoire immédiate du taux de β-HCG) l’hématosalpinx est inférieur à 4 cm.
puis chaque semaine jusqu’à négativation • Le score de Fernandez peut aider à la

prise de décision.complète.

CONSENSUS
[1] Prise en charge de la grossesse extra-utérine, CNGOF, 2003
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INTERRUPTION VOLONTAIRE DE GROSSESSE

(délai de transport de l’ordre de 1 h) et
Elle est autorisée jusqu’à 14 sem. d’amé- possibilité de le joindre et/ou de s’y rendre
norrhée (délai allongé de 2 sem. depuis la

24 h/24 ;loi du 4 juillet 2001).
Elle nécessite : – choix laissé à la patiente du lieu, hôpital
– une 1re consultation médicale, ou domicile, de réalisation de l’IVG et
– une consultation avec une personne accompagnement de la patiente par unqualifiée en conseil conjugal ou une assis-

proche à domicile ;tante sociale qui sera systématiquement
proposée (obligatoire pour les mineures), – précautions particulières d’information
– un délai de réflexion de 7 j, qui peut de la patiente notamment sur la conduite
être raccourci à 48h si le terme de la gros- à tenir en cas d’hémorragie ;sesse se situe entre 12 et 14 SA ;

– évaluation médico-psychosociale des– une 2e consultation médicale.
L’accès à l’IVG doit être simple et rapide ; patientes éligibles pour ce type de pro-
plus l’IVG intervient précocement pendant cédure;
la grossesse et plus le risque de complication

– le jour de l’administration à l’hôpital deest faible.
la mifépristone, les comprimés de misopros-Une consultation 14 à 21 j après l’IVG doit

s’assurer de la vacuité utérine (échogra- tol doivent être confiés à la patiente pour
phie si nécessaire). qu’elle les prenne à domicile 36 à 48 h
Ne pas oublier :

plus tard par voie orale.– gammaglobulines anti-D si le Rhésus
est négatif,
– contraception post-IVG (elle peut être Entre 7 et 9 SA (50 à 63 j) [1]
débutée le lendemain de l’expulsion),

Les deux techniques chirurgicale et médi-– occasion de dépistage des infections
sexuellement transmissibles, du frottis cer- cale sont utilisables en théorie mais de
vicovaginal, nouvelles recommandations en décembre
– prise en charge de la douleur (paracéta-

2010 préconisent l’utilisation de géméprostmol, ibuprofène).
et non de misoprostol. Le géméprost est très
peu utilisé en France du fait des violentesAvant 7 SA (49 j) [1]
douleurs qu’il provoque. La technique chi-

On peut utiliser la méthode médicale en rurgicale est donc la méthode de choix.
l’absence de contre-indications aux 2 pro-
duits : association d’un antiprogestérone

Entre 10 et 14 SA (64 à 98 j)et de prostaglandines.
Mifépristone - RU 486 (MIFÉGYNE) 200 à 600 La méthode médicale n’est pas recom-
mg PO. et misoprostol (CYTOTEC) 400 mg mandée.
par voie orale ou vaginale 36 à 48 h plus La technique chirurgicale est la méthode
tard ; si l’expulsion ne s’est pas produite de référence à ce terme; elle consiste en
3 h après la première administration une aspiration du contenu utérin précédée
de misoprostol, une 2e dose de 400 mg d’une dilatation cervicale.
peut être administrée par la même voie.

Une préparation cervicale médicamen-L’hémorragie débute dans les 3 à 4 h sui-
teuse est recommandée. Elle repose sur :vant la prise de prostaglandines.
– misoprostol 400 μg par voie orale ouEn cas de prise de misoprostol à domicile,
vaginale 3 à 4 h avant l’aspiration ;les précautions suivantes doivent être
– et/ou mifépristone 200 mg per os 36 àprises :
48 h avant l’aspiration (termes > 10-– distance entre le domicile de la patiente

et le centre hospitalier référent limitée 12 SA).

CONSENSUS
[1] Prise en charge de l’interruption volontaire de grossesse jusqu’à 14 semaines, HAS, 2010
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GROSSESSE (1)

Sont remboursés a 100 % par la sécurité 1 consultation postnatale et un certain
nombre d’examens complémentaires [1].sociale : 7 consultations prénatales,

Répartition des examens au cours de la grossesse

Contenu 3e mois 4e mois 5e mois 6e mois 7e mois 8e mois 9e mois
Examens obligatoires

Examen clinique x x x x x x x
Évaluation par une sage-femme des besoins de

Entretien individuel prévention et d’éducation : séances de préparation à la
x

ou en couple naissance et/ou orientation vers des dispositifs d’aide et
d’accompagnement

Si
HCG qualitatif

doute
Diagnostic

x
de grossesse
Déclaration Avant
de grossesse 15 SA *

2e détermination
Groupe sanguin x

si non faite avant
Recherche Si Rhésus négatif ou si antécédent de transfusion,
d’agglutinines x poursuite des recherches d’agglutinines irrégulières
irrégulières mensuelles au cours du 6e, 8e et 9e mois
Identification et Si Si

Si RAI+
titrage dans anticorps RAI ** + RAI+
Sérologie rubéole x*** Si résultat négatif : mensuelle jusqu’à 18 SA
Sérologie syphilis x
Sérologie Si résultat - : mensuelle jusqu’au 9e mois et après

x
toxoplasmose accouchement
Recherche antigène

x
HBs
Glycosurie-

x x x x x x x
Albuminurie
Hémogramme x
Examens à proposer systématiquement

11-
Échographie 20- 31-

13 SA
obstétricale 22 SA 32 SA

+ 6 j
11- Entre

Marqueurs sériques
13 SA 14 et

(trisomie 21)
+ 6 j 18 SA

Sérologie VIH 1 et 2 x
Prélèvement vaginal : Entre 35
rech. strept. B et 38 SA
Dépistage du diabète x x

* SA : semaine d’aménorrhée
** RAI : recherche d’agglutinines irrégulières
*** sauf immunité acquise
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GROSSESSE (2)

Première consultation obligatoire moment de la consommation et les main-
tenir au froid).Avant la 15e semaine d’aménorrhée (SA).
• Mode de vie (sport, voyages, sexualité).

Examen clinique • Mettre un terme aux intoxications au
• Antécédents personnels et familiaux. maximum (tabac, alcool, drogues, etc.).
• Date des dernières règles (terme théo- • Pas d’automédication.
rique). • Droits et avantages liés à la maternité
• Pression artérielle, poids, état veineux (notamment en relation avec les condi-
des membres inférieurs. tions de travail, les congés de parentalité).
• Examen des seins. • Organisation des soins, séances de pré-
• Auscultation cardiopulmonaire. paration à la naissance.
• Examen du col sous spéculum, frottis • Symptômes devant conduire à une
cervicovaginal si précédent > 2 ans. consultation médicale : fièvre, contrac-

tions, saignement, douleurs abdominales,Recherche des facteurs de risque pour
troubles urinaires, écoulement liquidien,la grossesse
diminution des mouvements actifs

• Antécédents personnels et familiaux, fœtaux.
poids, taille des parents. • Intérêt des examens de dépistage.
• Prise médicamenteuse.

Compléments nutritionnels• Antécédents obstétricaux.
recommandés au cours de la grossesse• Contexte psychosocial ; profession.

• Intoxication(s) : tabac, alcool, drogues. • Acide folique : 28 j avant la conception
Orienter vers une consultation spécialisée si jusqu’à la 12e sem. de gestation à la dose
nécessaire. de 0,04 mg/j.

• En cas de carence :Déclaration de grossesse
– fer : dépister les risques de carence avec

Prescription des examens complémentaires l’interrogatoire et les confirmer avec un
Information à fournir à la patiente/ hémogramme ;
au couple [1] – vitamine D. Elle est prescrite systémati-
• Alimentation : Listeria (cf. Grossesse et lis- quement aux femmes qui s’exposent peu
tériose), toxoplasmose (cf. Grossesse et au soleil ou en cas de port de vêtements
toxoplasmose), salmonellose (conserver couvrants ou de faible apport alimentaire
les œufs au réfrigérateur ; ne pas consom- et pour les grossesses qui se développent
mer d’œufs crus ou mal cuits ; préparer les en hiver. Dans ces cas, une dose unique
produits à base d’œufs sans cuisson : de 100 000 UI administrée au début du 6
mayonnaises, crèmes, mousse au choco- ou 7 mois est recommandée ;

– iode et calcium : populations carencées.lat, pâtisseries, etc. le plus près possible du
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GROSSESSE (3)

Dépistage de la trisomie 21 personnel de diabète gestationnel, de
macrosomie ou d’hydramnios, prise deSe faisait entre 14 et 17 SA + 6 j. Peut être
poids importante.proposé à présent entre 11 et 13 SA + 6 j
• en cas d’augmentation importante de laavec une échographie chez un échogra-
hauteur utérine, de suspicion de macroso-phiste agréé pour le dépistage de la triso-
mie ou d’hydramnios une glycémie à jeunmie 21 au 1er trimestre et une prise de
et post prandiale sont recommandés.sang (HCG libres et PAPP-A) dans un labo-
• Lors de la consultation du 9e mois, éva-ratoire agréé.
luer le pronostic obstétrical et discuterSi le risque calculé est supérieur à 1/250,
avec la femme du mode d’accouchement.des explorations complémentaires peu-

vent être proposées : biopsie de tropho- Consultation d’anesthésie obligatoire
blaste entre 11 et 13 SA ou amniocentèse en fin de grossesse (à partir du 8e mois)
après 15 SA. Recherche de contre-indications et infor-

mation sur l’anesthésie péridurale.Autres consultations obstétricales
obligatoires pendant la grossesse Prévention des infections
(mensuelles du 4e au 9e mois) materno-fœtales [2]

Infections cervicovaginalesInterrogatoire
• Toute femme enceinte ayant un prurit• Survenue de signes anormaux : diminu-
vulvaire ou des brûlures vulvaires, des leu-tion des mouvements actifs fœtaux,
corrhées anormales, nauséabondes, unecontractions, saignement, troubles uri-
menace d’accouchement prématuré, unenaires, perte de liquide, fièvre.
rupture prématurée des membranes ou• Rechercher d’éventuels facteurs de
une suspicion de chorioamniotite, doitstress ou toute forme d’insécurité.
bénéficier d’un prélèvement vaginal.

Examen physique • Il faut préciser sur la demande la
• Pression artérielle, poids. recherche de Chlamydia et de gonocoque.
• Hauteur utérine [(SA - 4 à SA + 1) jusqu’à • Les femmes enceintes ayant un antécé-
32 SA puis 0,5 cm/sem.], présentation dent d’accouchement prématuré doivent
fœtale. avoir, en début de grossesse, un prélève-
• Toucher vaginal (état du col). ment vaginal orienté sur la recherche de
• Auscultation fœtale. vaginose bactérienne. Si ce prélèvement

est positif, il doit être renouvelé une fois
Prescription des examens complémentaires par trimestre après traitement.
À noter : • Le traitement de la vaginose bacté-
• À partir du 7e mois les consultations se rienne repose sur le métronidazole (FLAGYL)
font de préférence dans le lieu prévu d’ac- per os 1 g/j pendant 7 j.
couchement. • Celui des infections à Chlamydia tracho-
• Le dépistage du diabète gestationnel matis sur l’azithromycine (ZITHROMAX) 1 g
entre 24 et 28 SA est recommandé par la en dose unique ou l’érythromycine
méthode OMS (glycémie à jeun puis 1 h et (ÉRYTHROCINE) 2 g/j pendant 7 j, avec trai-
2 h après ingestion de 75 g de glucose) si tement du partenaire.
la femme présente des facteurs de risque : • Celui des gonococcies sur la ceftriaxone
âge > 35 ans, surpoids, antécédents fami- (ROCÉPHINE 250 mg IM) ou la céfixime

(OROKEN 400 mg per os).liaux de diabete de type 2, antécédent
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GROSSESSE (4)

Portage vaginal du streptocoque B Consultation postnatale obligatoire
Elle permet de faire le point sur les patho-• Le dépistage systématique du portage
logies de la grossesse et d’envisager desdu SGB (streptocoque du groupe B) est
explorations complémentaires.recommandé en fin de grossesse, entre
Interrogatoire34 et 38 sem. d’aménorrhée.
• Vécu de l’accouchement, des suites de• Prélèvement vaginal à l’écouvillon
couches.concernant l’ensemble de la cavité vagi-
• Qualité de la relation avec l’enfant.nale, incluant impérativement le balayage
• Préoccupations de puériculture.des parois de la moitié inférieure du vagin
• Rechercher des signes de dépression dujusqu’au vestibule et la vulve.
post-partum.

• Une antibioprophylaxie per-partum vis- • Intimité du couple.
à-vis du SGB par l’amoxicilline en IV (2 g, • Discuter du mode de contraception sou-
puis 1 g toutes les 4 h) est recommandée haité et adapté.
en cas de dépistage positif, chez les • recherche de troubles de la continence
femmes ayant un antécédent d’infection urinaire, aux gaz ou selles ; notion de
néonatale à SGB ou une bactériurie à SGB pesanteur pelvienne.
au cours de la grossesse. Elle doit être Examen physique
débutée le plus précocement possible au • Poids, PA.
cours du travail. En cas d’allergie à la péni- • Examen du périnée (cicatrisation et
cilline, l’érythromycine ou une céphalos- tonus).
porine seront utilisées en fonction de l’an- • Nécessité d’une rééducation du post-

partum (prises en charge périnéo-sphinc-tibiogramme.
térienne, pelvi-rachidienne et de la sangle• En l’absence de recherche de SGB, une
abdominale).antibioprophylaxie doit être administrée
• Examen des seins.en cas de prématurité, rupture des mem-
• Frottis cervicovaginal si nécessaire.branes supérieure à 12 h ou fièvre mater-
Vaccination contre la rubéole si nécessairenelle (température > 38 °C).

CONSENSUS
[1] Comment mieux informer les femmes enceintes, HAS, 2005
[2] Prévention anténatale du risque infectieux bactérien néonatal précoce, HAS, 2001
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GROSSESSE ET HTA (1)

Bilan initial Si persistance de l’HTA : traitement médical
• Traitement antihypertenseur per os,Bilan maternel
débuté en monothérapie à doses progres-

• Contrôle tensionnel au repos. sives pour éviter une hypoperfusion pla-
• Recherche de prise de poids, d’œdèmes. centaire source de souffrance fœtale.
• Recherche des signes de gravité : cépha- Le but du traitement est d’obtenir une
lées, acouphènes, phosphènes, réflexes pression à 140/80 mmHg.
ostéotendineux vifs, barre épigastrique. • Début du traitement en hospitalisation.

• On a le choix entre différents traite-• Biologie : protéinurie à la bandelette (éli-
ments :miner une protéinurie d’autre origine avec
– antihypertenseur central, méthyldopaECBU et prélèvements vaginaux) et protéi-
(ALDOMET) 250 à 1 500 mg/j en 1 ànurie des 24 h, NFS plaquettes, bilan d’hé-
4 prises ;mostase, ionogramme sanguin, créatini-
– �-�-bloquant, labétalol (TRANDATE) 400némie, uricémie, bilan hépatique.
à 800 mg/j en 2 prises ;
– inhibiteurs calciques, nicardipine (LOXENBilan fœtal
50 LP) 1 à 2 cp./j (hors AMM).

• Rythme cardiaque fœtal.
Surveillance• Échographie (biométrie fœtale, quantité
• À domicile si pression artérielle équi-de liquide amniotique) avec Doppler
librée.ombilical et utérin.
• Contrôle tensionnel, bandelette uri-
naire 2 fois/sem.Traitement de l’HTA modérée
• Examen obstétrical tous les 15 j.sans signes de gravité
Consultation en post-partumMesures hygiénodiététiques
• Contrôle tensionnel.

• Essentielles. • Contrôle du bilan biologique (si anté-
• Arrêt de travail et repos. rieurement perturbé).
• Régime normosodé sans restriction • Contre-indication aux inhibiteurs de la

lactation.hydrique.
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GROSSESSE ET HTA (2)

Pré-éclampsie • Mesure de la hauteur utérine.
• RCF ; fréquence à adapter en fonction deC’est l’association d’une HTA et d’une pro-
la gravité du tableau clinique.téinurie (> 0,3 g/24 h).
• Échographie fœtale couplée aux Dop-

Mesures générales plers.
• Hospitalisation en milieu obstétrical. • L’extraction fœtale est discutée en fonc-
• Repos; en position allongée on préfé- tion des paramètres de surveillance
rera le décubitus latéral gauche. maternelle et fœtale et du terme de
• Régime normosodé sans restriction la grossesse ; lorsque celle-ci est envisa-
hydrique. gée à court ou moyen terme on discutera

une corticothérapie pour la maturationAntihypertenseurs
pulmonaire fœtale.On a le choix entre différents traitements :
• Poursuite du traitement antihyperten-– antihypertenseur central, méthyldopa
seur en post-partum, car les risques(ALDOMET) 250 à 1 500 mg/j en 1 à
d’éclampsie et de survenue d’un HELLP4 prises ;
syndrome persistent.– �-�-bloquant, labétalol (TRANDATE) 400

à 800 mg/j en 2 prises ; Le HELLP syndrome est une forme grave
– inhibiteurs calciques, nicardipine (LOXEN de pré-éclampsie. Elle est définie par l’as-

sociation d’une anémie hémolytique50 LP) 2 cp./j.
(Hemolysis), d’une cytolyse hépatique (Ele-Si la pression est toujours mal contrôlée,
vated Liver enzyme) et d’une thrombopénieantihypertenseurs intraveineux à doses (Low Platelets). Les risques sont maternels

progressives, pour éviter les chutes ten- (coagulation intravasculaire disséminée,
sionnelles, au choix/voire en association : hématome sous-capsulaire du foie, décès)

et fœtaux (prématurité, mort fœtale in– labétalol (TRANDATE) 0,1 mg/kg/h ;
utero).– nicardipine (LOXEN) 1 à 4 mg/h, hors

AMM, très utilisé en pratique courante.
Éclampsie (peut survenirSurveillance maternelle à adapter à
en post-partum)la gravité de la situation
Survenue de convulsions dans un• Monitoring de la pression artérielle.
contexte hypertensif.• Signes fonctionnels d’HTA.
• Assurer la liberté des voies aériennes.• Métrorragies (HRP).
Benzodiazépine, diazépam (VALIUM) 10 mg• Diurèse des 24 h (bilan des entrées et
en IV lente, puis relais 40 mg/24 h.sorties) et bandelette urinaire.
• Traitement antihypertenseur intravei-• Bilan biologique complet 2 à 3 fois/sem.
neux (cf. supra).

Surveillance fœtale • Utilisation de sulfate de magnésium sous
• Perception des mouvements actifs contrôle anesthésique strict.

• Extraction fœtale en urgence.fœtaux.
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GROSSESSE ET INFECTION URINAIRE

L’existence de résistance des germes uri-Souvent asymptomatiques, les infections
naires à la pénicilline même associée àurinaires doivent être dépistées si :

– menace d’accouchement prématuré, l’acide clavulanique (30 à 40 %), fait préférer
– fièvre au cours de la grossesse, les céphalosporines de 3e génération en
– antécédents d’infection urinaire, uro- première intention chez la femmepathie.

enceinte en l’absence de suspicion de lis-La bandelette urinaire est systématique à
tériose.chacune des consultations.
Ex. : céphalosporines de 3e génération,

Une bandelette urinaire retrouvant la pré- céfotaxime (CLAFORAN) 1 g x 3/j.
sence de nitrites, de leucocytes, de sang • Dans les formes graves, bi-antibiothéra-

pie avec association d’aminosides, genta-ou de protéines dans les urines impose un
micine (GENTALLINE) 3 mg/kg/j en 1 inj. LaECBU.
prescription d’aminosides doit être limitée

Cystite à 3 j.
• Boisson (eau) abondante. • La voie parentérale est maintenue pen-
• Antibiothérapie, après ECBU, active sur dant 24 à 48 h après l’apyrexie.
les BGN et non contre-indiquée pendant • Relais per os en monothérapie, adaptée
la grossesse. à l’antibiogramme pendant 2 sem.
Ex. : amoxicilline (CLAMOXYL) 1 g x 3/j pen- Ex. : céphalosporines de 3e génération,
dant 1 sem. ou nitrofurantoïne (FURADAN- céfixime (OROKEN) 200 mg x 2/j.
TINE) 1 gél. x 3/j pendant 1 sem ou • Au besoin, levée d’un obstacle sur les
céfixime (OROKEN) 200 mg x 2/j pendant voies urinaires, qui sera systématique-
1 sem. ment recherché par une échographie
• ECBU de contrôle 48 h après l’arrêt du rénale.
traitement, puis chaque mois jusqu’à l’ac- Surveillance
couchement.

� Surveillance maternelle
Pyélonéphrite aiguë • Température.

• Diurèse.Mesures générales
• Contractions utérines.• Hospitalisation.
• ECBU à 48 h de traitement, 48 h après• Antipyrétiques type paracétamol (PERFAL-
l’arrêt des antibiotiques puis mensuelle-GAN) 1 g x 3/j en IV.
ment jusqu’à l’accouchement.

Traitement spécifique • Bilan urologique à prévoir après l’accou-
chement si pyélonéphrites récidivantes.• Antibiothérapie, dès les prélèvements

bactériologiques effectués (ECBU, hémo- � Surveillance fœtale
cultures), active sur les bacilles Gram-, • Mouvements actifs fœtaux.
autorisée pendant la grossesse, le plus • Bruits du cœur, ou rythme cardiaque
souvent en bithérapie initiale par voie fœtal en fonction du terme de la gros-

sesse.parentérale.
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– Laver soigneusement les ustensiles,
À évoquer chez toute femme enceinte plans de travail, réfrigérateur (désinfecter
ayant de la fièvre en raison du risque de

à l’eau de javel).retentissement fœtal et néonatal.
– Bien cuire les viandes et poissons.

Toute fièvre au cours de la grossesse doit – Consommer rapidement les restes ali-
faire rechercher une listériose (hémocul- mentaires.
tures, préciser recherche de Listeria mono- – Conserver séparément les aliments crus
cytogenes) et débuter un traitement par des aliments cuits.
amoxicilline (1 g x 3/j pendant 10 j). – Lavage des mains le plus fréquemment

possible.Prévention
Traitement (listériose confirmée)La contamination se fait principalement
Amoxicilline 3 à 6 g/j pendant 4 sem.par voie digestive; certaines précautions
± aminosides (gentamicine 3 mg/kg/j pen-alimentaires doivent être prises au cours
dant 5 j).de la grossesse.
Maladie à déclaration obligatoire.

Aliments fortement déconseillés
Risques liés à la listériose– Viandes ou poisson crus, fumés ou
en cours de grossessemarinés, tarama, coquillages crus.
– Fausse couche spontanée fébrile.– Produits laitiers non pasteurisés ou sté-
– Mort foetale in utero.rilisés.
– Chorioamniotite.– Graines germées crues (soja).
– Listériose néonatale avec risque de sep-– Charcuteries (rillettes, pâté, foie gras,
ticémie et de méningo-encéphalite.produits en gelée).
Au moment de l’accouchement si suspi-

Règles d’hygiène cion de listériose maternelle périnatale :
– Laver soigneusement les fruits et examen bactériologique et anatomopa-

thologique du placenta.légumes, les herbes aromatiques.
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Prévention Possibilité de contamination
périconceptionnelleLa prévention est essentielle.
1 mois avant à 15 j après le début de

Sérologie de la toxoplasmose la grossesse.
Sérologie à faire au mieux avant de mettre IgM positives lors du prélèvement du
en route une grossesse ou en début de début de grossesse (si IgG positives,
grossesse puis chaque mois si sérologie recherche de leur avidité).
négative ; dernier prélèvement 2 à 3 sem.

PCR positive = contamination fœtaleaprès la naissance.
Atteinte échographique sévère (dilatationMesures hygiéno-diététiques (toxoplasmose
ventriculaire, hydrocéphalie, microcéphalie)dans la viande, la terre, les chats)
On propose une interruption thérapeu-Pour les patientes non immunisées :
tique de grossesse (ITG).– se laver les mains avant les repas, et

après avoir manipulé de la viande ou des
Absence d’atteinte échographique sévèrelégumes crus ; laver à grande eau les
On ne propose pas systématiquement uneustensiles de cuisine et les plans de tra-
ITG.vail ;
Le traitement repose alors sur l’associa-– manger la viande bien cuite, oublier la
tion sulfadiazine (ADIAZINE) 2 cp. x 4/j etviande marinée, fumée ;
pyriméthamine (MALOCIDE) 1 cp./j prescrit– laver soigneusement les fruits et les
par cures de 4 sem., en alternance aveclégumes qui sont consommés crus ;
la ROVAMYCINE, poursuivi jusqu’à la fin de– éviter les chats, attention au jardinage.
la grossesse. On adjoint à ce traitementEn cas de séroconversion
une supplémentation en folates, acide

Risque de transmission materno-fœtale folique (SPECIAFOLDINE) 1 cp. x 2/j. Surveil-
(en moyenne, risque de transmission de lance NFS plaquettes hebdomadaire.
30 % sans traitement, croissant au cours Une surveillance échographique toutes les
de la grossesse mais la sévérité de la 3 sem. est instituée à la recherche de
pathologie néonatale diminue au fur et à signes de gravité (dilatation ventriculaire,
mesure). Un traitement par macrolides : hydrocéphalie, microcéphalie).
spiramycine (ROVAMYCINE) cp. de 3 MUI :

Si l’on retrouve de telles anomalies, l’ITG1 cp. x 3/j diminue ce risque.
sera discutée.Recherche d’une contamination fœtale
Si le diagnostic de toxoplasmose congéni-
tale a été établi par le diagnostic anténa-Amniocentèse dès 17 SA, et 1 mois après

la séroconversion pour recherche du tal, l’enfant doit être traité en continu par
toxoplasme par PCR et inoculation du pyriméthamine - sulfamides pendant au
liquide amniotique à la souris. moins 1 an.
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Si la PCR est négative – 2. sang de cordon/sérum de l’enfant :
IgG, IgM, IgA, inoculation à la souris ouLe traitement par ROVAMYCINE est pour-
PCRentre J4 et J10 : profils immunolo-suivi pendant toute la grossesse.
giques compares mère/enfant (IgG, IgM,Le fœtus est surveillé par une échographie
IgA) ;mensuelle ± IRM cérébrale en cas de – 3. placenta : examen histologique et

doute. inoculation à la souris;
Après l’accouchement on réalisera : – 4. LCR de l’enfant en cas de point d’ap-
• examen clinique de l’enfant (fond d’œil, pel neurologique (biochimie et parasito-
échographie transfontanellaire) ; logie).
• biologie : Surveillance de l’enfant pendant 1 an (cli-

nique, sérologies).– 1. sang de la mère (IgG, IgM et IgA) ;

Arbre décisionnel pour la toxoplasmose

Patiente immunisée

Sérologie
toxoplasmose

Patiente non immunisée

Séroconversion

Pas de surveillance

Sérologie mensuelle

Débuter un traitement par
ROVAMYCINE 3 MUI x 3/j

amniocentèse 1 mois après la séroconversion

Négative Positive

Échographie

- Traitement
  par ROVAMYCINE
  3 MUI x 3 / j jusqu’à la fin
  de la grossesse
- Surveillance échographique
  rapprochée
- Examen complet de l’enfant
  à la naissance

Pas d’anomalie Présence
d’anomalie(s)

Discuter
l’interruption
thérapeutique
de grossesse

- Traitement par ADIAZINE
  et MALOCIDE jusqu’à la fin
  de la grossesse
- Surveillance échographique
  rapprochée
- Examen complet de l’enfant
  à la naissance
- Traitement de l’enfant
  par ADIAZINE et MALOCIDE
  pendant un an
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La séroconversion rubéolique pendant tale (l’interruption médicale de grossesse
n’est donc pas licite).la grossesse expose au risque de rubéole
• Pour les femmes séronégatives en débutcongénitale.
de grossesse et travaillant dans un milieu

– Malformations cardiaques. exposé (crèche, école), il est licite de faire
– Atteintes oculaires, cérébrales et de un arrêt de travail durant le 1er trim. del’oreille interne.

la grossesse.
La contamination est d’autant plus grave

Sérologie rubéoleuse négativeet d’autant plus fréquente que la sérocon- en début de grossesse
version survient tôt dans la grossesse.

• Répéter la sérologie entre 18 et 20 SA.Le risque de rubéole congénitale existe si
• En cas de contage pendant la grossessela séroconversion survient avant la
ou d’éruption maternelle suspecte : réali-20e sem. d’aménorrhée.
ser une sérologie maternelle le plus rapi-Après ce terme le risque de malformations
dement possible. Si elle est négative, répé-est quasi nul.
ter la sérologie à 2 reprises à 15 j

Prévention d’intervalle.
Elle est essentielle puisqu’il n’existe pas de En cas de séroconversion
traitement curatif. Au cours du 1er trimestre
• Sérologie rubéole à faire au mieux avant

L’interruption médicale de grossesse (IMG)de mettre en route une grossesse.
peut être proposée d’emblée, compte tenu• Vaccination par RUDIVAX, vaccin vivant
de la gravité potentielle de l’atteinte.atténué.
Entre 13 et 18 SACette vaccination est fortement conseillée

pour toutes les filles avant la puberté. Recherche d’atteinte fœtale par :
– amniocentèse (PCR) ;

• En période d’activité génitale, la vaccina- – ponction de sang fœtal.
tion doit être pratiquée sous couvert d’une

Le diagnostic de contamination fœtale faitcontraception efficace commencée 1 mois
discuter l’interruption médicale de gros-avant la vaccination et poursuivie pendant
sesse.3 mois après.

• Il faut réaliser une vaccination des Après 18 SAfemmes séronégatives dans le post-
Surveillance échographique standard.partum.
Examen de l’enfant à la naissance.

• Ce vaccin est formellement contre- Pas de diagnostic prénatal de rubéole
indiqué pendant la grossesse, bien qu’il congénitale car risque malformatif quasi

nul.n’ait jamais été décrit de rubéole congéni-
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MENACE D’ACCOUCHEMENT PRÉMATURÉ (1)

Définition [1] Contre-indications à une tocolyse
• Suspicion de chorioamniotite (une toco-La menace d’accouchement prématuré
lyse peut être envisagée en cas d’infection(MAP) survient entre 22 et 36 SA révolues
maternelle sans chorioamniotite).et se caractérise par l’association de modi-
• Souffrance fœtale.fications cervicales et de contractions uté-
• Pré-éclampsie.rines (CU) régulières et douloureuses.
• Métrorragies abondantes liées à un pla-
centa prævia, ou d’autre étiologie.Prévention [1]

• Surveillance mensuelle des grossesses Entre 34 et 36 SA, les bénéfices néonatals
attendus d’une tocolyse sont à évaluer enavec éducation de la patiente.
fonction des risques et effets secondaires• Éviter les facteurs favorisants :
maternels des traitements utilisés et des– trajets excessifs ;
conditions d’accueil du nouveau-né. Il n’y

– activité physique intense. a pas d’argument objectif pour réfuter une
• Mesures sociales : tentative de tocolyse en fonction d’une

limite inférieure d’âge gestationnel.– respect des congés prénataux, éven-
En cas de dilatation cervicale avancée (5-tuellement arrêt de travail ;
6 cm), une tocolyse peut être indiquée– si besoin aide ménagère et adaptation
pour tenter de retarder l’accouchement si

du poste de travail. cela permet de réaliser une maturation
• Dépistage et traitement rapide des infec- pulmonaire fœtale.
tions urinaire et cervicovaginale.

Tocolyse [1]
Bilan Quelle classe thérapeutique utiliser ?
Affirmer le diagnostic/pronostic Deux principales classes thérapeutiques :

– les inhibiteurs calciques (pas d’AMM• Contractions utérines : interrogatoire,
dans cette indication) ;palper, tocométrie externe.
– les antagonistes de l’ocytocine.• Modifications cervicales : toucher vagi-
Protocoles : exemplesnal, échographie du col +++ : valeur seuil

de la longueur cervicale entre 20 et Inhibiteurs calciques
30 mm (plus fiable et plus reproductible • IV : nicardipine (LOXEN) : attaque : 2 mL/h
que le toucher vaginal). La mesure de la IVSE ; entretien : 1 cp. à 50 mg LP x 1 à
longueur cervicale semble être le facteur 2/j ou 1 cp. à 20 mg x 1 à 3/j.
le plus discriminant dans le pronostic de • PO : nifédipine (ADALATE) : attaque : ADA-
la menace d’accouchement prématuré. LATE 10 mg : 1 gél. à H0. À renouveler
• Faire une échographie : mesure des bio- toutes les 15 min pendant 1 h si persis-
métries foetales, quantité de liquide tance des contractions utérines (et PA
amniotique. stable), soit une dose maximale de 40 mg

(4 gél.) à H1 puis arrêt. 1 gél. à H2. Entre-
Recherche d’un facteur étiologique tien : deux possibilités : ADALATE 20 mg 2
• Biologie : NFS plaquettes, CRP, ECBU, à 3 gél./24 h ; CHRONADALATE LP 30 mg, 1

à 2 cp./j.prélèvement vaginal.
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Nicardipine
LOXEN
LOXEN IVSE 1 à 3 mL/h 5 amp. 10 mg/10 mL I NR
LOXEN PO 20 mg 2 à 3cp./j 30 cp. séc. 20 mg 5,31 I 65 % 0,18

90 cp. séc. 20 mg 13,96 I 65 % 0,16
LOXEN PO 50 mg LP 1 à 2 cp./j 60 gél. LP 50 mg 15,36 I 65 % 0,26

180 gél. LP 50 mg 43,24 I 65 % 0,24

Nifédipine
ADALATE
1 caps. à renouveler toutes les 15 min pdt 30 caps. 10 mg 2,93 I 65 % 0,10
1 h jusqu’à diminution des contractions 90 caps. 10 mg 6,41 I 65 % 0,07

ADALATE LP
2 à 3 cp./j en traitement d’entretien 30 cp. 20 mg 3,96 I 65 % 0,13

180 cp. 20 mg 20,04 I 65 % 0,11

CHRONADALATE
1 à 2 cp. LP/j en traitement d’entretien 30 cp. 30 mg 8,99 I 65 % 0,30

90 cp. 30 mg 25,29 I 65 % 0,28

PROPRIÉTÉS sie sévère, rupture prématurée des membranes
Myorelaxant utérin. après 32 SA.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Bouffées vasomotrices, céphalées (apparitionMenace d’accouchement prématuré.
en début de traitement puis disparition).

CONTRE-INDICATIONS Plus rarement : tachycardie, palpitations, érup-
Hypersensibilité. tion cutanée, asthénie, vertiges, troubles du
Contractions utérines symptomatiques d’infec- sommeil, nausées, gastralgie, dyspepsie.
tion (chorioamniotite), d’hématome rétro-pla- Exceptionel pour la nifédipine : atteinte hépa-

tique réversible à l’arrêt du traitement.centaire, souffrance fœtale aiguë, pré-éclamp-
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Antagonistes de l’ocytocine Corticothérapie (maturation
pulmonaire) [1]• Dose d’attaque :
• Une cure : bétaméthasone (CÉLESTÈNE)TRACTOCILE 0,9 mL en bolus sur 1 min
12 mg IM, 2 inj. à 24 h d’intervalle.(IVL) de solution injectable à 7,5 mg/mL
• Il semble utile de débuter une cure de(soit 6,75 mg IV) ; puis perfusion de charge
corticoïdes même quand l’accouchement(3 h) à 24 mL/h (dilution d’une amp. de
paraît imminent.37,5 mg/5 mL reconstituée dans 50 mL de
• Il n’y a pas de démonstration d’un effetsérum physiologique ou de glucosé 5 %).
bénéfique des corticoïdes au-delà de• Dose d’entretien :
34 SA.TRACTOCILE 8 mL/h (dilution d’une amp.
• Efficacité jusqu’à 7 j.de 37,5 mg de 5 mL reconstituée à 50 mL
• Au-delà de cette période, si la MAPde sérum physiologique ou de glucosé
semble s’aggraver, on peut réaliser une5 %).
seconde cure.

Quelle durée pour la tocolyse ? • Le rapport bénéfice/effets indésirables
au-delà des 2 cures ne semble pas être en• Il ne semble pas y avoir de bénéfice à la
faveur de la répétition des cures.poursuite du traitement au-delà de 48 h
Le suivi à domicile de femmes ayant étéen cas de tocolyse efficace.
traitées et hospitalisées pour une menace• L’instauration d’un traitement d’entre-
d’accouchement prématuré ne réduit pastien après 48 h de tocolyse efficace n’a
la prématurité. En revanche, il augmentepas d’intérêt pour la prolongation de
nettement la satisfaction des patientes quila grossesse ou l’état néonatal.
en bénéficient.• Le traitement d’entretien pourrait

réduire les ré-hospitalisations et la néces- Cas particulier : grossesse multiple
sité de re-traitement tocolytique par voie Les inhibiteurs calciques exposent à un
intraveineuse. risque accru de complications cardiovas-

culaires, notamment d’œdème aigu duTransfert in utero poumon, en cas de grossesse multiple. Uti-
• Contre-indications : liser les antagonistes de l’ocytocine.
– souffrance fœtale; Le bénéfice des corticoïdes en cas de gros-
– MAP non stabilisée; sesse multiple est moins bien démontré
– métrorragies liées a un placenta prævia que pour les grossesses uniques. En l’ab-
abondantes, ou d’autre étiologie. sence de données spécifiques, la réalisa-
• À envisager vers une maternité de tion d’une corticothérapie selon les
niveau III entre 24 et 31 SA, vers une mêmes modalités que pour les grossesses

uniques est recommandée.maternité de niveau II entre 31 et 36 SA.

CONSENSUS
[1] La menace d’accouchement prématuré (MAP) à membranes intactes, CNGOF, 2002
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Dans tous les cas, la prise en charge de � Fœtales
la grossesse sera pluridisciplinaire avec • À court terme
une étroite collaboration entre la patiente, – La macrosomie est présente dans 15 à
l’obstétricien, le diabétologue et le méde- 30 % des cas avec un risque accru de dys-
cin traitant. tocie des épaules.

– Hydramnios, menace d’accouchementDiabète gestationnel [1]
prématuré.Définition
– La mortalité in utero est augmentée enLe diabète gestationnel (DG) est un trouble
l’absence de traitement si les glycémies àde la tolérance glucidique de gravité
jeun sont supérieures à 1,05 g/L.variable, survenant ou diagnostiqué pour
– Le risque de malformations congéni-la première fois pendant la grossesse.
tales n’est pas significativement augmenté

Dépistage (sauf en cas de diabète préalable
• Préconceptionnel, 1er trimestre : en cas méconnu).
de facteurs de risque (antécédent familial – Le principal risque néonatal est l’hypo-
de diabète, obésité, âge > 35 ans, antécé- glycémie ; les risques liés à la prématurité.
dents obstétricaux de pré-éclampsie, mort • À long terme : obésité, diabète.
in utero, macrosomie, malformation) :

Prise en chargedépistage au mieux avant la grossesse
ou dès le 1er trimestre par une glycémie � Traitement maternel
à jeun (pathologique si > 1,26 g/L, • Règles diététiques
7 mmol/L). – Essentielles.
• Dépistage entre 24 et 28 SA : fortement – Apports journaliers de 1 800 à
recommandé pour les patientes à risque ; 2 000 cal, dont 50 % de glucides, en privi-
proposé aux autres patientes. légiant les glucides de faible index glycé-
Ingestion de 75 g de glucose à jeun. mique et les fibres, fractionnés en 3 repas

Heure H0 H1 H2 et 3 collations.
– Glycémie capillaire 6 fois/j rapportéeValeur seuil 0,92 1,80 1,53
sur un carnet. L’objectif glycémique est de(g/L)
0,95 g/L à jeun et de 1,2 g/L en post-

Valeur seuil 5 10 8,4
prandial.(mmol/L)
• Insulinothérapie

• Au cours de la grossesse : une glycémie – Utile en cas d’échec d’un régime bien
à jeun et postprandiale doit être pro- suivi (une semaine)
posée en cas de signe d’appel : prise de – Toujours associée au régime.
poids importante, macrosomie fœtale, – Instituée en milieu hospitalier.
hydramnios. – Une injection d’insuline rapide avant

chaque repas si les glycémies post-pran-Conséquences
diales sont élevées et une injection d’insu-� Maternelles
line d’action intermédiaire au dîner ou auÀ court terme : HTA gravidique, fréquence
coucher, si la glycémie au réveil estde la césarienne augmentée.

À long terme : diabète de type 2. élevée.
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Conséquences (grossesse à haut risque)� Surveillance/accouchement
� Maternelles• Lorsque les objectifs glycémiques sont
• Instabilité métabolique : anabolismeatteints et en l’absence de complications,
facilité au début de la grossesse (diminu-la surveillance et l’accouchement ne pré-
tion des besoins en insuline, tendance auxsentent pas de particularité.
hypoglycémies de jeûne), et catabolisme• En cas de diabète déséquilibré et/ou de
privilégié dans la deuxième partie deretentissement fœtal (macrosomie, hyper-
la grossesse (altération de la sensibilité àtrophie septale) et/ou de complication de
l’insuline, nécessité d’augmenter les dosesla grossesse, la surveillance doit être rap-
régulièrement). Instabilité glycémique

prochée. accrue avec risque d’acidocétose (et de
• En cas de risque d’immaturité pulmo- mort fœtale in utero) au troisième tri-
naire, une corticothérapie prénatale doit mestre.
être envisagée avant 34 SA. Elle impose • Complications dégénératives : en dehors
une adaptation de la prise en charge dia- de complications dégénératives très sévères
bétologique. (rétinopathie floride, néphropathie avancée
• Si le poids fœtal estimé est supérieur ou avec insuffisance rénale et HTA sévère, coro-

naropathie), la grossesse n’est pas contre-égal à 4 500 g, une césarienne peut être
indiquée chez la femme diabétique. Lesindiquée.
risques d’aggravation de ces complications• Dans les autres cas, un déclenchement
ne sont pas augmentés sauf en cas de rétino-dans la 39e SA peut être envisagé en cas
pathie proliférative ou préproliférative ; unede macrosomie.
pan-photocoagulation avant ou au début de• L’accouchement est un moment d’insta-
la grossesse limite ce risque.bilité du diabète ; lors de la délivrance les
� Obstétricalesbesoins en insuline diminuent de 30 %,
– Complications infectieuses.doses d’insuline à adapter. – Hydramnios/macrosomie/splanchno-

• L’allaitement maternel est à encourager mégalie ; menace d’accouchement pré-
(contre-indication des antidiabétiques maturé.
oraux). – Toxémie gravidique.
• La contraception par les œstroprogesta- – Augmentation du risque de césarienne.
tifs n’est pas contre-indiquée du seul fait � Fœtales

• Malformations : effet tératogène desde l’antécédent de diabète gestationnel,
désordres métaboliques dominés par l’hy-sous réserve d’une normalisation des gly-
perglycémie maternelle au cours descémies et d’un contrôle sous traitement.
8 premières sem. de grossesse (appareil
cardiovasculaire, système nerveux central,Grossesse chez une diabétique
squelette, appareil uro-génital) ; formesLa grossesse est programmée, afin d’équi-
possiblement létales.

librer parfaitement le diabète 2 mois • Souffrance fœtale chronique (vasculaire
avant la conception. et métabolique) et aiguë.
Chez la diabétique de type 2, arrêter le • Prématurité.
traitement oral avant la conception et pas- • Détresse respiratoire, hypoglycémie

néonatales.ser à l’insuline.
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GROSSESSE ET DIABÈTE (3)

Surveillance (rapprochée, multidisciplinaire) sur 3 sem./1 mois), ECBU, recherche de
protéinurie et de micro-albuminurie.� Surveillance maternelle
• Fond d’œil aux 6e et 8e mois.• Glycémie capillaire 6 fois/j rapportée sur
• Tous les 3 mois : hémoglobine glyquéeun carnet. L’objectif glycémique est de
(HbA1c).0,8 g/L à jeun et de 1,2 g/L en post-

prandial. � Surveillance fœtale
• Consultation tous les 15 j : pression arté- • Hauteur utérine (hydramnios).
rielle, bandelette urinaire. • Mouvements actifs fœtaux.
• Chaque mois : créatininémie, uricémie, • Échographie fœtale.

• Rythme cardiaque fœtal.fructosamine (évaluation de la glycémie

CONSENSUS
[1] Diabète et grossesse, CNGOF, 1996
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MÉTRORRAGIES DU 3E TRIMESTRE DE LA GROSSESSE

Métrorragies très abondantes
Les causes sont diverses. Il ne faut pas pas- – le temps de l’évaluation doit être réduit
ser à côté des plus graves que sont l’héma- au minimum : rythme cardiaque fœtal,
tome rétroplacentaire et le placenta prævia. terme de grossesse, notion de placenta bas
Penser à l’injection de gammaglobulines inséré/recouvrant;
anti-D en cas de Rhésus négatif. – prise en charge réanimatoire;

– anesthésie ;
– césarienne de sauvetage fœtal.

En règle générale

Hématome rétroplacentaire
Hospitalisation - Urgence obstétricale Hospitalisation

Si le fœtus est vivant
Césarienne en urgence pour sauvetage

Retentissement maternel fœtal.
• Quantification des saignements, pres- Si le fœtus est mort
sion artérielle, pouls. Expulsion par voie basse si l’état maternel

le permet, sinon césarienne pour sauve-• Voie d’abord veineuse.
tage maternel.• Si besoin : remplissage vasculaire, et
Placenta præviatransfusion iso-groupe iso-Rhésus.
En cas de saignement abondant :• Bilan biologique : NFS, pla-
hospitalisationquettes, groupe Rhésus, hémostase
Tentative de rupture des membranes si lecomplète, bilan hépatique, créatininémie,
placenta ne semble pas recouvrant en

protéinurie. échographie, ce qui peut par effet méca-
• Examen gynécologique. nique arrêter le saignement, pour per-
L’examen sous spéculum précise l’origine mettre un accouchement par voie basse.

• Si le saignement ne s’arrête pas : césa-du saignement.
rienne en urgence.Le toucher vaginal ne sera fait que si
• Si le placenta recouvre l’orifice cervicall’échographie élimine un placenta prae-
interne on pratiquera une césarienne en

via (risque d’hémorragie cataclysmique si urgence.
placenta prævia).

En cas de métrorragie peu abondante
On proposera en fonction du terme deRetentissement fœtal
la grossesse un traitement tocolytique en

• Rythme cardiaque fœtal. l’absence de signe infectieux (les contrac-
• Échographie obstétricale : vitalité fœtale, tions favorisent le saignement) ou bien un
localisation placentaire, image d’héma- déclenchement du travail. Corticothérapie
tome rétro-placentaire, Doppler ombilical. pour la maturation pulmonaire fœtale,
• Test de Kleihauer (quantification des effectuée en cas de terme inférieur à

34 sem. d’aménorrhée.hématies fœtales dans le sang maternel).
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ACCOUCHEMENT NORMAL

• D’autres paramètres de surveillance
L’entrée en travail a une définition dyna- fœtale peuvent être utilisés en cas d’ano-mique : c’est l’apparition de contractions

malies du RCF : pH au scalp, oxymétrie deutérines entraînant des modifications cer-
pouls fœtal, ECG fœtal (à l’étude).vicales.

Le déroulement du travail se divise en Deuxième phase3 phases :
– 1re phase : effacement et dilatation du La femme doit fournir des efforts expulsifs
col, qui sont contemporains des contractions
– 2e phase : expulsion du fœtus, et guidés par la sage-femme ou l’obsté-
– 3e phase : délivrance.

tricien.La parturiente est perfusée et surveillée
pendant tout le temps du travail en salle Surveillance maternelle
d’accouchement.

• Essentiellement le périnée pour juger de
l’utilité d’une épisiotomie préventive.Première phase
• Tolérance à la douleur.C’est une période de surveillance.
Surveillance dynamiqueSurveillance maternelle
Cette phase ne doit pas excéder 30 min.• Pouls, pression artérielle.

• Température. Surveillance fœtale
• Tolérance à la douleur (nécessité d’une

RCF et progression de la présentation.anesthésie péridurale).
Une extraction instrumentale doit être pra-

Surveillance de la dynamique du travail tiquée en cas de non-progression de la
• Contractions utérines : présentation ou d’anomalies du RCF.
– cliniquement (palper) ;

Troisième phase– tocographie externe ou interne si le
On surveillera les saignements et l’hémo-capteur externe enregistre mal les contrac-
dynamique maternels. Si la délivrance netions (ex. : obésité).

• Le toucher vaginal renseigne chaque s’est pas produite 10 min après l’accou-
heure sur : chement (délivrance dirigée) ou si les sai-
– le col (position, longueur, épaisseur et gnements sont trop importants, on prati-
dilatation) ; quera une délivrance artificielle.
– l’état de la poche des eaux ; Systématiquement on vérifiera l’intégrité
– la nature, la hauteur et la variété de la du placenta et des membranes.
présentation fœtale. Au moindre doute, on pratiquera une révi-
Ces éléments d’examen sont retranscrits sion utérine.
sur un partogramme. En cas de gestes endo-utérins, on admi-

nistre une antibioprophylaxie, parSi la dynamique du travail n’est pas satis-
amoxicilline + acide clavulanique (AUGMEN-faisante, on peut s’aider d’ocytociques en

intraveineux qui renforcent et régularisent TIN) 1 g IV en l’absence d’allergie.
les contractions utérines. Le travail est

Après l’accouchementalors dirigé.
L’ocytocique le plus utilisé est l’oxytocine Surveillance maternelle
(SYNTOCINON) en IV lente ; la posologie • Pendant 2 h en salle de naissance.est à adapter en fonction de l’efficacité sur

• Hémodynamique maternelle.la contractilité utérine et de la tolérance
• Saignement.fœtale.
• Globe utérin.

Surveillance fœtale En fonction de ces deux derniers para-
mètres, on ajuste les doses d’ocytociques• Couleur du liquide amniotique.
nécessaires ( cf. Hémorragies du post-par-• Enregistrement continu du rythme car-

diaque fœtal (RCF) par cardiographie. tum immédiat).
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HÉMORRAGIES DU POST-PARTUM IMMÉDIAT (1)

Définition [1] une injection d’oxytocine (SYNTOCINON) 5 à
10 UI en intraveineuse lente au momentPerte sanguine de plus de 500 mL dans
du dégagement de l’épaule antérieure deles 24 h qui suivent la naissance.
l’enfant (délivrance dirigée).

Traitement préventif [1] – Un massage de l’utérus effectué après
l’expulsion du placenta si l’utérus est• Toute femme en début de travail doit
hypotonique.disposer de 2 déterminations du groupe
– Un examen du placenta afin de vérifiersanguin ABO RH D et Kell 1 valides et du
s’il est complet. La rétention de cotylédonsrésultat de la recherche d’agglutinines irré-
ou de membranes indique une révisiongulières (RAI) datant de moins de 1 mois.
utérine.• En cas de risque très élevé d’hémorragie
– Une délivrance artificielle lorsque ledu post-partum : RAI de moins de 3 j
placenta n’est pas expulsé dans un délainécessaire à l’entrée en salle de naissan-
de 10-20 min.ce ; prise en charge dans une structure
Cas particulier : placenta accreta [1]adaptée. Cela concerne les patientes pré-

sentant : • En l’absence d’hémorragie, le placenta
– un placenta recouvrant ; peut être laissé en place en partie ou en

totalité.– une suspicion de placenta accreta ;
• En cas d’hémorragie modérée, une liga-– ou des troubles sévères de l’hémostase.
ture artérielle éventuellement associée à• Systématiquement :
un capitonnage utérin (en cas de césa-– Une surveillance régulière en salle de
rienne) ou une embolisation artérielle (ennaissance pendant les 2 h qui suivent un
cas de voie basse) peuvent être réalisées.accouchement (importance des pertes
Une hystérectomie s’impose en cassanguines, qualité du globe utérin, fré-
d’échec ou d’hémorragie grave d’emblée.quence cardiaque et mesure de la pres-

sion artérielle). Ces données seront consi- Conduite à tenir [1]
gnées dans le dossier de la patiente. Prévenir tous les intervenants (la prise en
– Une prise en charge active de la déli- charge doit se faire en équipe : aide-soi-
vrance : au moment du décollement pla- gnante, sage-femme, infirmière, obstétri-
centaire, traction contrôlée du cordon cien, anesthésiste-réanimateur).
associée à une contre-pression suspu- Facteur temps primordial : consigner tous

les temps de la prise en charge.bienne à l’aide de la main abdominale et

Dans les premières 15 à 30 min

Réanimation Obstétrique

– Monitorage : pouls, PA, SaO2 – Assurer la vacuité utérine : délivrance artifi-
– Vérification de la voie d’abord veineuse cielle ou révision utérine
– Remplissage (cristalloïdes) – Vider la vessie
– Vérification de la carte de groupe (et RAI – Masser l’utérus s’il est hypotonique
– Anesthésie adaptée à la pratique des – Examiner la filière génitale sous valves
gestes obstétricaux dans les conditions de – Pratiquer une antibioprophylaxie (gestes
sécurité optimale et dans de brefs délais endo-utérins)

Oxytocine (SYNTOCINON) : 5 à 10 UI en intra-
veineuse lente puis en perfusion (5 à 10 UI/h
pendant 2 h)
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OCYTOCIQUES INJECTABLES (2)

Sulprostone
NALADOR
Hémorragie du post-partum immédiat : 1 amp. 500 μg HOP I
1 amp. sur 1 h puis 1 amp. sur 4 à 5 h
ITG ou MFIU : 2 amp./10 h
Adapter à l’efficacité

PROPRIÉTÉS bète décompensé, ulcère, thalassémie, drépa-
Dérivé synthétique de la prostaglandine E2 pro- nocytose.
voquant des contractions, et une dilatation du PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
col. En perfusion IV, avec surveillance cardiorespi-
INDICATIONS ratoire, et matériel de réanimation disponible.

L’augmentation des doses n’augmente pas l’ef-Hémorragie du post-partum immédiat.
ficacité thérapeutique, mais conduit à plus d’ef-Interruption thérapeutique de grossesse, mort
fets indésirables.fœtale in utero au 2e trim.
EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Des accidents cardiovasculaires graves (poten-En cas d’hémorragie du post-partum immédiat
tiellement mortels) ont été notifiés (spasmesi le risque vital maternel peut être mis en jeu,
coronarien).les contre-indications habituelles deviennent
Nausées, vomissements, douleur abdominale,relatives.
diarrhée, céphalée, obnubilation.Femmes > 35 ans ou grande fumeuse,
Bronchoconstriction si prédispositions.antécédents d’hypersensibilité au produit, anté-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEScédents cardiocirculatoires, asthme, antécé-

dents comitiaux, utérus cicatriciel, insuffisance Prudente avec oxytocine (potentialisation).
rénale ou hépatique grave, hyperthyroïdie, dia- AINS (antagonisme).
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HÉMORRAGIES DU POST-PARTUM IMMÉDIAT (2)

Si l’hémorragie persiste après 30 min ou s’aggrave

Réanimation Obstétrique

– Pose d’une deuxième voie d’abord vei- Sulprostone (NALADOR) en perfusion
neuse ± abord veineux fémoral gauche/ca- intraveineuse à la seringue électrique
théter artériel (débuter à une posologie comprise entre
– Prélèvement sanguin : hémogramme, 100 et 500 μg/h à adapter en fonction de la
hémostase réponse au traitement : persistance de
– Avertissement du site transfusionnel l’hémorragie, tonicité utérine)
– Remplissage Ex. : NALADOR– Transfusion de culots globulaires (objectif : – 1 amp. en 1 hhémoglobine : 7 à 10 g/dL) – puis amp. en 4 à 5 h– Plasma frais congelé si troubles de l’hé-

Relais par oxytocine (SYNTOCINON) 10 àmostase
20 UI en perfusion pendant 2 h– Transfusion de concentrés plaquettaires (si
Sondage vésical à demeure permettant la sur-thrombopénie
veillance de la diurèse horaire– Intubation trachéale si troubles de la

conscience ou hémodynamique instable

Si l’hémorragie persiste après 30 min – de thrombus vaginal ;
de sulprostone ou s’aggrave – de déchirure cervicovaginale déjà sutu-

rée ou non accessible.• Utilisation de méthodes invasives :
• La ligature artérielle peut être préférée– embolisation utérine ;
en cas de césarienne.– chirurgie (ligature artérielle, hystérecto-
• Le choix est laissé à l’équipe en fonctionmie d’hémostase).
de la sévérité de l’hémorragie, des struc-• Possibilité d’un transfert si l’état de la
tures présentes à proximité, de l’expé-patiente le permet.
rience du chirurgien.• L’embolisation peut être préférée en
• Après embolisation ou chirurgie, surveil-cas :
lance de la patiente dans une structure– d’atonie utérine résistante aux utéroto-
adaptée de type réanimation, soins inten-niques ;
sifs ou salle de surveillance post-interven-– d’hémorragie d’origine cervico-utérine

(placenta recouvrant) ; tionnelle.

CONSENSUS
[1] Hémorragies du post-partum immédiat, CNGOF, 2004
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IMMUNISATION SANGUINE FŒTO-MATERNELLE (1)

Traitement préventif [1]

� 15 SA 15 à 27 SA 27 à 29 SA 29 SA à Accouchement
l’accouchement

Prévention Prévention Prévention Prévention Si nouveau-né
ciblée ciblée systématique cibléeAbstention RhD positif :

– Risque élevéFCS, IVG, GEU, des femmes si l’injection de RHOPHYLAC
d’HFM : FC tar-IMG, Rhésus D 300 μg a été Abstention
dive, IMG, MFIU,métrorragies, négatif faite à 28 SA possible si :
traumatise – et Kleihauermôle, réduction sauf si risque
abdomino- négatifembryonnaire, élevé d’HFM
pelvien, – et anti-Dcerclage, (version par
cordocentèse > 6 ng/mLtraumatisme manœuvres– Risque faible

abdominal, externes, MFIU,d’HFM : amnio-
ponction traumatismecentèse simple,
amniotique, abdomino-métrorragies,
biopsie de pelvien,cerclage tardif
trophoblaste ponction cordon

ou organe
fœtal)

Kleihauer : non Kleihauer : oui Kleihauer : non Kleihauer : oui Kleihauer : oui
si risque d’HFM si risque d’HFM
important important

RHOPHYLAC RHOPHYLAC RHOPHYLAC Adapter les RHOPHYLAC
200 μg IV dans 200 μg IV dans 300 μg IM ou doses au 200 μg IV dans
les 72 h les 72 hAdapter IV Kleihauer si les 72 h

les doses au risque d’HFM
Kleihauer si élevé
risque d’HFM
élevé

FCS : fausse couche spontanée ; IVG : interruption volontaire de grossesse ; GEU : grossesse extra-
utérine ; IMG : interruption médicale de grossesse ; HFM : hémorragie fœto-maternelle ; FC :
fausse couche ; MFIU : mort fœtale in utero.

• Prélever une RAI avant toute injection • Voie IV préférée pour la prophylaxie
post-exposition, lorsqu’on se rapproched’IgRh (pour s’assurer a posteriori de l’ab-
des 72 h, lorsqu’il existe un risque élevésence d’immunisation).
d’hémorragie fœto-maternelle.• Calendrier des RAI :
• Abstention possible si risque faible

– premier trimestre (avec groupe san- d’HFM et précédente injection de RHOPHY-
guin si non fait) ; LAC 200 μg < 9 sem. ou RHOPHYLAC

300 μg < 12 sem. ; si le risque d’HFM est– 6e mois (peut correspondre à la RAI
élevé, on pourra s’abstenir seulement si leavant l’injection systématique à 28 SA) ;
test de Kleihauer est négacetif.– 8e mois seulement si RHOPHYLAC 300 μg

non fait à 28 SA ;

– quatre dernières sem. : dans le cadre
d’une possible transfusion au cours de
l’accouchement.
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IMMUNOGLOBULINE ANTI-D

Immunoglobuline humaine anti-D (Rh)
RHOPHYLAC
Prévention de l’allo-immnunisation fœto- 1 inj. 200 μg/2 mL 60,89 I 100 % 60,89
maternelle : 200 à 300 μg selon les indica- (1 000 UI)
tions 1 inj. 300 μg/2 mL 84,62 I 100 % 84,62
Hémorragie fœto-maternelle importante (1 500 UI)
(> 4 mL) : doses complémentaires de
20 μg/mL d’hématies fœtales
Transfusions incompatibles : 20 μg/2 mL
de sang Rh D positif transfusé ou par mL
de concentré érythrocytaire

PROPRIÉTÉS chez les sujets présentant un trouble de l’hé-
Contient des anticorps spécifiques de type IgG, mostase.
dirigés contre l’antigène Rh(D) des érythrocytes

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIhumains.
Des réactions allergiques.Si la mère est Rh(D)-négatif et le fœtus Rh(D)-
Les patients doivent être informés des signespositif, la mère peut s’immuniser contre l’anti-
de réaction d’hypersensibilité.gène Rh(D) et produire des anticorps anti-Rh(D)
Le patient doit être gardé en observation auqui traversent le placenta pouvant provoquer
moins 20 min après administration.une maladie hémolytique du nouveau-né (prin-
Certains individus avec un déficit en IgA peu-cipalement au cours d’une grossesse ulté-
vent développer des anticorps anti-IgA (RHO-rieure).
PHYLAC contient une quantité < 5 % d’IgA).L’injection assez tôt et en quantité suffisante

d’immunoglobuline anti-D prévient l’immuni- La transmission d’agents infectieux ne peut pas
sation Rh(D) dans plus de 99 % des cas. être totalement exclue lors de l’administration
L’élimination des hématies Rh(D)-positif est de médicaments préparés à partir de sang ou
retardée en cas d’injection intramusculaire (les de plasma humain.
immunoglobulines injectées par voie intravei-

EFFETS INDÉSIRABLESneuse sont immédiatement détectables dans la
Douleur et sensibilité locales au point d’in-circulation alors qu’elles doivent être absorbées
jection.à partir du point d’injection en cas d’intramus-
Hyperthermie, malaise, céphalées, réactionsculaire).
cutanées et frissons.

INDICATIONS
Réactions de type allergique ou anaphylac-

Prévention de l’allo-immnunisation fœto-
tique.maternelle (femmes Rh négatif).

Traitement des sujets Rh(D)-négatif après trans- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
fusions incompatibles de sang Rh(D)-positif ou L’immunisation active avec des vaccins à virus
d’autres produits contenant des hématies vivant atténué (ex. le vaccin de la rougeole, des
Rh(D)-positif. oreillons, de la rubéole ou de la varicelle) doit

être reportée de 3 mois après la dernière admi-CONTRE-INDICATIONS
nistration de l’immunoglobuline anti-D car l’ef-Hypersensibilité à l’un des composants.

La voie intramusculaire est contre-indiquée ficacité du vaccin peut être altérée.
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IMMUNISATION SANGUINE FŒTO-MATERNELLE (2)

Conduite à tenir en cas permettra une prise en charge in utero de
l’anémie fœtale.d’allo-immunisation érythrocytaire
Dosage pondéral des anticorps maternels

Il faut dépister une anémie fœtale par des Une valeur sous le seuil élimine l’éventua-
explorations plus ou moins invasives. lité d’un accident hémolytique majeur

chez le fœtus.Le résultat de ces différentes explorations

Anticorps anti-D (seuils en fonction du terme)

Titre IgG (ng/mL) 4 3 2 1 0,7

Terme (SA) 18 24 28 32 36

Échographie fœtale Traitement anténatal
Il consiste en une transfusion ou une

Vélocimétrie cérébrale : pic de vitesse sys- exsanguino-transfusion in utero.
tolique de l’artère cérébrale moyenne L’indication est posée par le dosage de
(permet de détecter une anémie fœtale l’hémoglobine fœtale par cordocentèse.

Le but à atteindre est de remonter l’hémo-précoce).
globine fœtale à 16 g/dL (14 g/dL seule-Recherche des premiers signes de décom-
ment en cas d’anasarque).pensation de l’anémie (anasarque débu-
La transfusion se fait à 18-20 SA au plus

tante puis plus marquée). tôt et est répétée toutes les 2 à 4 semaines
en fonction de l’évaluation (vélocimétrie
cérébrale, Hb fœtale).Cordocentèse
L’extraction fœtale est décidée en mettant

Permet de mesurer le taux d’hémoglobine en balance les risques de la prématurité/la
fœtale et de poser l’indication d’un trai- gravité de l’anémie fœtale et le rende-

ment des transfusions.tement.

CONSENSUS
[1] Prévention de l’allo-immunisation Rhésus-D foeto-maternelle, CNGOF, 2005
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ALLAITEMENT

Si la femme ne souhaite pas allaiter • Rougeur, irritation, crevasses sont avant
tout causées par une mauvaise positionAgoniste dopaminergique, bromocriptine
au cours de la tétée ; des crèmes type Lan-(PARLODEL) à posologie progressive pour
sinoh peuvent soulager ces symptômes.éviter les hypotensions dès le premier jour
• Une douche quotidienne assure unedu post-partum : 1/2 cp. le 1er j ; 1 cp. le
hygiène suffisante à l’allaitement.2e j ; puis 1 cp. x 2 /j pendant 14 j, à

prendre au milieu des repas. • Rechercher une mycose en cas de lésions
Cabergoline (DOSTINEX) 1 cp. à J1 et J2. Contre- persistantes malgré une bonne position.
indiqués en cas d’HTA/pré-éclampsie.

� Engorgement mammaire
Ce sont des vasoconstricteurs ; ne pas uti- • À ne pas confondre avec la congestion
liser en association avec d’autres vaso-

mammaire qui est physiologique : aug-constricteurs (dérivés de l’ergot de seigle,
mentation du volume des seins, tension etvasoconstricteur nasal).
chaleur dans les jours qui suivent la nais-ARRÊTER immédiatement en cas de symp-
sance ; pathologique si associé à de latôme anormal notamment les céphalées.
fièvre, des frissons, une douleur ou

Si la femme souhaite allaiter [1] une gêne à l’écoulement du lait.
Principes de l’allaitement • Tétées précoces sans restriction de
• Bonne position du nouveau-né : face à la durée ou de fréquence.
mère, bouche grande ouverte sur le mamelon. • Expression des seins : manuelle : masser
• Durée et fréquence des tétées : allaite- les seins sous une douche chaude pour
ment à la demande (aussi fréquemment et faire sortir le lait.
longtemps que le nourrisson le désire), La restriction hydrique, le bandage des seins
changer de sein lorsque le nourrisson ne sont pas recommandés.
arrête de téter de lui-même.

� Mastite ou lymphangite mammaire
Contraception en cas d’allaitement • Symptômes le plus souvent unilatéraux :
Information du couple. Choix du couple. inflammation d’un segment du sein et
• Méthode de l’allaitement maternel et de habituellement signes généraux (fièvre).
l’aménorrhée (MAMA). Conditions : allaite- • Recherche des facteurs favorisants
mentmaternel exclusif etpersistancede l’amé- (lésions du mamelon, engorgement), éva-
norrhée ; taux de grossesses inférieur a 2 %. luation de la pratique de l’allaitement.
• Contraception hormonale :

• Drainage du sein : tétées sans restric-– œstroprogestatifs non recommandés car
tion, expression du lait.ils pourraient diminuer la production de lait ;
• Antibiotiques si symptômes graves d’em-– les microprogestatifs peuvent être uti-
blée, infection associée (écoulement de puslisés; éviter les 2 à 4 premières semaines
par le mamelon), persistance des symptômesdu post partum car risque thromboembo-
après 24 à 48 h, lésion du mamelon; le traite-lique augmenté.
ment antibiotique doit être compatible avec• Dispositif intra-utérin : possible dans les
une poursuite de l’allaitement.premieres 48h ou à partir de la 4e sem. du
• Traitement symptomatologique parpost-partum.
application de chaud ou froid possible.• Préservatifs et spermicides possibles.
� AbcèsComplications
• Traitement chirurgical.� Douleurs et lésions des mamelons
• Poursuite de l’antibiothérapie avec• Une sensibilité douloureuse est souvent

inévitable en début d’allaitement. adaptation à l’antibiogramme.

CONSENSUS
[1] Allaitement maternel : mise en œuvre et poursuite dans les 6 premiers mois de vie de
l’enfant, HAS, 2002



706 Gynécologie – Obstétrique PERTES VAGINALES - INFECTIONS SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES

PERTES VAGINALES (3) - INFECTIONS SEXUELLEMENT
TRANSMISSIBLES

Trois germes sexuellement transmissibles En cas d’infection sexuellement transmissible :
sont responsables de pertes vaginales : • recherche d’une autre IST (prélèvement

vaginal avec recherche de Chlamydia,• Trichomonas vaginalis ; Mycoplasma et du gonocoque, sérologies
TPHA, VDRL, VIH, hépatite B, Chlamydia) ;• Chlamydia trachomatis ;
• traitement du (ou des) partenaire(s).• Neisseria gonorrhea.

GERME DIAGNOSTIC TRAITEMENT

Trichomonas Leucorrée abondante, verdâtre, Idem vaginose
spumeuse, odeur âcre. Brûlures
vaginales avec muqueuse
framboisée et granuleuse.
Visible à l’examen direct du
prélèvement vaginal.

Chlamydia Le plus souvent asymptomatique ZITHROMAX MONODOSE 1 g
ou pauci-symptomatique, (4 cp.) en prise unique
responsable d’infection génitale Contrôle biologique à 15 j si
haute. échec du traitement minute
Diagnostic par PCR sur le VIBRAMYCINE N 200 mg/j ou
prélèvement vaginal OFLOCET 200 mg x 2/j pendant 7
ou sur le 1er jet d’urine. à 10 j

Gonocoque Leucorrée jaunâtre, purulente. CIFLOX 500 mg en 1 prise
Diagnostic à la culture du Ou OROKEN 400 mg en 1 prise
prélèvement vaginal.

Les Chlamydia peuvent donner des infec-
Il est important de dépister et de traiter letions génitales hautes qui peuvent être
Chlamydia chez la femme en âge de pro-

pauci-symptomatiques et être respon- créer au moindre doute.
sables d’infertilité et de grossesse extra-
utérine.
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CONTRACEPTION HORMONALE (1)

Première demande de pilule de plusieurs facteurs de risque : âge
> 35 ans, tabagisme, surpoids/obésité,Bilan préthérapeutique
HTA.
• Antécédent personnel de cancer du sein• Interrogatoire (recherche de contre-indi-

cations, antécédents gynéco-obstétriques, ou de l’utérus.
élimination d’une grossesse en cours). • Mutation de BRCA1/2, haut risque de
• Examen clinique avec évaluation des fac- prédisposition.
teurs de risque cardiovasculaires. • Antécédent de tumeur hépatique.• Bilan biologique glucidolipidique : trigly-

• Hépatopathie sévère.cérides, cholestérol total, glycémie à jeun
• Antécédent de pancréatite ou de choles-à faire avant de débuter la contraception

hormonale si facteurs de risque de pertur- tase liée à une hypertriglycéridémie ou à
bation du bilan glucidolipidique (sinon 3 à l’utilisation de la contraception.
6 mois après le début du traitement). Bilan

Contraception de 1re intention chez unethrombophilique avant le début du traite-
femme jeune sans pathologie particulière :ment en cas d’antécédents évocateurs per-

sonnels ou familiaux. œstroprogestatifs
• Ne pas oublier la prévention (palpation Les contraceptions œstroprogestatives de
des seins, frottis, information sur les IST).

3e génération ne sont pas indiquées enÉvaluation du mode de vie de la
1re intention du fait d’un risque thrombo-patiente :
tique accru.– âge ;

– profession ; Les œstroprogestatifs de 2e génération
– tabac ; sont donc prescrits en 1re intention.
– partenaire stable ; Le bénéfice attendu des progestatifs de
– contraception déjà utilisée ;

3e génération est un climat hormonal– souhait particulier.
moins androgénique ; la contraception de
3e génération pourra donc être prescriteContre-indications absolues aux
en cas de mauvaise tolérance des œstro-œstroprogestatifs
progestatifs de 2e génération (prise de

• Antécédent personnel d’accident throm- poids, œdème des membres inférieurs,
boembolique veineux ou artériel. acné, hyperséborrhée, etc.).
• Thrombophilie. Les œstroprogestatifs exisent sous plu-
• Diabète avec complications vasculaires. sieurs formes :
• Dyslipidémie. – pilule à prendre 21 j/28 (arrêt 7 j et
• HTA. reprise d’une nouvelle plaquette) ;
• Migraine avec signes focaux neurolo- – pilule à prendre en continu ;
giques ou évolutive sous contraception. – patch (dispositif transdermique) : à
• Cardiopathie (fibrillation auriculaire, val- changer toutes les sem. et à prendre
vulopathie, coronaropathie, etc.). 3 sem./4 ;
• Facteurs de risque de thrombose : – anneau vaginal : à insérer dans le vagin
< 4 sem. du post-partum, immobilisation pendant 3 semaines, arrêt une semaine et

mise en place d’un nouveau dispositif.prolongée, postopératoire, accumulation
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ŒSTROPROGESTATIFS (CONTRACEPTION) (3) –
CONTRACEPTIFS DE 3E GÉNÉRATION (2)

Éthinylestradiol + désogestrel
MERCILON
Cures de 1 cp./j à heure fixe pdt 21 j, arrêt 21 cp. éthin. 20 μg I NR
de 7 j + déso. 150 μg

VARNOLINE
Idem MERCILON 21 cp. éthin. 30 μg I NR

+ déso. 150 μg

VARNOLINE CONTINU
1 cp./j en continu (7 cp. inactifs) 28 cp. éthin. 30 μg I NR

+ déso. 150 μg

Il existe également des boîtes de 3 plaquettes
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ŒSTROPROGESTATIFS (CONTRACEPTION) (4) –
AUTRES ŒSTROPROGESTATIFS

Éthinylestradiol+ chlormadinone
BELARA
1 cp. à heure fixe pdt 21 j, arrêt pdt 7 j et 21 cp. éthin. 30 μg I NR
reprise d’une nouvelle plaquette au 8e j + chlor. 2 mg

Éthinylestradiol + drospirénone
JASMINELLE
1 cp./j à heure fixe pdt 21 j, arrêt pdt 7 j 21 cp. éthin. 20 μg I NR
et reprise d’une nouvelle plaquette au 8e j + drosp. 3 mg

JASMINELLE CONTINU
1 cp./j à heure fixe en continu 28 cp. éthin. 20 μg I NR

+ drosp. 3 mg

JASMINE
Idem JASMINELLE 21 cp. éthin. 30 μg I NR

+ drosp. 3 mg

YAZ
Idem JASMINELLE CONTINU 28 cp. éthin. 20 μg I NR

+ drosp. 3 mg

DROSPIBEL
Idem JASMINELLE 21 cp. éthin. 20 μg I NR

+ drosp. 3 mg
21 cp. éthin. 30 μg I NR

+ drosp. 3 mg

Estradiol + diénogest
QLAIRA
1 cp./j en continu 28 cp. 3-2-2-1 mg I NR

éthin.+ 2-3 mg dién.

Il existe également des boîtes de 3 plaquettes
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ŒSTROPROGESTATIFS (CONTRACEPTION) (5) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Valvulopathie, troubles du rythme thrombo-
Contraceptifs par 3 actions complémentaires : gènes.
– blocage de l’ovulation, Diabète compliqué de micro ou de macro-
– modification de la glaire qui devient imper- angiopathie et/ou évoluant depuis plus de
méable aux spermatozoïdes, 20 ans.
– atrophie de l’endomètre qui devient Migraine avec signes neurologiques focaux ou
impropre à la nidation. âge ≥ 35 ans.
La « génération » de l’œstroprogestatif fait Tumeur maligne connue ou suspectée du sein.
référence à une différence dans le type de pro- Carcinome de l’endomètre ou toute autre
gestatif utilisé. Les termes de mono, bi ou tri- tumeur œstrogénodépendante connue ou sus-

pectée.phasiques font référence à des différences de
Adénome hépatique ou carcinome hépatocel-dosages des progestatifs et/ou œstrogènes au
lulaire, affection hépatique sévère jusqu’aucours de la plaquette tentant de se rapprocher
retour à la normale de la fonction hépatique ;au mieux des variations hormonales au cours
antécédent de cholestase liée a la prise d’œs-du cycle naturel.
troprogestatifs.

INDICATIONS Hémorragies génitales d’étiologie inconnue.
Contraception. Post-partum < 4 sem.

Allaitement maternel.Utilisés en cas de dysménorrhées invalidantes.
Les œstroprogestatifs de 2e génération doi- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
vent être prescrits en 1re intention car ceux de Bilan préalable : examen clinique, frottis cervi-
3e génération augmentent le risque throm- covaginal (FCV), bilan glucidolipidique.
boembolique. Le bénéfice des œstroprogesta- Revoir la patiente à 3 et 6 mois pour vérifier la
tifs de 3e génération est un climat hormonal bonne tolérance clinique et biologique.
moins androgénique ; on peut les utiliser en EFFETS INDÉSIRABLES
cas d’acné, prise de poids ou mastodynies. Rares mais nécessitant l’arrêt du traitement :

réactions allergiques, intolérance au glucose,CONTRE-INDICATIONS
HTA, accidents thromboemboliques et cardio-

Hypersensibilité aux substances actives ou à vasculaires, ictère cholestatique, hyperlipidé-
l’un des excipients. mie, adénome hépatique, CHC, lithiase biliaire,
Accidents thromboemboliques artériels (pré- érythème noueux, céphalées.
sence ou antécédent). Plus fréquents : nausées, vomissements, acné,
Accidents thromboemboliques veineux (pré- prise de poids, nervosité, dépression, baisse de
sence ou antécédent) tels que thrombose vei- la libido, rétention hydrique/œdèmes, tension
neuse profonde ou embolie pulmonaire ; mammaire, modification des sécrétions vagi-
immobilisation prolongée, chirurgie majeure ; nales, métrorragies/oligoménorrhée, signes
identification de mutations liées à la thrombo- d’hyperandrogénie, jambes lourdes, candidose
philie (facteur II, facteur V). vaginale.

Aménorrhée post-thérapeutique avec anovula-Prédisposition héréditaire ou acquise aux
tion, d’autant plus fréquente qu’il existait desthromboses veineuses ou artérielles.
troubles du cycle avant le traitement. NécessiteMaladie cérébrovasculaire ou coronarienne.
la recherche d’une étiologie si elle est pro-Hypertension artérielle.
longée.Facteurs de risque multiples cardiovasculaires ;

association tabac et âge ≥ 35 ans; hyperlipidé- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Inducteurs enzymatiques.mie avérée.
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CONTRACEPTION HORMONALE (2)

Situations particulières Préménopause : macroprogestatifs
de. synthèseContre-indications aux œstroprogestatifs

(allaitement, etc.) Effet anti-œstrogénique intéressant.
� Progestatifs microdosés Ex. : chlormadinone (LUTÉRAN) 10 mg/j du
• Contraception très utilisée au cours de 5e au 25e jour du cycle.
l’allaitement. Attention : effets indésirables +++.
• Nécessite une prise en continu.

Symptômes lors de l’arrêt de la piluleEx. : lévonorgestrel (MICROVAL) 1 cp./j à
heure fixe sans interruption. En cas de symptômes lors des 7 jours d’ar-
Les microprogestatifs peuvent être mal rêt de la pilule ou lors de la prise des
tolérés (ils peuvent notamment entraîner comprimés blancs (céphalées, troubles de
des métrorragies). l’humeur), il est possible d’enchaîner les
� Contraception par implant plaquettes sans période d’arrêt ; l’effet
Seul NEXPLANON (68 mg d’étonorgestrel) a secondaire alors possible est l’apparition
l’AMM en France. Il est introduit sous la de métrorragies.
peau du bras non dominant après une

En cas d’oublianesthésie locale par un médecin formé à
sa mise en place. il est efficace pour une Oubli < 12 h
durée de 3 ans. Pas de modification de la contraception :
Manifestations androgéniques prendre le comprimé oublié et poursuivre
En cas manifestations acnéiques, on peut la contraception normalement ; pas de
proposer des pilules de 3e génération mesures de protection supplémentaires.
telles que TRICILEST et TRIAFEMI.

Oubli > 12 hDysménorrhée sous œstroprogestatifs
Contraception pouvant ne plus être effi-minidosés ou dystrophie ovarienne :
cace : prendre le comprimé oublié, conti-œstroprogestatifs normodosés
nuer la contraception, mesures de protec-Ils présentent aussi un intérêt quand la
tion supplémentaires pendant 7 jours.prise d’un médicament inducteur enzyma-
Si un rapport a eu lieu dans les 5 jourstique est nécessaire.
précédant l’oubli, il peut être nécessaire deEx. : éthinylestradiol 50 �g + norgestrel
compléter la protection avec une contra-0,5 mg (STÉDIRIL).
ception d’urgence. Pour MICROVAL, cetteMêmes modalités de prise que les pilules

minidosées. durée est réduite à 3 h.
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PROGESTATIFS MICRODOSÉS (CONTRACEPTION)

Lévonorgestrel
MICROVAL
1 cp./j en continu à heure fixe 28 cp. 30 μg 1,90 I 65 % 0,07

84 cp. 30 μg 3,89 I 65 % 0,05

Désogestrel
CERAZETTE
Idem MICROVAL 28 cp. 75 μg I NR

84 cp. 75 μg I NR

ANTIGONE
Idem MICROVAL 56 cp. 75 μg I NR

84 cp. 75 μg I NR

CLAREAL
Idem MICROVAL 28 cp. 75 μg I NR

84 cp. 75 μg I NR

DÉSOPOP
Idem MICROVAL 28 cp. 75 μg I NR

84 cp. 75 μg I NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Progestatifs de synthèse ayant à faible dose et À prendre à heure très fixe, le retard de prise
en administration continue une action contra- ne devant pas dépasser 3 h pour MICROVAL,
ceptive par modification de la glaire et inhibi- 12 h pour CERAZETTE.
tion de l’ovulation. À éviter chez les femmes ayant un antécédent

de GEU ou de chirurgie à risque de GEU.INDICATIONS
Mode de contraception à éviter en cas de dys-Contraception.
trophie ovarienne, mastopathie bénigne, mas-

CONTRE-INDICATIONS todynie.
Accidents thromboemboliques veineux tels
que thrombose veineuse profonde ou embolie EFFETS INDÉSIRABLES
pulmonaire en cours. Hyperœstrogénie (mastodynie, œdèmes
Adénome hépatique ou carcinome hépatocel- cycliques, douleurs pelviennes).
lulaire, affection hépatique sévère jusqu’au Perturbations du cycle menstruel (saignements,
retour à la normale de la fonction hépatique. absence ou irrégularités des règles) qui s’obser-
Hémorragies génitales d’étiologie inconnue. vent chez environ 70 % des utilisatrices.
Tumeur maligne connue ou suspectée du sein. Kystes fonctionnels de l’ovaire.
Compte tenu de la diminution de motilité

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStubaire qu’ils induisent : antécédent ou risque
de grossesse extra-utérine. Inducteurs enzymatiques.
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CONTRACEPTION HORMONALE (3)

Contraception d’urgence BPC : Surveillance biologique de la
contraception orale
Ces pratiques ne remettent pas en cause leDeux produits ont l’AMM : NORLEVO et
bien fondé d’un examen clinique annuel.ELLAONE. NORLEVO est délivré sans ordon-
• 1. Il n’y a pas lieu, au cours de la sur-

nance, gratuitement aux mineures. veillance biologique d’une contraception
orale, chez une femme de moins deLa contraception d’urgence doit être prise
35 ans, lorsque ni le 1er bilan comportant

le plus vite possible après le rapport à nécessairement la mesure à jeun de la gly-
cémie, du cholestérol total et des triglycé-risque de grossesse au maximum dans les
rides plasmatiques, ni les bilans de72 h qui suivent le rapport pour NORLEVO
contrôle effectués à 3 mois puis 12 mois

et dans les 5 j qui suivent le rapport pour après n’ont pas montré d’anomalies, de
pratiquer d’autres explorations biolo-ELLAONE. Taux d’échec < 4 %.
giques.La contraception d’urgence peut aussi être • 2. Il n’y a pas lieu non plus de répéter

assurée par la pose d’un stérilet dans les ces examens plus d’une fois tous les 2 ans,
en l’absence de faits nouveaux.5 j qui suivent le rapport à risque.
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PROGESTATIFS INJECTABLES (CONTRACEPTION) (1)

Implant étonogestrel
NEXPLANON
1 implant entre le 1er et le 5e j du cycle, le 1 implant = 68 mg 106,44 I 65 % 106,44
lendemain de la dernière prise d’un œstro-
progestatif, immédiatement après une IVG
ou 4 sem. après un accouchement
Efficacité : 3 ans

PROPRIÉTÉS – à l’arrêt d’une contraception microprogesta-
tive orale : à tout moment ;Progestatif de synthèse, ayant une action
– dans le post-abortum (1er trim.) : dès l’avorte-contraceptive puissante par blocage de l’ovula-
ment ;tion et modification de la glaire cervicale. Jus-
– dans le post-abortum (2e trim.) : entre J21 etqu’à 3 ans d’efficacité contraceptive avec un
J28 ;retour rapide à un cycle menstruel normal
– dans le post-partum : entre J21 et J28.après retrait.
L’insertion sera réalisée à la face interne du

INDICATIONS bras non dominant, à 6-8 cm au-dessus du pli
Contraception pour les femmes qui ne peuvent du coude, dans le sillon entre le biceps et le
s’astreindre à une prise quotidienne. triceps en sous-cutané, sous anesthésie locale,

en respectant les conditions d’asepsie par unCONTRE-INDICATIONS
médecin entraîné à sa pose. Idem pour leGrossesse connue ou suspectée.
retrait.Affection ou antécédents hépatiques sévères,
EFFETS INDÉSIRABLESaccidents thromboemboliques veineux évolu-
Troubles du cycle dans 60 % des cas : méno-tifs, hypersensibilité à l’un des composants,
métrorragies, aménorrhées.tumeurs progestogène-dépendantes, hémorra-
Très fréquents : céphalées, acné, vaginite, aug-gies génitales d’étiologie inconnue.
mentation du poids corporel, tension mam-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI maire, mastodynie.
Définir le moment de la pose : Plus rares : accident thromboembolique vei-
– en l’absence de contraception hormonale neux et artériel, HTA, tumeur progestogène-
antérieure : J1 à J5 du cycle ; dépendante et chloasma.
– à l’arrêt d’une contraception orale œstropro-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESgestative: le jour suivant le dernier comprimé
actif ; Déconseillés : inducteurs enzymatiques.
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CONTRACEPTION HORMONALE (4)

Contraception en situation particulière

OP Micropro- DIU DIU Préservatif
gestatifs cuivre lévonor-

gestrel
Thrombose veineuse : ATCD - ± + ± +
avec ou sans thrombophilie

Thrombose veineuse en cours - - + - +

Thrombose artérielle : ATCD - - + - +
ou FDR

Cardiopathie emboligène - - + - +

1 seul FDR métabolique ± + + + +

> 1 FDR métabolique - ± + ± +

FDR thrombose - ± + ± +

Diabète sans complication ± + + + +
vasculaire, évoluant depuis
< 20 ans = 1 seul FDR
métabolique

Diabète avec complication - ± + ± +
vasculaire ou instable avec la
contraception ou évoluant
depuis > 20 ans

Tumeur hépatique - - + - +

Cholestase - - + - +

Cirrhose ou autre altération - - + - +
de la fonction hépatique

1er mois du post-partum/sans - + - - +
allaitement

1er mois du post-partum/avec - - - - +
allaitement

Allaitement après le 1er mois - + + + +

Post-abortum immédiat + + + + +

Nullipare/adolescente + + ± ± +

ATCD GEU + ± ± ± +

Infection génitale récente ou + + - - +
risque

Cancer hormonodépendant - - + - +
(sein, utérus)

OP : œstroprogestatifs ; DIU : dispositif FDR métabolique : HTA, diabète sans compli-
cation, surpoids/obésité, tabac, âge > 35 ans.intra-utérin ; FDR : facteur de risque ;
FDR thrombose : toutes les situations àATCD : antécédent ; GEU : grossesse extra-
risque de thrombose : post-partum, immo-utérine.
bilisation prolongée, intervention chirurgi-+ : autorisé, - : contre-indiqué ; ± : à utiliser
cale, pathologie à risque de thrombose

avec précaution. (insuffisance rénale, lupus, etc.).
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LICHEN SCLÉRO-ATROPHIQUE VULVAIRE

Diagnostic Le schéma utilisé peut être le suivant :
clobétasol propionate (DERMOVAL) crèmeMaladie inflammatoire de la peau pou-
0,05 % (un tube de 30 g au max. pourvant toucher l’homme et la femme à tout
3 mois), 1 quantité équivalente à un petitâge mais principalement autour de la
pois :ménopause et de la puberté. Il se mani-
– chaque soir pendant 4 semaines ;feste par un prurit intense et des lésions
– puis un soir sur 2 pendant lesvulvaires : les lésions débutent au niveau
4 semaines suivantes ;des petites lèvres et du clitoris. Les tissus
– et enfin une fois par semaine pendantperdent leur élasticité puis s’atrophient et
encore 4 semaines.se rétractent ; ils prennent une couleur

blanche.
Chirurgical

Traitement • Dans le cas d’une lésion atypique ou
Médical : dermocorticoïdes persistante : faire une biopsie afin de

dépister un cancer vulvaire.Le traitement est essentiel car il permet
• Dans le cas d’une sténose invalidante,d’arrêter l’évolution des lésions.
une chirurgie fonctionelle peut être envi-Il repose sur l’utilisation de dermocorti-

coïdes de classe IV. sagée.
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ANTIFONGIQUES LOCAUX GYNÉCOLOGIQUES

Éconazole
GYNO-PEVARYL
1 ovule le soir en administration unique 1 ovule LP 150 mg 4,54 30 % 4,54
1 ovule le soir pdt 3 j 3 ovules 150 mg 4,65 30 % 1,55

Miconazole
GYNO-DAKTARIN
1 ovule le soir pdt 3 j 3 ovules 400 mg 4,77 I 30 % 1,59
à prolonger pdt 6 j si persistance des
symptômes

Tioconazole
GYNO-TROSYD
1 ovule le soir en administration unique 1 ovule 300 mg 4,36 I 30 % 4,36

Fenticonazole
LOMEXIN
1 caps. le soir en administration unique 1 caps. vaginale 4,74 I 30 % 4,74

600 mg
2 caps. vaginales I NR

600 mg

Isoconazole
FAZOL G
1 ovule le soir pdt 3 j 3 ovules 300 mg 4,93 I 30 % 1,64

Sertaconazole
MONAZOL
1 ovule le soir en 1 administration unique 1 ovule 300 mg 4,32 I 30 % 4,32
À renouveler à J7 si persistance des
symptômes

PROPRIÉTÉS Ne pas interrompre le traitement pendant les
Antifongiques locaux actifs sur Candida albi- règles.
canset sur les bacilles Gram+. Éviter les rapports sexuels, les tampons vagi-
INDICATIONS naux pendant le traitement.
Candidoses vulvovaginales.

Préservatifs, diaphragmes en latex : risque de
CONTRE-INDICATIONS rupture.
Hypersensibilité au produit.

Spermicides : risques d’inactivation.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Placer l’ovule au fond du vagin (en général le

EFFETS INDÉSIRABLESsoir au coucher) et rester allongé un quart
d’heure. Irritation locale.
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ANTISEPTIQUES GYNÉCOLOGIQUES POLYVALENTS (1)

Ovules
Métronidazole

FLAGYL
1 à 2 ovules le soir pdt 15 j 10 ovules 500 mg 3,22 I 30 % 0,32

Per os

Métronidazole
FLAGYL
2 g en prise unique à répéter 15 j plus 20 cp. 250 mg 3,71 I 65 % 0,19
tard ou 500 mg/j en 2 prises à 10 j 4 cp. 500 mg 3,23 I 65 % 0,81
pour le traitement des Trichomonas 14 cp. 500 mg 5,08 I 65 % 0,36
urogénitales 1 fl. 120 mL sol. buv. 4,66 I 65 % 4,66

(25 mg/mL)

Secnidazole
SECNOL
2 g en 1 prise au début d’un repas 1 dose 2 g 8,08 I 65 % 8,08

PROPRIÉTÉS Allaitement : déconseillé.
Antiparasitaires et antibactériens. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Alcool : effet antabuse.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESTrichomonase vaginale.
Modérés et rares.Vaginites non spécifiques.
Nausées, vomissements, douleur abdominale.Lambliase, amibiase.
Hypersensibilité rarement sévère.

CONTRE-INDICATIONS Céphalées, asthénie, vertiges.
Leucopénie transitoire.Hypersensibilité connue.

Grossesse : au cours du 1er trim., autrement INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Disulfirame : confusion.déconseillée.
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PERTES VAGINALES (3) - INFECTIONS SEXUELLEMENT
TRANSMISSIBLES

Trois germes sexuellement transmissibles En cas d’infection sexuellement transmissible :
sont responsables de pertes vaginales : • recherche d’une autre IST (prélèvement

vaginal avec recherche de Chlamydia,• Trichomonas vaginalis ; Mycoplasma et du gonocoque, sérologies
TPHA, VDRL, VIH, hépatite B, Chlamydia) ;• Chlamydia trachomatis ;
• traitement du (ou des) partenaire(s).• Neisseria gonorrhea.

GERME DIAGNOSTIC TRAITEMENT

Trichomonas Leucorrée abondante, verdâtre, Idem vaginose
spumeuse, odeur âcre. Brûlures
vaginales avec muqueuse
framboisée et granuleuse.
Visible à l’examen direct du
prélèvement vaginal.

Chlamydia Le plus souvent asymptomatique ZITHROMAX MONODOSE 1 g
ou pauci-symptomatique, (4 cp.) en prise unique
responsable d’infection génitale Contrôle biologique à 15 j si
haute. échec du traitement minute
Diagnostic par PCR sur le VIBRAMYCINE N 200 mg/j ou
prélèvement vaginal OFLOCET 200 mg x 2/j pendant 7
ou sur le 1er jet d’urine. à 10 j

Gonocoque Leucorrée jaunâtre, purulente. CIFLOX 500 mg en 1 prise
Diagnostic à la culture du Ou OROKEN 400 mg en 1 prise
prélèvement vaginal.

Les Chlamydia peuvent donner des infec-
Il est important de dépister et de traiter letions génitales hautes qui peuvent être
Chlamydia chez la femme en âge de pro-

pauci-symptomatiques et être respon- créer au moindre doute.
sables d’infertilité et de grossesse extra-
utérine.
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ANTISEPTIQUES GYNÉCOLOGIQUES POLYVALENTS (2)

Antibactérien, antifongique et trichomonacide
Ternidazole + néomycine + prednisolone + nystatine

TERGYNAN
1 à 2 cp./j pdt 15 j 10 cp. gyn. 3,80 I 30 % 0,38

Antibactériens et antifongiques

Polyvidone iodée
BÉTADINE
1 ovule le soir pdt 2 à 3 sem. 8 ovules 250 mg I NR
1 inj. vaginale le soir pdt 2-3 sem. (diluer 8 càs (fl. 125 mL : I NR
2 càs/L d’eau tiède) 10 g/100 mL)

Nystatine + néomycine + polymyxine B
POLYGYNAX
1 ovule/j pdt 12 j 6 ovules 3,51 I 30 % 0,58

POLYGYNAX VIRGO
1 instillation le soir pdt 6 j 6 caps. effilées 3,51 I 30 % 0,58
Utilisable chez les petites filles et femmes
vierges

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement : pour la polyvidone.Anti-infectieux locaux non résorbés par la
Hypersensibilité connue (polyvidone ++).muqueuse vaginale, SAUF la polyvidone iodée. Polyvidone iodée : pathologie thyroïdienne.

Actions différentes suivant les produits :
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI– nystatine (anticandidosique) ;
Idem anticandidosique.– polyvidone (antifongique et antibactérien). Traitement du partenaire si Trichomonas.
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Irritation, allergie de contact.

Infections bactériennes cervicovaginales. Surcharge iodée avec polyvidone.
Vulvo-vaginite de la petite fille (POLYGYNAX INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
VIRGO). Ne pas associer la polyvidone avec les dérivés

mercuriels.Candidoses vulvo-vaginales.
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PROGESTATIFS DE SYNTHÈSE (1)

Dérivé de la 17-alpha-hydroxyprogestérone (noyau prégnane)
Chlormadinone

LUTÉRAN
Endométriose : 10 mg/j en continu 10 cp. 2 mg 1,25 I 65 % 0,13
Ménométrorragies : du 15e au 25e j du 10 cp. 5 mg 2,25 I 65 % 0,23
cycle (du 5e au 25e j du cycle si désir de 12 cp. 10 mg 3,69 I 65 % 0,31
contraception)
Ménopause : 10 mg/j les 2 dernières sem.
du traitement œstrogénique

Dérivé de la 17-méthylprogestérone (noyau prégnane)

Médrogestone
COLPRONE
Endométriose : 5 à 10 mg/j en continu. 20 cp. 5 mg 4,41 I 65 %
Ménométrorragies : 5 à 10 mg/j du 15e

au 25e j du cycle (du 5e au 25e j du cycle
si désir de contraception)
Ménopause : 5 à 10 mg/j les 2 dernières
sem. du traitement œstrogénique

Dérivés de la 19-norprogestérone (noyau prégnane)

Nomégestrol
LUTÉNYL
Endométriose : 5 mg/j en continu 10 cp. 5 mg 5,08 I 65 % 0,51
Ménométrorragies : 5 mg/j du 15e au
25e j du cycle (du 5e au 25e j du cycle si
désir de contraception)
Ménopause : 5 mg/j les 2 dernières sem.
du traitement œstrogénique

Promégestone
SURGESTONE
Endométriose : 0,125 à 0,5 mg/j en 10 cp. 0,125 mg 3,38 I 65 %
continu 10 cp. 0,25 mg 5,37 I 65 % 0,54
Fibrome, insuffisance lutéale : 0,125 à 10 cp. 0,5 mg 8,25 I 65 % 0,82
0,5 mg/j du 15e au 25e j du cycle (du 5e 12 cp. 0,5 mg 9,80 I 65 % 0,82
au 25e j du cycle si désir de
contraception)
Ménopause : 0,125 à 0,5 mg/j les 2
dernières sem. du traitement
œstrogénique
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ENDOMÉTRIOSE (2)

Prise en charge de l’infertilité� Endométriose profonde
• Le traitement est instauré pour un mini- liée à l’endométriose
mum de 3 mois.

• Dans le cadre d’un bilan d’infertilité, il• Les progestatifs à dose antigonadotrope
est recommandé de recourir d’emblée à lasont le plus souvent recommandés en pre-
cœlioscopie en cas de suspicion cliniquemière intention. Ex. :

– acétate de chlormadinone (LUTÉRAN) ou échographique d’endométriose.
10 mg par j en traitement continu ; • Lorsqu’une cœlioscopie est réalisée, le
– acétate de nomégestrol (hors AMM) (LUTÉ- traitement chirurgical des lésions, s’il est
NYL) : 1 cp./j au moins 20 j par mois ;

possible, est recommandé pour améliorer– médrogestone (COLPRONE) 1 à 3 cp./j du
la fertilité.5e au 25e j ou traitement continu ;
• Si la cœlioscopie découvre des lésions– promégestone (hors AMM) (SURGES-

TONE) : 1 cp./j au moins 20 j par mois. extensives pour lesquelles la chirurgie
• La prescription des analogues de expose à un risque élevé de complica-
la GnRH ne devrait pas être prolongée au- tions, le recours direct à la FIV sans geste
delà de 1 an (AMM). Ex. : triptoréline (DÉCA- chirurgical est recommandé.
PEPTYL LP) 1 inj. IM/4 à 6 sem. pendant

• Après une chirurgie satisfaisante chez6 mois.
une patiente ne présentant pas d’autres• À la fin du traitement par agonistes de
facteurs négatifs, il est recommandé dela GnRH, un relais par progestatifs à doses
respecter un délai d’attente de 6 à 12 moisantigonadotropes peut être proposé.
avant de proposer une nouvelle thérapeu-Traitement chirurgical
tique ; ce délai est à moduler en fonctionIl vise l’exérèse des foyers d’endomé-
de l’âge de la patiente et des autres fac-triose.
teurs d’hypofertilité.• En cas d’exérèse complète :

– un traitement médical complémentaire • La chirurgie itérative n’est pas recom-
par progestatifs à dose antigonadotrope mandée pour la seule raison d’une inferti-
pour augmenter l’intervalle libre sans dou- lité persistante après la chirurgie.
leur est à discuter ;

• Les endométriomes n’ont pas d’impact– un traitement complémentaire par ana-
sur le résultat final d’une FIV. Pour leslogues de la GnRH n’est pas recommandé.
endométriomes de moins de 6 cm, ni le• En cas d’exérèse suboptimale, un traite-
traitement chirurgical itératif ni leur ponc-ment médical complémentaire est recom-

mandé. tion ne sont recommandés avant la FIV.

CONSENSUS
[1] Prise en charge de l’endométriose, CNGOF, 2006
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PROGESTATIFS DE SYNTHÈSE (2) - PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Insuffisance hépatique grave.
Action progestomimétique, anti-œstrogénique, Hémorragie génitale d’étiologie inconnue.
antigonadotrope.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOILes norstéroïdes ont l’action la plus puissante,
mais également des effets androgéniques res- Utiliser avec prudence si antécédents corona-
ponsables des effets indésirables. riens, ou vasculaires cérébraux, si HTA, diabète

ou hyperlipidémie.INDICATIONS
Endométriose : traitement continu de 6 à

EFFETS INDÉSIRABLES12 mois, à dose suffisante pour obtenir une
Irrégularités menstruelles, métrorragies, amé-aménorrhée.
norrhée.Ménorragies fonctionnelles ou des fibromes.
Androgéniques : prise de poids, œdèmes, acné,Insuffisance lutéale de la préménopause.
chloasma, séborrhée, augmentation de la pilo-Contraception en préménopause.

Hormonothérapie substitutive de la méno- sité, diminution du HDL-cholestérol (augmenta-
pause : progestatif à noyau prégnane, les tion du risque cardiovasculaire).
2 dernières sem. du traitement œstrogénique. Hépatiques : ictère cholestatique (norstéroïdes

surtout).CONTRE-INDICATIONS
Nausées, vomissements.Grossesse et allaitement.

Antécédents de maladie thromboembolique. Troubles visuels.
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PROGESTÉRONE ET ASSIMILÉS

Dydrogestérone
DUPHASTON
Insuffisance lutéale : 20 mg/j en 2 prises 10 cp. 10 mg 3,67 I 65 % 0,37
du 16e au 25e j
Endométriose : 30 mg en continu ou du 5e

au 25e j
Ménopause : 20 mg/ en 2 prises les 2 der-
nières sem. du traitement œstrogénique
Déclenchement des règles, test au
DUPHASTON : 1 à 2 cp./j pendant 10 j

Progestérone naturelle micronisée
UTROGESTAN
Capsules orales et vaginales 30 caps. 100 mg 7,48 I 65 % 0,25
Insuffisance lutéale : 90 caps. 100 mg 20,32 I 65 % 0,23
200 mg le soir au coucher du 16e au 15 caps. 200 mg 7,48 I 65 % 0,50
25e j 45 caps. 200 mg 20,32 I 65 % 0,45
Ménopause : 200 mg le soir au coucher
les 2 dernières sem. du traitement
œstrogénique
Soutien de la phase lutéale : 200 ou
400 mg en 2 prises par voie vaginale

PROGESTAN
Idem UTROGESTAN 30 caps. 100 mg 5,53 I 65 % 0,18

90 caps. 100 mg 14,52 I 65 % 0,16
15 caps. 200 mg 13,09 I 65 % 0,29
45 caps. 200 mg 5,03 I 65 % 0,34

Caproate d’hydroxyprogestérone
PROGESTÉRONE-RETARD PHARLON
Insuffisance lutéale lorsque la voie 3 amp. 2 mL = 500 mg 7,97 I 30 % 2,66
parentérale est indispensable : 1 amp. IM
au 16e j

Progestérone
MENAELLE
Insuffisance lutéale : 200 mg le soir au 30 caps. 100 mg 5,03 I 65 % 0,17
coucher du 16e au 25e j ou 300 mg en 90 caps. 100 mg 13,09 I 65 % 0,15
2 prises
Ménopause : 200 mg le soir au coucher
les 2 dernières sem. de chaque séquence
thérapeutique

PROPRIÉTÉS Prévention des avortements à répétition quand
Activité progestomimétique et gestagène une insuffisance lutéale est prouvée.
comparable à celle de la progestérone endo- CONTRE-INDICATIONS
gène, sans les effets androgéniques et métabo- Insuffisance hépatique sévère.
liques des progestatifs de synthèse (moins d’ef-

EFFETS INDÉSIRABLESfets secondaires), mais sans activité
Métrorragies si prise précoce dans le cycle.antigonadotrope (pas d’effet contraceptif).
Somnolence et sensation vertigineuse (prendre

INDICATIONS au coucher).
Insuffisance lutéale. Quelques cas d’hypospadias décrits avec le
Ménopause. caproate d’hydroxyprogestérone.
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INDUCTEURS DE L’OVULATION (1) – CITRATE DE CLOMIFÈNE

Citrate de clomifène
CLOMID
Adapter la dose au poids de la femme et 5 cp. 50 mg 4,53 I 65 % 0,91
éventuellement aux réponses antérieures
50 à 100 mg/j de J2 à J6
En l’absence de réponse ovarienne (pas de
follicule préimplantatoire à l’échographie),
augmenter les doses de 50 mg/j et par
cycle
Max 150 mg/j
En l’absence d’ovulation aux doses
maximales, réévaluer la stratégie thérapeu-
tique

PERGOTIME
Idem CLOMID 5 cp. 50 mg 3,76 I 65 % 0,75

PROPRIÉTÉS visuels pendant le traitement ou lors de traite-
Inhibiteur compétitif du rétrocontrôle des ments antérieurs.
œstrogènes sur l’hypothalamus, entraînant une PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
élévation de la FSH. Surveillance médicale stricte : l’enjeu est d’évi-
INDICATIONS ter les grossesses multiples.
Traitement de l’infertilité liée au syndrome des EFFETS INDÉSIRABLES
ovaires polykystiques. Troubles visuels.
Diagnostic et le traitement de certaines amé- Hyperstimulation ovarienne.
norrhées, notamment celles qui peuvent suivre Grossesse multiple.
l’arrêt d’une contraception orale. Divers : allergie cutanée, nausées, vomisse-

ments, métrorragies, tension mammaire, bouf-CONTRE-INDICATIONS
fées de chaleur, asthénie, vertiges, céphalées,Grossesse, allaitement.
tendance dépressive.Affections hépatiques sévères ou récentes,
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEShémorragies gynécologiques d’étiologies non

diagnostiquées, tumeurs hormono-dépen- Association exceptionnelle avec les gonado-
trophines (risque d’hyperstimulation).dantes, kystes organiques de l’ovaire, troubles
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STÉRILITÉ DU COUPLE -
AIDE MÉDICALE À LA PROCRÉATION (1)

Généralités • Il est recommandé d’une manière géné-
rale de promouvoir des mesures préven-• Classiquement, la stérilité est définie
tives en luttant contre les facteurs qui peu-comme l’impossibilité de concevoir un

enfant après 2 ans malgré des rapports vent diminuer la fertilité : la prévention et
sexuels réguliers et fréquents. Cependant, le traitement des maladies sexuellement
en fonction de l’âge de la patiente, de ses transmissibles des deux partenaires
antécédents et de son examen clinique, (risque de stérilité tubaire par infection
une prise en charge diagnostique et théra- génitale haute), un arrêt du tabac chez les
peutique peut débuter avant ce délai de deux partenaires, une prise en charge
2 ans. nutritionnelle de la patiente pour réduire
• La stratégie thérapeutique devra tenir un surpoids, une information sur la dimi-
compte de l’âge de la femme, de la durée nution de la fertilité avec l’âge.
de l’infécondité et des facteurs associés.

• Le maniement des inducteurs de l’ovula-• Un bilan étiologique comportant au
tion nécessite une formation médicaleminimum un contrôle de la perméabilité
spécifique et une expérience adaptée.tubaire, des dosages hormonaux de base,
Tous les médicaments inducteurs de l’ovu-un spermogramme est requis avant de
lation, à part le citrate de clomifène, ont unedécider d’une stratégie de traitement.
prescription réservée aux spécialistes• Des mesures hygiéno-diététiques visant
en gynécologie, et/ou gynécologie obsté-à amener la patiente à un poids optimal
trique, et/ou endocrinologie et métabo-sont recommandées avant toute stimula-

tion de l’ovulation. lisme.

Bilan étiologique de stérilité [1]

FEMME HOMME

Anamnèse, examen clinique - Évaluation de Anamnèse, examen clinique
l’ovulation Spermogramme ± échographie testiculaire
Dosages de FSH, LH, œstradiol, AMH
± prolactine, TSH
Échographie pelvienne avec compte des
follicules antraux
Hystérosalpingographie
Sérologie Chlamydiae, rubéole,
toxoplasmose

• La recherche des marqueurs biologiques n’est pas recommandé après 45 ans, quel
que soit le taux de base de la FSH, car lesd’infection par les virus de l’immunodéfi-
taux de grossesses à terme sont extrême-cience humaine (VIH1/VIH2), de l’hépatite
ment faibles et les risques fœtaux etB (VHB) (antigène HBs, anticorps anti-HBc
maternels maximum. À partir de 43 ans,et anti-HBs), de l’hépatite C (VHC) et de
les indications de traitement doivent être

l’agent de la syphilis est effectuée chez les exceptionnelles pour les mêmes raisons.
2 membres du couple dans les 6 mois à • En cas d’échec après 6 cycles de stimula-
un an précédant la tentative. tion ou d’insémination, la stratégie théra-

peutique doit être réévaluée.• Un traitement inducteur de l’ovulation
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INDUCTEURS DE L’OVULATION (2) – GONADOTROPHINES HUMAINES

Gonadoréline acétate
LUTRELEF
Perfusion IV ou SC pulsatile (toutes les 1 fl. 3,2 mg 413,64 I 100 % 413,64
90 min, depuis le début du cycle jusqu’à
obtention d’une ovulation)

Urofollitropine
FOSTIMONKIT
- Stimulation de l’ovulation : 75 à 1 ser. prérempl. 19,56 I 100 % 19,56
150 UI/j les 7 premiers j du cycle 75 UI/mL
Augmentation contrôlée des doses si 5 ser. prérempl. 85,46 I 100 % 17,09
besoin en fonction de la réponse de la 75 UI/mL
patiente 1 ser. prérempl. 35,96 I 100 % 35,96
- Hyperstimulation ovarienne contrôlée 150 UI/mL
dans le cadre des techniques d’aide 5 ser. prérempl. 161,96 I 100 % 32,39
médicale à la procréation 150 UI/mL
150 à 450 UI de FSH durant les
7 premiers j
La dose sera ensuite adaptée en fonction
de la réponse ovarienne

Gonadotrophine ménopausique (ou HMG ou ménotropine)
MENOPUR
Idem FOSTIMONKIT 5 amp. 110,56 I 100 % 22,11

PROPRIÉTÉS du citrate de clomifène, relèvent de l’adminis-
• LUTRELEF tration de GnRH (LH-RH).
Analogue synthétique de la LH-RH qui stimule CONTRE-INDICATIONS
la sécrétion hypophysaire de la LH et de FSH. Grossesse et allaitement.

Cancers hormono-dépendants, hémorra-• MENOPUR
gies génitales d’étiologie inconnue, tumeursHMG : gonadotrophines obtenues à partir
hypophysaires, stérilité mécanique.d’urine de femme ménopausée.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIL’HMG associe FSH et LH (activité FSH prédomi-
Surveillance médicale stricte (dosages plasma-nante).
tiques d’estradiol, échographie).• FOSTIMONKIT
En cas d’hyperstimulation ovarienne, le traite-FSH hautement purifiée, à partir de gonadotro-
ment doit être immédiatement interrompu.phine ménopausique humaine (HMG). Aucun cas de contamination virale associée à

HMG et FSH sont injectées en 1re partie de l’administration de gonadotrophine extraite de
cycle, elles entraînent une croissance et une l’urine humaine n’a été rapporté, le risque de
maturation folliculaire. transmission d’agents infectieux, y compris

ceux dont la nature est encore inconnue, ne
INDICATIONS peut cependant pas être définitivement exclu.
Induction de l’ovulation dans le cadre de la EFFETS INDÉSIRABLES
procréation médicalement assistée. Grossesses multiples.
Selon la classification des anovulations par Syndrome d’hyperstimulation.

Hypersensibilité.l’OMS, seules les classes I et IIa, en cas d’échec
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STÉRILITÉ DU COUPLE -
AIDE MÉDICALE À LA PROCRÉATION (2)

Stratégies thérapeutiques [1]

Situation Stratégie

Ovaires Citrate de clomifène apres recherche et éventuelle correction du
polykystiques surpoids et éléments du syndrome métabolique

Seconde intention : gonadotrophines/drilling ovarien/metformine

Anovulation Mesures hygiéno-diététiques et prise en charge psychologique éventuelle
d’origine Administration pulsatile de GnRH, ou gonadotrophines avec un
hypothalamique monitorage soigneux

À taux égal de grossesses, il y a moins d’hyperstimulation ovarienne
et de grossesses multiples avec la GnRH pulsatile qu’avec les
gonadotrophines.

Stimulation d’une Les gonadotrophines peuvent s’utiliser seules ou en association au
femme normo- citrate de clomifène
ovulante en vue L’objectif est d’augmenter de façon limitée le nombre de follicules en
d’une insémination croissance (stimulation pauci-folliculaire)
infra-utérine

Fécondation Stimulation multifolliculaire : gonadotrophines humaines ou recombinantes
in vitro Blocage de l’ovulation : agoniste de la GnRH : DÉCAPAPETYL (DT),

antagoniste de la GnRH : CETROTIDE, ORGALUTRAN
Déclenchement de l’ovulation : gonadotrophines chorioniques

INDUCTION DE L’OVULATION - STIMULATION PAUCI-FOLLICULAIRE

HYPERSTIMULATION CONTRÔLÉE

Contrôle de la croissance
folliculaire

DT LP

ou DT 0,1/j

1 ou 2 follicules
> 17 mm

Stimulation par les
gonadotrophines
Début autour de J5
75 à 150 UI/j

Déclenchement
de l’ovulation par HCG

± Antagoniste

Contrôle de la croissance
folliculaire

> 3 follicules
> 17 mm

Stimulation par les
gonadotrophines
Début autour de J2
150 à 300 UI/j

Déclenchement
de l’ovulation par HCG

ou antagoniste à partir de J6

HCG : Human Chorionic Gonadotrophin ; DT : DÉCAPEPTYL.
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INDUCTEURS DE L’OVULATION (3) – GONADOTROPHINES HUMAINES
RECOMBINANTES (1)

Follitropine alpha
GONAL-F
- Stimulation de l’ovulation : 1 pdre + ser. 75 UI SC 32,57 I 100 % 32,57
75 à 150 UI/j les 7er j du cycle 6 pdre + ser. 450 UI SC 174,02 I 100 % 174,02
Augmentation contrôlée des doses si 15 pdre + ser. 1 050 UI 392,79 I 100 % 392,79
besoin en fonction de la réponse de la SC
patiente 1 styl. 300 UI SC 117,44 I 100 % 117,44
- Hyperstimulation ovarienne contrôlée 1 styl. 450 UI SC 174,02 I 100 % 174,02
dans le cadre des techniques d’aide médi- 1 styl. 900 UI SC 338,21 I 100 % 338,21
cale à la procréation : 150 à 450 UI de
FSH durant les 7 premiers j
La dose sera ensuite adaptée en fonction
de la réponse ovarienne

Follitropine bêta
PUREGON
Idem GONAL-F 5 fl. 50 UI 98,56 I 100 % 19,71

5 fl. 75 UI 145,71 I 100 % 29,14
5 fl. 150 UI 283,55 I 100 % 56,71
6 sol. inj. 300 UI bte de 117,43 I 100 % 19,57

1 cart. de 0,36 mL
7 sol. inj. 600 UI bte de 228,92 I 100 % 32,70

1 cart. de 0,72 mL
1 sol. inj. 900 UI bte de 338,16 I 100 % 338,16

1 cart. de 1,08 mL

Lutropine alpha
LUVERIS
75 UI/j en association avec la FSH 1 fl. 75 UI pdre/solv 58,25 I 100 % 58,25

3 fl. 75 UI pdre/solv 166,13 I 100 % 55,38

Follitropine alpha + lutropine alpha
PERGOVERIS
Stimulation ovarienne contrôlée : 1 à 1 fl. 150 UI folli. + 92,21 I 100 % 92,21
2 amp./j 75 UI lutro. pdre/solv.

10 fl. 150 UI folli. + 839,74 I 100 % 89,97
75 UI lutro. pdre/solv.
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STÉRILITÉ DU COUPLE -
AIDE MÉDICALE À LA PROCRÉATION (3)

Chirurgie de l’infertilité la salpingectomie est difficile techni-
quement.Chirurgie de l’ovulation (SOPK)
� Trompe proximaleN’est recommandée qu’en deuxième
Cathétérisme selectif sous contrôle radio-intention (échec du traitement par citrate
logique ou par hystéroscopie.de clomifène).
� Atteintes tubaires multiples ou étendues

Adhésiolyse Recours à l’AMP d’emblée.
N’est recommandée qu’en cas d’adhé-

Cloisons utérinesrences légères à modérées. L’utilisation
Indication à une métroplastie hystérosco-d’un score adhérentiel est préconisé.
pique si fausses couches à répétition ; enDans le cas d’adhérences sévères, une
l’absence de fausses couches : à discuterprise en charge en AMP est recommandée
au cas par cas.en première intention car le bilan bénéfi-

ce/risque de la chirurgie est en sa Myomes, polypes
défaveur. Résection hystéroscopique.
Une cœlioscopie de « second look » n’est

Endométriosepas recommandée.
Lorsqu’une endométriose est suspectée,

Chirurgie tubaire une cœlioscopie est recommandée. Le
� Trompe distale traitement chirurgical est préconisé dans
La cœlioscopie est indiquée en cas d’obs- les formes légères à moyennes (électro-
truction tubaire distale. coagulation bipolaire, vaporisation laser).
Utiliser un score d’atteinte de la trompe. Dans les formes sévères la balance bénéfi-
Lorsque la trompe est en bon état, une ce/risque doit être évaluée ; la chirurgie
fimbrioplastie ou une néosalpingostomie peut être lourde.
peuvent êter proposées. En présence d’endométriomes, le traite-
Lorsque la trompe est en mauvais état, le ment chirurgical est recommandé si le
passage à la FIV est recommandé. kyste fait plus de 6 cm, s’il est responsable
Si un hydrosalpinx est présent, il est d’une symptomatologie invalidante, ou en
recommandé d’effectuer une salpingecto- cas de doute diagnostique sur la nature

histologique de la lésion.mie ou une occlusion tubaire proximale si

CONSENSUS
[1] La prise en charge du couple infertile - Recommandations pour la pratique clinique,
CNGOF, 2010
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INDUCTEURS DE L’OVULATION (4) – GONADOTROPHINES HUMAINES
RECOMBINANTES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ne devra être utilisée que par des médecinsFSH recombinante fabriquée par génie géné-
spécialistes de la prise en charge des pro-tique; structure identique à la FSH humaine.
blèmes d’infertilité.

Croissance et maturation des follicules. Suivi régulier de la réponse ovarienne par exa-
La lutropine alfa est une hormone lutéinisante men échographique et dosages hormonaux.

L’existence d’endocrinopathies non contrôléeshumaine recombinante. Elle est utilisée pour
(thyroïdiennes, surrénaliennes ou hypophy-stimuler le développement folliculaire en asso-
saires) devra être exclue.ciation avec la follitropine alpha.
Une réponse ovarienne excessive au traite-
ment par gonadotrophines provoque rarementCONTRE-INDICATIONS
un syndrome d’hyperstimulation ovarienne si

Hypersensibilité. l’HCG n’est pas administrée pour déclencher
Cancers de l’ovaire, du sein, de l’utérus. l’ovulation.
Tumeur de l’hypophyse ou de l’hypothalamus. EFFETS INDÉSIRABLES

Hyperstimulation ovarienne.Saignements gynécologiques d’étiologie
Grossesse multiple.inconnue.
Accident thromboembolique : dans de rares

Insuffisance ovarienne, hypertrophie ou kystes cas, des accidents thromboemboliques artériels
de l’ovaire, non imputables à un syndrome des ont été observés.
ovaires polykystiques. Prurit, douleur, œdème, ecchymose au point

d’injection.Grossesse et allaitement.
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INDUCTEURS DE L’OVULATION (5) – GONADOTROPHINE
CHORIONIQUE (HCG)

Gonadotrophine chorionique (ou HCG)
GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO
3 000 à 10 000 UI 24 à 48 h après la 6 amp. 1 500 UI 10,71 I 65 % 1,78
dernière administration d’HMG ou de FSH 1 amp. 5 000 UI 5,95 I 65 % 5,95

Gonadotrophine chorionique alpha
OVITRELLE
FIV : 1 stylo équivalant à 6 500 U 1 stylo prérempl. I NR

0,5 mL (250 μg)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
L’injection d’HCG ne doit pas être faite si leGonadotrophine placentaire à activité LH qui
taux d’estradiol plasmatique est trop élevé.

déclenche l’ovulation. Aucun cas de contamination virale associée à
l’administration de gonadotrophine extraite de

INDICATIONS l’urine humaine n’a été rapporté, le risque de
transmission d’agents infectieux, y comprisDéclenchement de l’ovulation.
ceux dont la nature est encore inconnue, ne
peut cependant pas être définitivement exclu.CONTRE-INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLES

Grossesse et allaitement. Grossesses multiples.
Syndrome d’hyperstimulation.Hypersensibilité.
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INDUCTEURS DE L’OVULATION (6) – AGONISTES DE LA GNRH

Triptoréline
DÉCAPEPTYL
Infécondité : 1 inj. SC/j à partir du 2e j du 7 fl. 0,1 mg 40,90 I 100 % 5,84
cycle jusqu’à la veille du jour choisi pour le
déclenchement

DÉCAPEPTYL LP
Endométriose : 1 IM (3 mg)/4 sem. ou 1 fl. 3 mg + ser. + aig. 133,44 I 65 % 133,44
1 IM (11,25 mg)/3 mois, max 6 mois 1 fl. 11,25 mg + ser. 376,15 I 65 % 376,15
Infécondité : 1 IM (3 mg) le 20e j du cycle + aig.
précédent la stimulation 1 fl. 22,5 mg + ser. 715,44 I 100 % 715,44

+ aig.

Leuproréline
ENANTONE LP
Endométriose : 1 IM (3,75 mg)/4 sem. ou 1 fl. 3,75 mg 137,17 I 65 % 137,17
1 IM (11,25 mg)/3 mois 1 fl. 11,25 mg 376,15 I 65 % 376,15

Nafareline
SYNAREL
Endométriose : 200 μg le matin dans 60 fl. 8 mL (60 doses de 123,89 I 65 % 123,89
1 narine, le soir dans l’autre 0,2 mg)

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Stimulation initiale de la sécrétion d’hor- Grossesse et allaitement.
mones gonadotropes (effet flare up), puis en 2 Hypersensibilité aux produits.
à 4 sem. inhibition de cette sécrétion aboutis-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIsant à une castration pharmacologique réver-
sible à l’arrêt du traitement. Vérifier l’absence de grossesse avant le début
Prévention de l’ovulation prématurée au cours du traitement.
de la stimulation de l’ovulation par les gona- Éviter les traitements de plus de 6 mois, car
dotrophines en vue d’une procréation médica- risque d’ostéoporose.
lement assistée.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Liés à l’effet thérapeutique et fréquents : bouf-Endométriose.
fées de chaleur, disparition de la libido, priseInfécondité féminine, en association avec
de poids, sécheresse vaginale, peau grasse,les gonadotrophines pour le DÉCAPEPTYL.
nausées, céphalées, syndrome dépressif ; perteFibromes utérins en préopératoire.
de masse osseuse a priori réversible 6 moisCancer de la prostate (DÉCAPEPTYL LP, ENAN-

TONE LP). après l’arrêt du traitement.
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INDUCTEURS DE L’OVULATION (7) – ANTAGONISTES DE LA GNRH

Ganirélix
ORGALUTRAN
0,25 mg SC x 1/j, en commençant autour 1 inj. SC 46,23 I 100 % 46,23
du 6e j de l’administration de FSH 0,25 mg/0,5 mL
À poursuivre jusqu’au jour où un nombre 5 inj. SC 212,88 I 100 % 42,58
suffisant de follicules de taille adéquate est 0,25 mg/0,5 mL
obtenu

Cétrorélix
CETROTIDE
Protocole multidose 1 inj. SC 0,25 mg 48,43 I 100 % 48,43
0,25 mg SC x 1/j, en commençant autour pdre/solv.
du 6e j de l’administration de FSH
À poursuivre pdt toute la période de
traitement par les gonadotrophines

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité aux analogues de la GnRHAntagoniste compétitif de la GnRH entraînant
(agonistes et antagonistes).une suppression rapide, profonde et réversible Pathologie modérée ou sévère du rein ou du

des gonadotrophines endogènes, sans stimula- foie.
tion initiale. Grossesse ou allaitement.
Utilisé dans les protocoles de stimulation ova- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Les antagonistes de la GnRH sont d’un usagerienne contrôlée pour bloquer le pic de LH pou-
récent. Leur place exacte dans la stratégie thé-vant entraîner une ovulation précoce.
rapeutique de l’assistance médicale à la pro-
création est en cours de définition.INDICATIONS
Surveillance médicale stricte.

Prévention des pics prématurés d’hormone EFFETS INDÉSIRABLES
lutéinisante (LH) chez les femmes en cours Hyperstimulation ovarienne.
d’hyperstimulation ovarienne contrôlée (HOC) Allergie.
dans le cadre des techniques d’assistance INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

En cours d’étude.médicale à la procréation (AMP).
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VACCIN CONTRE LE PAPILLOMAVIRUS HUMAIN

Vaccin Papillomavirus humain
GARDASIL
3 doses de 0,5 mL à 0, 2 et 6 mois 1 ser. prérempl. 0,5 mL 123,44 I 65 % 123,44

CERVARIX
3 doses à 0, 1 et 6 mois 1 ser. prérempl. 0,5 mL 111,52 I 65 % 111,52

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vaccin recombinant préparé à partir de Les mesures de précaution appropriées vis-à-
pseudo-particules virales hautement purifiées vis des maladies sexuellement transmissibles
de la principale protéine L1 de la capside des

doivent être poursuivies.HPV de types 6, 11, 16 et 18 pour GARDASIL
La vaccination ne remplace pas les tests deet 16 et 18 pour CERVARIX.
dépistage de routine du cancer du col deINDICATIONS
l’utérus.GARDASIL : prévention des dysplasies de haut

grade du col de l’utérus (CIN 2/3), des cancers
du col de l’utérus, des dysplasies de haut grade EFFETS INDÉSIRABLES
de la vulve (VIN 2/3) et des verrues génitales Fièvre.
externes (condylomes acuminés) dus aux Papil-

Au site d’injection : érythème, douleur, gonfle-lomavirus humains de types 6, 11, 16 et 18.
ment, prurit.CERVARIX : prévention des dysplasies de haut

grade du col de l’utérus (CIN 2/3), des cancers Grossesse : aucun événement indésirable
du col de l’utérus, des dysplasies de haut grade grave n’a été détecté lors de l’administration
de la vulve (VIN 2/3) et des verrues génitales de GARDASIL/CERVARIX pendant la grossesse ;
externes (condylomes acuminés) dus aux Papil-

les données sont insuffisantes pour en recom-lomavirus humains de types 16 et 18.
mander l’utilisation dans ce contexte. La vacci-

CONTRE-INDICATIONS
nation doit ainsi être reportée après le termeHypersensibilité au produit.
de la grossesse. Il n’y a pas d’indication d’inter-L’administration d’un vaccin doit être différée
ruption de grossesse en cas d’administration dechez les individus souffrant d’une maladie

fébrile aiguë sévère. GARDASIL/CERVARIX pendant la grossesse.
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ANTIPROGESTÉRONE

Mifépristone - RU 486
MIFÉGYNE
Dilatation cervicale : 3 cp. en prise unique 3 cp. 200 mg I NR

PROPRIÉTÉS – si contre-indication aux prostaglandines.
Femmes de plus de 35 ans, ou fumeuses.Dérivé de la noréthindrone ; antagoniste
HTA, angor, syndrome de Raynaud.compétitif de la progestérone au niveau des
Trouble du rythme, insuffisance cardiaque.récepteurs tissulaires qui déclenche un avor-

tement. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prise en présence du médecin, dans un établis-

INDICATIONS
sement satisfaisant aux dispositions de l’article

IVG. L.176 du code de la santé publique.
Interruption thérapeutique de grossesse et Prévention Rhésus si femme Rhésus négatif.
mort fœtale in utero : permet de réduire la dose

EFFETS INDÉSIRABLESde prostaglandines nécessaires à l’expulsion
Métrorragie abondante durant 6 à 12 j.de la grossesse.
Échec du traitement < 5 % des cas.
Nausées, vomissements, douleurs pelviennes,CONTRE-INDICATIONS
céphalées, allergie.Intolérance connue au produit.

Dans le cadre d’une interruption volontaire INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Inducteurs enzymatiques.de grossesse :

– doute sur grossesse extra-utérine ; AINS (antagonistes des prostaglandines).
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TOCOLYTIQUES

Nicardipine
LOXEN
LOXEN IVSE 1 à 3 mL/h 5 amp. 10 mg/10 mL I NR
LOXEN PO 20 mg 2 à 3cp./j 30 cp. séc. 20 mg 5,31 I 65 % 0,18

90 cp. séc. 20 mg 13,96 I 65 % 0,16
LOXEN PO 50 mg LP 1 à 2 cp./j 60 gél. LP 50 mg 15,36 I 65 % 0,26

180 gél. LP 50 mg 43,24 I 65 % 0,24

Nifédipine
ADALATE
1 caps. à renouveler toutes les 15 min pdt 30 caps. 10 mg 2,93 I 65 % 0,10
1 h jusqu’à diminution des contractions 90 caps. 10 mg 6,41 I 65 % 0,07

ADALATE LP
2 à 3 cp./j en traitement d’entretien 30 cp. 20 mg 3,96 I 65 % 0,13

180 cp. 20 mg 20,04 I 65 % 0,11

CHRONADALATE
1 à 2 cp. LP/j en traitement d’entretien 30 cp. 30 mg 8,99 I 65 % 0,30

90 cp. 30 mg 25,29 I 65 % 0,28

PROPRIÉTÉS sie sévère, rupture prématurée des membranes
Myorelaxant utérin. après 32 SA.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Bouffées vasomotrices, céphalées (apparitionMenace d’accouchement prématuré.
en début de traitement puis disparition).

CONTRE-INDICATIONS Plus rarement : tachycardie, palpitations, érup-
Hypersensibilité. tion cutanée, asthénie, vertiges, troubles du
Contractions utérines symptomatiques d’infec- sommeil, nausées, gastralgie, dyspepsie.
tion (chorioamniotite), d’hématome rétro-pla- Exceptionel pour la nifédipine : atteinte hépa-

tique réversible à l’arrêt du traitement.centaire, souffrance fœtale aiguë, pré-éclamp-
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ANTAGONISTE DE L’OCYTOCINE

Atosiban
TRACTOCILE
MAP 1 fl. 0,9 mL HOP I
Attaque : bolus : 0,9 mL en 1 min, perf. de 1 fl. 5 mL HOP I
charge (3 h) : 24 mL/h
Entretien : 8 mL/h

PROPRIÉTÉS présentant une localisation anormale du pla-
Antagoniste compétitif de l’ocytocine au centa.
niveau des récepteurs. Le renouvellement d’un traitement par TRAC-
Diminue la fréquence des contractions et la TOCILE est possible, mais l’expérience clinique
tonicité du muscle utérin. avec des traitements répétés, jusqu’à 3 renou-

vellements, est faible.
INDICATIONS En tant qu’antagoniste de l’ocytocine, l’atosi-
Menace d’accouchement prématuré. ban peut théoriquement favoriser le relâche-

ment du muscle utérin et une hémorragie post-CONTRE-INDICATIONS
partum.Contre-indications de la tocolyse : tout facteur,
EFFETS INDÉSIRABLESchez la mère ou le fœtus, rendant la poursuite
Nausées, vomissements, hyperglycémie,de la grossesse dangereuse (souffrance fœtale,
céphalées, vertiges, tachycardie, bouffées demétrorragies, pré-éclampsie sévère, rupture
chaleur, hypotension. Réaction au point d’injec-prematurée des membranes après 32 SA, sus-
tion, prurit, rash, fièvre, insomnie.picion de chorioamniotite), mort fœtale in
Des cas isolés d’hémorragies utérines et d’ato-utero.
nies utérines ont été rapportés. Leur fréquence

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI n’est pas supérieure à celle des groupes
témoins inclus dans les essais cliniques.Il n’existe pas de données cliniques sur l’utilisa-
Réaction allergique.tion de l’atosiban chez des patientes souffrant

de troubles de la fonction hépatique ou rénale. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Aucune relevée au cours des études cliniques.L’atosiban n’a pas été utilisé chez des patientes
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IMMUNOGLOBULINE ANTI-D

Immunoglobuline humaine anti-D (Rh)
RHOPHYLAC
Prévention de l’allo-immnunisation fœto- 1 inj. 200 μg/2 mL 60,89 I 100 % 60,89
maternelle : 200 à 300 μg selon les indica- (1 000 UI)
tions 1 inj. 300 μg/2 mL 84,62 I 100 % 84,62
Hémorragie fœto-maternelle importante (1 500 UI)
(> 4 mL) : doses complémentaires de
20 μg/mL d’hématies fœtales
Transfusions incompatibles : 20 μg/2 mL
de sang Rh D positif transfusé ou par mL
de concentré érythrocytaire

PROPRIÉTÉS chez les sujets présentant un trouble de l’hé-
Contient des anticorps spécifiques de type IgG, mostase.
dirigés contre l’antigène Rh(D) des érythrocytes

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIhumains.
Des réactions allergiques.Si la mère est Rh(D)-négatif et le fœtus Rh(D)-
Les patients doivent être informés des signespositif, la mère peut s’immuniser contre l’anti-
de réaction d’hypersensibilité.gène Rh(D) et produire des anticorps anti-Rh(D)
Le patient doit être gardé en observation auqui traversent le placenta pouvant provoquer
moins 20 min après administration.une maladie hémolytique du nouveau-né (prin-
Certains individus avec un déficit en IgA peu-cipalement au cours d’une grossesse ulté-
vent développer des anticorps anti-IgA (RHO-rieure).
PHYLAC contient une quantité < 5 % d’IgA).L’injection assez tôt et en quantité suffisante

d’immunoglobuline anti-D prévient l’immuni- La transmission d’agents infectieux ne peut pas
sation Rh(D) dans plus de 99 % des cas. être totalement exclue lors de l’administration
L’élimination des hématies Rh(D)-positif est de médicaments préparés à partir de sang ou
retardée en cas d’injection intramusculaire (les de plasma humain.
immunoglobulines injectées par voie intravei-

EFFETS INDÉSIRABLESneuse sont immédiatement détectables dans la
Douleur et sensibilité locales au point d’in-circulation alors qu’elles doivent être absorbées
jection.à partir du point d’injection en cas d’intramus-
Hyperthermie, malaise, céphalées, réactionsculaire).
cutanées et frissons.

INDICATIONS
Réactions de type allergique ou anaphylac-

Prévention de l’allo-immnunisation fœto-
tique.maternelle (femmes Rh négatif).

Traitement des sujets Rh(D)-négatif après trans- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
fusions incompatibles de sang Rh(D)-positif ou L’immunisation active avec des vaccins à virus
d’autres produits contenant des hématies vivant atténué (ex. le vaccin de la rougeole, des
Rh(D)-positif. oreillons, de la rubéole ou de la varicelle) doit

être reportée de 3 mois après la dernière admi-CONTRE-INDICATIONS
nistration de l’immunoglobuline anti-D car l’ef-Hypersensibilité à l’un des composants.

La voie intramusculaire est contre-indiquée ficacité du vaccin peut être altérée.
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OCYTOCIQUES INJECTABLES (1)

Oxytocine
SYNTOCINON
Induction des contractions utérines : 3 amp. 1 mL = 5 UI 2,78 II 65 % 0,93
0,1 à 0,4 mL/min en IVL à dose progres- 10 amp. 1 mL = 5 UI HOP II
sive. Jusqu’à 2 mL/min (5 UI/500 mL
de glucosé)
Rétraction utérine : 5 à 10 UI IVL

PROPRIÉTÉS pour prévenir une souffrance fœtale ou une
Analogue synthétique de l’ocytocine hypophy- hypertonie utérine, réversibles à l’arrêt du trai-
saire, augmentant la fréquence et l’intensité tement.
des contractions utérines. Dans les hémorragies du post-partum immé-

diat, s’assurer de la vacuité utérine et de l’inté-INDICATIONS
grité de la filière génitale.Induction des contractions pendant le travail.

Rétraction utérine au moment de la délivrance.
EFFETS INDÉSIRABLESHémorragie du post-partum immédiat.
Surdosage : hypercinésie de fréquence, hyper-

CONTRE-INDICATIONS tonie utérine et risque de souffrance fœtale.
Absolues : hypersensibilité, hypertonie utérine, Rupture utérine.
hématome rétro-placentaire, placenta prævia
compliqué, toxémie gravidique sévère. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Relatives : utérus cicatriciel ou surdistendu, Déconseillées : analogues des prostaglandines.
mort fœtale in utero. Les prostaglandines peuvent potentialiser l’ef-

fet de l’ocytocine et réciproquement. En consé-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
quence, l’utilisation simultanée des deux pro-Pendant le travail : il est indispensable de

monitorer l’activité de l’utérus et l’état du fœtus duits doit être faite avec précaution.
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HÉMORRAGIES DU POST-PARTUM IMMÉDIAT (1)

Définition [1] une injection d’oxytocine (SYNTOCINON) 5 à
10 UI en intraveineuse lente au momentPerte sanguine de plus de 500 mL dans
du dégagement de l’épaule antérieure deles 24 h qui suivent la naissance.
l’enfant (délivrance dirigée).

Traitement préventif [1] – Un massage de l’utérus effectué après
l’expulsion du placenta si l’utérus est• Toute femme en début de travail doit
hypotonique.disposer de 2 déterminations du groupe
– Un examen du placenta afin de vérifiersanguin ABO RH D et Kell 1 valides et du
s’il est complet. La rétention de cotylédonsrésultat de la recherche d’agglutinines irré-
ou de membranes indique une révisiongulières (RAI) datant de moins de 1 mois.
utérine.• En cas de risque très élevé d’hémorragie
– Une délivrance artificielle lorsque ledu post-partum : RAI de moins de 3 j
placenta n’est pas expulsé dans un délainécessaire à l’entrée en salle de naissan-
de 10-20 min.ce ; prise en charge dans une structure
Cas particulier : placenta accreta [1]adaptée. Cela concerne les patientes pré-

sentant : • En l’absence d’hémorragie, le placenta
– un placenta recouvrant ; peut être laissé en place en partie ou en

totalité.– une suspicion de placenta accreta ;
• En cas d’hémorragie modérée, une liga-– ou des troubles sévères de l’hémostase.
ture artérielle éventuellement associée à• Systématiquement :
un capitonnage utérin (en cas de césa-– Une surveillance régulière en salle de
rienne) ou une embolisation artérielle (ennaissance pendant les 2 h qui suivent un
cas de voie basse) peuvent être réalisées.accouchement (importance des pertes
Une hystérectomie s’impose en cassanguines, qualité du globe utérin, fré-
d’échec ou d’hémorragie grave d’emblée.quence cardiaque et mesure de la pres-

sion artérielle). Ces données seront consi- Conduite à tenir [1]
gnées dans le dossier de la patiente. Prévenir tous les intervenants (la prise en
– Une prise en charge active de la déli- charge doit se faire en équipe : aide-soi-
vrance : au moment du décollement pla- gnante, sage-femme, infirmière, obstétri-
centaire, traction contrôlée du cordon cien, anesthésiste-réanimateur).
associée à une contre-pression suspu- Facteur temps primordial : consigner tous

les temps de la prise en charge.bienne à l’aide de la main abdominale et

Dans les premières 15 à 30 min

Réanimation Obstétrique

– Monitorage : pouls, PA, SaO2 – Assurer la vacuité utérine : délivrance artifi-
– Vérification de la voie d’abord veineuse cielle ou révision utérine
– Remplissage (cristalloïdes) – Vider la vessie
– Vérification de la carte de groupe (et RAI – Masser l’utérus s’il est hypotonique
– Anesthésie adaptée à la pratique des – Examiner la filière génitale sous valves
gestes obstétricaux dans les conditions de – Pratiquer une antibioprophylaxie (gestes
sécurité optimale et dans de brefs délais endo-utérins)

Oxytocine (SYNTOCINON) : 5 à 10 UI en intra-
veineuse lente puis en perfusion (5 à 10 UI/h
pendant 2 h)
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OCYTOCIQUES INJECTABLES (2)

Sulprostone
NALADOR
Hémorragie du post-partum immédiat : 1 amp. 500 μg HOP I
1 amp. sur 1 h puis 1 amp. sur 4 à 5 h
ITG ou MFIU : 2 amp./10 h
Adapter à l’efficacité

PROPRIÉTÉS bète décompensé, ulcère, thalassémie, drépa-
Dérivé synthétique de la prostaglandine E2 pro- nocytose.
voquant des contractions, et une dilatation du PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
col. En perfusion IV, avec surveillance cardiorespi-
INDICATIONS ratoire, et matériel de réanimation disponible.

L’augmentation des doses n’augmente pas l’ef-Hémorragie du post-partum immédiat.
ficacité thérapeutique, mais conduit à plus d’ef-Interruption thérapeutique de grossesse, mort
fets indésirables.fœtale in utero au 2e trim.
EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Des accidents cardiovasculaires graves (poten-En cas d’hémorragie du post-partum immédiat
tiellement mortels) ont été notifiés (spasmesi le risque vital maternel peut être mis en jeu,
coronarien).les contre-indications habituelles deviennent
Nausées, vomissements, douleur abdominale,relatives.
diarrhée, céphalée, obnubilation.Femmes > 35 ans ou grande fumeuse,
Bronchoconstriction si prédispositions.antécédents d’hypersensibilité au produit, anté-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEScédents cardiocirculatoires, asthme, antécé-

dents comitiaux, utérus cicatriciel, insuffisance Prudente avec oxytocine (potentialisation).
rénale ou hépatique grave, hyperthyroïdie, dia- AINS (antagonisme).
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ŒSTROGÉNOTHÉRAPIE SUBSTITUTIVE ORALE (1)

Estradiol 17 bêta (per os)
ESTROFEM
1 cp./j pdt 25 j/mois 28 cp. 1 mg II NR

28 cp. 2 mg II NR

PROVAMES
1 à 2 mg/j pdt 25 j/mois 30 cp. 1 mg 2,50 II 65 % 0,08

28 cp. 2 mg 2,50 II 65 % 0,09

OROMONE
1 cp./j pdt 25 j/mois 28 cp. 1 mg 2,50 II 65 % 0,09

28 cp. 2 mg 2,50 II 65 % 0,09

PROGYNOVA
2 mg/j pdt 20 j/mois 20 cp. 1 mg II NR

20 cp. 2 mg II NR
60 cp. 2 mg II NR

ESTREVA
1 cp./j pdt 28 j/mois 28 cp. 1,5 mg 2,50 II 65 % 0,09

œstrogènes conjugués
PHYSIOGINE
1/2 à 1 cp./j pdt 28 j/mois 30 cp. séc. 1 mg 5,37 II 30 % 0,18
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MÉNOPAUSE (2)

Règles de prescription d’un THM [1] • Il est recommandé de surveiller réguliè-
rement le risque cardiovasculaire, ce qui• Une information objective sur les béné-
inclut la recherche des facteurs de risquefices escomptés et les risques encourus
traditionnels (pression artérielle, cholesté-lors de la prise du THM doit être fournie à
rol total et HDL, glycémie, tabagisme), etla patiente.

• Contre-indications absolues : de traiter ces éventuels facteurs de risque.
– antécédent personnel de cancer du • Les femmes doivent être incitées à parti-
sein ; ciper régulièrement au dépistage organisé
– antécédent personnel de tumeur œstro- du cancer du sein par mammographie,
géno-dépendante ; notamment en début de traitement. L’aug-
– antécédent personnel de maladie coro- mentation de densité mammaire peut
narienne ; cependant gêner le diagnostic et pourrait
– antécédent personnel d’accident vascu- faire envisager une stratégie de surveil-
laire cérébral ; lance adaptée (échographie complémen-
– antécédent personnel de maladie vei- taire, réduction de l’intervalle des mam-
neuse thromboembolique ; mographies, etc.).
– antécédent personnel d’accident throm-

• Il paraît opportun de vérifier la nécessitéboembolique artériel ;
de poursuivre le traitement une fois par– haut risque cardiovasculaire ;
an, à l’aide d’une fenêtre thérapeutique :– hémorragie génitale sans diagnostic
– soit en réduisant progressivement laétiologique établi ;
dose d’œstrogène administrée ;– affection hépatique aiguë ou chronique.
– soit en suspendant quelques semaines• En cas de prescription ou de renouvelle-
le traitement.ment d’un THM, il n’est recommandé
• En cas d’hystérectomie : il est recom-aucune surveillance particulière autre que
mandé de prescrire un THM par œstro-le bilan cardiovasculaire d’usage et la pal-

pation des seins. gènes seuls.
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ŒSTROGÉNOTHÉRAPIE SUBSTITUTIVE ORALE (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Haut risque cardiovasculaire.
œstrogène de synthèse chimiquement et biolo- Affection hépatique aiguë ou antécédents d’af-
giquement identique à l’estradiol endogène fection hépatique, jusqu’à normalisation des
humain. Il remplace l’arrêt de production des tests hépatiques.
œstrogènes chez les femmes ménopausées et Hypersensibilité connue au principe actif ou à
soulage les symptômes climatériques de la l’un des excipients.
ménopause. Porphyrie.
INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Symptômes de déficit en œstrogènes chez les Bilan préthérapeutique, puis annuel avec réé-
femmes ménopausées. valuation de la nécessité du traitement et du
Prévention de l’ostéoporose postménopau- rapport bénéfice/risque.
sique chez les femmes ayant un risque accru Incitation au dépistage des cancers gynéco-
de fracture ostéoporotique et présentant une logiques.
intolérance ou une contre-indication aux autres Association systématique à un progestatif en
traitements indiqués dans la prévention de l’os- 2e partie de cycle (sauf hystérectomie).
téoporose. Augmenter la posologie si persistance des

signes de carence œstrogénique.CONTRE-INDICATIONS
Arrêt du traitement en cas d’immobilisationCancer du sein connu ou suspecté, ou antécé-
prolongée.dent de cancer du sein.

Tumeurs malignes œstrogénodépendantes EFFETS INDÉSIRABLES
connues ou suspectées (exemple : cancer de Effets œstrogéniques excessifs (réduire la poso-
l’endomètre). logie).
Hémorragie génitale d’étiologie inconnue. Rares, mais nécessitant l’arrêt du traitement :
Antécédent d’accident thromboembolique vei- accident cardiovasculaire ou embolique, HTA,
neux idiopathique ou accident thromboembo- céphalées importantes, troubles neurologiques,
lique veineux en évolution (thrombose vei- tumeur du sein ou de l’utérus, diabète, hyperli-
neuse profonde, embolie pulmonaire).

pidémie.
Accident thromboembolique artériel récent ou

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESen évolution (exemple : angor, infarctus du
myocarde). Inducteurs enzymatiques.
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ŒSTROGÉNOTHÉRAPIE SUBSTITUTIVE PERCUTANÉE (1)

Estradiol 17 bêta
OESTRODOSE
2 pressions/j pdt 3 sem. sur 4 64 pressions 0,75 mg 5,77 II 65 % 0,09

(fl. 80 g)

ESTREVA
2 pressions/j pdt 3 sem. sur 4 100 pressions 0,5 mg 5,55 II 65 % 0,06

(tube 50 g)

ESTRADERM TTS
1 pch. à renouveler 2 fois/sem. pdt 3 sem. 8 pch. 50 μg 7,49 II NR 0,94
sur 4 8 pch. 100 μg 7,49 II NR 0,94

ŒSCLIM
Idem ESTRADERM TTS 8 pch. 25 μg 7,49 II 65 % 0,94

8 pch. 37,5 μg 7,49 II 65 % 0,94
8 pch. 50 μg 7,49 II 65 % 0,94

DERMESTRIL
Idem ESTRADERM TTS 8 pch. 25 μg 7,32 II 65 % 0,92

8 pch. 50 μg 7,32 II 65 % 0,92
8 pch. 100 μg 7,32 II 65 % 0,92

DERMESTRIL SEPTEM
1 pch./sem. 4 pch. 25 μg 7,32 II 65 % 1,83

4 pch. 50 μg 7,32 II 65 % 1,83
4 pch. 75 μg 7,32 II 65 % 1,83

CLIMARA
1 pch./7 j 3 ou 4 sem. ou en continu 4 pch. 50 μg 7,32 II 65 % 1,83

FEMSEPT
Idem ESTRADERM TTS 4 pch. 50 μg 7,32 II 65 % 1,83

4 pch. 75 μg 7,32 II 65 % 1,83
4 pch. 100 μg 7,32 II 65 % 1,83

VIVELLEDOT
Idem ESTRADERM TTS 8 pch. 25 μg 7,32 II 65 % 0,92

8 pch. 37,5 μg 7,32 II 65 % 0,92
8 pch. 50 μg 7,32 II 65 % 0,92
8 pch. 75 μg 7,32 II 65 % 0,92
8 pch. 100 μg 7,32 II 65 % 0,92
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ŒSTROGÉNOTHÉRAPIE SUBSTITUTIVE PERCUTANÉE (2)

Estradiol 17 bêta
THAIS
1 pch. à renouveler 2 fois/sem. pdt 3 sem. 8 pch. 25 μg 7,32 II 65 % 0,92
sur 4 8 pch. 50 μg 7,32 II 65 % 0,92

8 pch. 100 μg 7,32 II 65 % 0,92

THAIS SEPT
1 pch./sem. 4 pch. 25 μg 7,32 II 65 % 1,83

4 pch. 50 μg 7,32 II 65 % 1,83
4 pch. 75 μg 7,32 II 65 % 1,83

ESTRAPATCH
1 pch./sem. 4 pch. 40 μg 7,32 II 65 % 1,83

4 pch· 60 μg 7,32 II 65 % 1,83
4 pch. 80 μg 7,32 II 65 % 1,83

DÉLIDOSE
1 à 2 sach./j 28 sach. 0,5 mg 3,23 II 65 % 0,12

28 sach. 1 mg 4,80 II 65 % 0,17

OESTROGEL
1 mes./j 32 mes. (tube 80 g) 3,51 II 65 % 0,11

PROPRIÉTÉS Haut risque cardiovasculaire.
Œstrogène de synthèse chimiquement et biolo- Affection hépatique aiguë ou antécédents d’af-
giquement identique à l’estradiol endogène fection hépatique, jusqu’à normalisation des
humain. Il remplace l’arrêt de production des tests hépatiques.
œstrogènes chez les femmes ménopausées et Hypersensibilité connue au principe actif ou à
soulage les symptômes climatériques de la l’un des excipients.
ménopause. Porphyrie.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIINDICATIONS
Bilan préthérapeutique, puis annuel avec réé-Symptômes de déficit en œstrogènes chez les
valuation de la nécessité du traitement et dufemmes ménopausées.
rapport bénéfice/risque.Prévention de l’ostéoporose postménopau-
Incitation au dépistage des cancers gynéco-sique chez les femmes ayant un risque accru
logiques.de fracture ostéoporotique et présentant une
Association systématique à un progestatif enintolérance ou une contre-indication aux autres
2e partie de cycle (sauf hystérectomie).traitements indiqués dans la prévention de l’os-
Augmenter la posologie si persistance destéoporose.
signes de carence œstrogénique.

CONTRE-INDICATIONS Arrêt du traitement en cas d’immobilisation
Cancer du sein connu ou suspecté, ou antécé- prolongée.
dent de cancer du sein.

EFFETS INDÉSIRABLESTumeurs malignes œstrogénodépendantes
Prurit, allergie de contact.connues ou suspectées (exemple : cancer de
Effets œstrogéniques excessifs (réduire la poso-l’endomètre).
logie).Hémorragie génitale d’étiologie inconnue.
Rares, mais nécessitant l’arrêt du traitement :Antécédent d’accident thromboembolique vei-
accident cardiovasculaire ou embolique, HTA,neux idiopathique ou accident thromboembo-
céphalées importantes, troubles neurologiques,lique veineux évolutif (thrombose veineuse
tumeur du sein ou de l’utérus, diabète, hyperli-profonde, embolie pulmonaire).
pidémie.Accident thromboembolique artériel récent ou
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESévolutif (exemple : angor, infarctus du myo-

carde). Inducteurs enzymatiques.



ŒSTROPROGESTATIFS SUBSTITUTIFS COMBINÉS Gynécologie – Obstétrique 755

ŒSTROPROGESTATIFS SUBSTITUTIFS COMBINÉS (1)

Estradiol 17 bêta + médroxyprogestérone
DIVINA
1 cp./j pdt 21 j/mois 21 cp. (cp. blanc : 7,75 I 65 % 0,37

estradiol 2 mg ; cp.
bleu : estradiol 2 mg
+
médroxyprogestérone
10 mg)

DUOVA
1 cp./j en continu 28 cp. 1 mg/2,5 mg 7,75 I 65 % 0,28

28 cp. 1 mg/5 mg 7,75 I 65 % 0,28
28 cp. 2 mg/5 mg 7,75 I 65 % 0,28

Estradiol 17 bêta + cyprotérone
CLIMÈNE
1 cp./j pdt 21 j/mois 21 cp. (cp. blanc : 7,75 I 65 % 0,37

estradiol 2 mg ; cp.
rose : estradiol 2 mg
et acétate de
ciproterone 1 mg)

Estradiol 17 bêta + noréthistérone
TRISEQUENS
1 cp./j en continu 28 cp. (cp. bleu : estradiol 7,75 I 65 % 0,28

2 mg ; cp. blanc :
estradiol 2 mg et
noréthistérone 1 mg ;
cp. rouge : estradiol
1 mg)

KLIOGEST
1 cp./j en continu 28 cp. 2 mg/1 mg 7,75 I 65 % 0,28

NOVOFEMME
1 cp./j en continu 28 cp. (cp. blanc : 7,75 I 65 % 0,28

estradiol 1 mg et
noréthistérone 1 mg ;
cp. rouge : estradiol
1 mg)

ACTIVELLE
1 cp./j en continu, à la même heure 28 cp. 1 mg/0,5 mg 7,75 I 65 % 0,28

CLIMASTON
1 cp./j en continu 28 cp. 1 mg/5 mg 7,40 I 65 % 0,26

28 cp. 1 mg/10 mg 7,40 I 65 % 0,26
28 cp. 2 mg/10 mg 7,40 I 65 % 0,26

Estradiol 17 bêta + gestodène
CLIMODIENE
1 cp./j en continu 28 cp. 2 mg/2 mg 7,75 I 65 % 0,28

AVADÈNE
1 cp./j en continu 28 cp. 1 mg/0,025 mg 7,75 I 65 % 0,28
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ŒSTROPROGESTATIFS SUBSTITUTIFS COMBINÉS (2)

Estradiol 17 bêta + drospirénone
ANGELIQ
1 cp./j en continu 28 cp. 1 mg/2 mg I NR

Estradiol + lévonorgestrel
FEMSEPTCOMBI
1 pch. à renouveler 1 fois par sem. 4 pch. 50 μg + 10 μg 11,29 I 65 % 2,82

FEMSEPTEVO
Idem FEMSEPTCOMBI 4 pch. 50 μg + 7 μg 10,75 I 65 % 2,69

Estradiol + nomégestrol
NAEMIS
1 cp./j pdt 24 j/mois 24 cp. (cp. rose : estradiol 7,75 I 65 % 0,32

1,5 mg ; cp. blanc :
estradiol 1,5 mg et
nomégestrol 3,75 mg)

ZOELY
1 cp./j tous les j 28 cp. I NR

24 (blancs) : 1,5 mg
d’estradiol et 2,5 mg
de nomegestrol
4 (jaunes) : placebos

84 cp. I NR
3 plaquettes de 28 cp.
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ŒSTROPROGESTATIFS SUBSTITUTIFS COMBINÉS (3) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Haut risque cardiovasculaire.
Les œstroprogestatifs combinés associent un Affection hépatique aiguë ou antécédents d’af-
œstrogène naturel et un progestatif non andro- fection hépatique, jusqu’à normalisation des
génique. tests hépatiques.
L’association à un progestatif est indispensable Hypersensibilité connue au principe actif ou à
chez les patientes non hystérectomisées pour l’un des excipients.
réduire le sur-risque de cancer de l’endomètre. Porphyrie.
INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Symptômes de déficit en œstrogènes chez les Bilan préthérapeutique, puis annuel avec réé-
femmes ménopausées. valuation de la nécessité du traitement et du
Prévention de l’ostéoporose postménopau- rapport bénéfice/risque.
sique chez les femmes ayant un risque accru Incitation au dépistage des cancers gynéco-
de fracture ostéoporotique et présentant une logiques.
intolérance ou une contre-indication aux autres Association systématique à un progestatif en
traitements indiqués dans la prévention de l’os- 2e partie de cycle (sauf hystérectomie).
téoporose. Augmenter la posologie si persistance des

signes de carence œstrogénique.CONTRE-INDICATIONS
Arrêt du traitement en cas d’immobilisationCancer du sein connu ou suspecté, ou antécé-
prolongée.dent de cancer du sein.

Tumeurs malignes œstrogénodépendantes EFFETS INDÉSIRABLES
connues ou suspectées (exemple : cancer de Effet œstrogénique excessif nécessitant une
l’endomètre). diminution de la posologie.
Hémorragie génitale d’étiologie inconnue. Rares, mais nécessitant l’arrêt du traitement :
Antécédent d’accident thromboembolique vei- accident cardiovasculaire ou embolique, HTA,
neux idiopathique ou accident thromboembo- céphalées importantes, troubles neurologiques,
lique veineux en évolution (thrombose vei- tumeur du sein ou de l’utérus, diabète, hyperli-
neuse profonde, embolie pulmonaire). pidémie.
Accident thromboembolique artériel récent ou

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESen évolution (exemple : angor, infarctus du
myocarde). Inducteurs enzymatiques.
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ŒSTROGÈNES PAR VOIE VAGINALE

Estriol
PHYSIOGINE
1 ovule chaque soir pdt 3 sem. 15 ovules 0,5 mg 3,96 II 15 % 0,26
1 dose le soir pdt 3 sem. 1 tube 15 g 5,11 II 30 % 5,11

(0,5 mg/dose)

GYDRELLE
1 dose/j pdt 3 sem. 1 tube 30 g 4,17 II 30 % 4,17

(100 mg/dose)

TROPHICRÈME
1 à 2 appl./j 1 tube 30 g 5,60 II 30 % 5,60

Estriol + progestérone + bacille de Döderlein
TROPHIGIL
1 gél. x 2/j pdt 3 sem. 14 gél. vaginales 4,56 I 30 % 0,33

FLORGYNAL
1 gél. x 2/j pendant 20j 14 gél. vaginales 4,18 I 30 % 0,30

Promestriène
COLPOTROPHINE
1 caps. pdt 20 j 20 caps. 10 mg 5,42 II 30 % 0,27
1 à 2 appl./j 1 tube 30 g 5,47 II 30 % 5,47

Promestriène + chlorquinaldol
COLPOSEPTINE
1 cp./j pdt 18 j 18 cp. (chlorquinaldol II NR

200 mg et
promestriène 10 mg)

PROPRIÉTÉS Crème : troubles trophiques vulvaires.
Œstrogènes naturels ayant un effet trophique

CONTRE-INDICATIONS
local ± associés à un antiseptique (chlorquinal-

Grossesse et allaitement.dol) ou à un progestatif et des bacilles de la
Antécédents de cancers du sein et de l’utérus,flore vaginale (TROPHIGIL, FLORGINAL).
maladie thromboembolique.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLES

Affections vulvovaginales secondaires à la Très rares : irritation locale, mastodynie.
carence œstrogénique liée à la ménopause :

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– sécheresse vaginale ;
Utilisation de préservatifs masculins en latex– dyspareunie ;

– retard de cicatrisation, troubles trophiques. avec des corps gras ou des lubrifiants conte-
Capsule, ovule vaginales : troubles trophiques nant des huiles minérales (risque de rupture),

de spermicides (risque d’inactivation).vulvo-vaginaux.
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INHIBITEUR NON HORMONAL DES BOUFFÉES DE CHALEUR

Bêta-alanine
ABUFÈNE
1 à 2 cp. en cure de 5 à 10 j 30 cp. 400 mg NR

60 cp. 400 mg NR

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Inhibiteur des bouffées de chaleur non œstro- Hypersensibilité à la bêta-alanine ou au gluten.
génique, de la classe des acides aminés.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Rares paresthésies des extrémités, exception-Traitement symptomatique des bouffées de

chaleur chez la femme ménopausée. nellement éruption cutanée et prurit.
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PROSTAGLANDINE

Misoprostol
CYTOTEC
Interruption volontaire de grossesse : 60 cp. séc. 200 μg 18,64 I 15 % 0,31
2 cp. à renouveler 4 h plus tard si pas de
saignements
Évacuation d’une fausse couche ou réten-
tion : 2 cp. x 3/j pendant 3 j
Déclenchement du travail (hors AMM) :
1/4 cp à mettre dans le vagin. À renouve-
ler au bout de 4 h, attention à ne faire que
sous surveillance maternelle et fœtale rap-
prochée en milieu hospitalier

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prostaglandine ; provoque des contractions Dans ces indications, CYTOTEC ne peut être
utérines. employé que sous contrôle médicale rap-
INDICATIONS proché le plus souvent en hospitalisation ou
Interruption volontaire de grossesse. avec des contrôles rapprochés.
Évacuation d’une fausse couche ou rétention.
Déclenchement du travail (hors AMM).

EFFETS INDÉSIRABLES
CONTRE-INDICATIONS

Douleurs abdominales, nausées, vomisse-Hypersensibilité.
ments, diarrhée.Utérus cicatriciel, grossesse gémellaire, dys-

tocie. Malaise.
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ŒSTROPROGESTATIFS (CONTRACEPTION) (1) –
CONTRACEPTIFS DE 2E GÉNÉRATION

Voie orale
Éthinylestradiol + lévonorgestrel

LEELOO
1 cp./j à heure fixe pdt 21 j, arrêt pendant 21 cp. éthin. 20 μg 2,39 I 65 % 0,11
7 j et reprise d’une nouvelle plaquette au + lévo. 100 μg
8e j

MINIDRIL
Idem LEELOO 21 cp. éthin. 30 μg 2,39 I 65 % 0,11

+ lévo. 150 μg

ADÉPAL
Idem LEELOO 21 cp. éthin. 30-40 μg 2,39 I 65 % 0,11

+ lévo. 150-200 μg

TRINORDIOL
Idem LEELOO 21 cp. éthin. 30-40 μg 2,39 I 65 % 0,11

+ lévo. 50-75-125 μg

LOVAPHARM
Idem LEELOO 21 cp. éthin. 30 μg 2,39 I 65 % 0,11

+ lévo. 150 μg

OPTILOVA
1 cp./j en continu (7 cp. inactifs) 28 cp. éthin. 20 μg 2,39 I 65 % 0,09

+ lévo. 100 μg

Éthinylestradiol + norgestrel
STÉDIRIL
Contraception classique : cures de 1 cp./j 21 cp. éthin. 50 μg 1,90 I 65 % 0,09
à heure fixe pdt 21 j, arrêt de 7 j + norg. 0,5 mg

Il existe également des boîtes de 3 plaquettes
Voie transdermique

Éthinylestradiol + norelgestromine
EVRA
1 pch./sem. pdt 3 sem. et 1 sem. sans pch. 3 pch. 33,9 μg/ I NR
puis reprise 203 μg/24 h
À appliquer sur peau sèche et saine (éviter 9 pch. 33,9 μg/ I NR
les seins) 203 μg/24 h

Voie vaginale

Éthinylestradiol + étonogestrel
NUVARING
1 dispositif vaginal posé par la femme pdt 1 anneau vaginal I NR
3 sem. retiré 1 sem. et nouveau pch. au 15 μg/120 μg/24 h
8e j 3 anneau vaginal I NR

15 μg/120 μg/24 h
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CONTRACEPTION (2)

Efficacité des différentes méthodes contraceptives

Taux de grossesses (%)
au cours des 12 premiers mois d’utilisation

Efficacité Méthode
En pratique courante En utilisation

optimale

Implants 0,1 0,1

DIU 0,8 0,6
Toujours trés

Pilules progestatives 1 0,5efficace
pures
(au cours de
l’allaitement)

Méthode de 2 0,5
l’aménorrhée
lactationnelle

Contraception orale 6-8 0,1
Efficace dans son

œstroprogestative
emploi courant

Pilules progestatives 0,5
pures
(en dehors de
l’allaitement)

Préservatifs 14 3
masculins

Faible efficacité lors
de son emploi Préservatifs féminins 21 5
courant

Diaphragmes et 20 6
spermicides

Spermicides 26 6

Méthodes naturelles 20 1-9

CONSENSUS
[1] Stratégies de choix des méthodes contraceptives chez la femme, HAS, 2004
[2] Commission de la transparence - Réévaluation des contraceptifs oraux de 3e génération,
HAS, 2007
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ŒSTROPROGESTATIFS (CONTRACEPTION) (2) –
CONTRACEPTIFS DE 3E GÉNÉRATION (1)

Éthinylestradiol + norgestimate
TRIAFEMI
1 cp./j à heure fixe pdt 21 j, arrêt pendant 21 cp. éthin. 35 μg I NR
7 j et reprise d’une nouvelle plaquette au + norg. 180-215-
8e j 250 μg
NB : propriétés antiacnéiques

TRICILEST
Idem TRIAFEMI 21 cp. éthin. 35 μg I NR

+ norg. 180-215-
NB : propriétés antiacnéiques 250 μg

CILEST
Idem TRIAFEMI 21 cp. éthin. 35 μg I NR

+ norg. 250 μg

EFFIPREV
Idem TRIAFEMI 63 cp. éthin. 35 μg I NR

+ norg. 250 μg

Il existe également des boîtes de 3 plaquettes

Éthinylestradiol + gestodène
MÉLODIA
1 cp./j en continu (4 cp. inactifs) 28 cp. éthin. 15 μg I NR

+ gest. 60 μg

MINESSE
Idem MÉLODIA 28 cp. éthin. 15 μg I NR

+ gest. 60 μg

HARMONET
Cures de 1 cp./j à heure fixe pdt 21 j, 21 cp. éthin. 20 μg I NR
arrêt de 7 j + gest. 75 μg

MÉLIANE
Idem HARMONET 21 cp. éthin. 20 μg I NR

+ gest. 75 μg

MONEVA
Idem HARMONET 21 cp. éthin. 30 μg I NR

+ gest. 75 μg

MINULET
Idem HARMONET 21 cp. éthin. 30 μg I NR

+ gest. 75 μg

TRI-MINULET
Idem HARMONET 21 cp. éthin. 30-40 μg I NR

+ gest.50-70-100 μg

PHAEVA
Idem HARMONET 21 cp. éthin. 30-40 μg I NR

+ gest. 50-70-
100 μg

Il existe également des boîtes de 3 plaquettes
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CONTRACEPTION HORMONALE (1)

Première demande de pilule de plusieurs facteurs de risque : âge
> 35 ans, tabagisme, surpoids/obésité,Bilan préthérapeutique
HTA.
• Antécédent personnel de cancer du sein• Interrogatoire (recherche de contre-indi-

cations, antécédents gynéco-obstétriques, ou de l’utérus.
élimination d’une grossesse en cours). • Mutation de BRCA1/2, haut risque de
• Examen clinique avec évaluation des fac- prédisposition.
teurs de risque cardiovasculaires. • Antécédent de tumeur hépatique.• Bilan biologique glucidolipidique : trigly-

• Hépatopathie sévère.cérides, cholestérol total, glycémie à jeun
• Antécédent de pancréatite ou de choles-à faire avant de débuter la contraception

hormonale si facteurs de risque de pertur- tase liée à une hypertriglycéridémie ou à
bation du bilan glucidolipidique (sinon 3 à l’utilisation de la contraception.
6 mois après le début du traitement). Bilan

Contraception de 1re intention chez unethrombophilique avant le début du traite-
femme jeune sans pathologie particulière :ment en cas d’antécédents évocateurs per-

sonnels ou familiaux. œstroprogestatifs
• Ne pas oublier la prévention (palpation Les contraceptions œstroprogestatives de
des seins, frottis, information sur les IST).

3e génération ne sont pas indiquées enÉvaluation du mode de vie de la
1re intention du fait d’un risque thrombo-patiente :
tique accru.– âge ;

– profession ; Les œstroprogestatifs de 2e génération
– tabac ; sont donc prescrits en 1re intention.
– partenaire stable ; Le bénéfice attendu des progestatifs de
– contraception déjà utilisée ;

3e génération est un climat hormonal– souhait particulier.
moins androgénique ; la contraception de
3e génération pourra donc être prescriteContre-indications absolues aux
en cas de mauvaise tolérance des œstro-œstroprogestatifs
progestatifs de 2e génération (prise de

• Antécédent personnel d’accident throm- poids, œdème des membres inférieurs,
boembolique veineux ou artériel. acné, hyperséborrhée, etc.).
• Thrombophilie. Les œstroprogestatifs exisent sous plu-
• Diabète avec complications vasculaires. sieurs formes :
• Dyslipidémie. – pilule à prendre 21 j/28 (arrêt 7 j et
• HTA. reprise d’une nouvelle plaquette) ;
• Migraine avec signes focaux neurolo- – pilule à prendre en continu ;
giques ou évolutive sous contraception. – patch (dispositif transdermique) : à
• Cardiopathie (fibrillation auriculaire, val- changer toutes les sem. et à prendre
vulopathie, coronaropathie, etc.). 3 sem./4 ;
• Facteurs de risque de thrombose : – anneau vaginal : à insérer dans le vagin
< 4 sem. du post-partum, immobilisation pendant 3 semaines, arrêt une semaine et

mise en place d’un nouveau dispositif.prolongée, postopératoire, accumulation
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ŒSTROPROGESTATIFS (CONTRACEPTION) (3) –
CONTRACEPTIFS DE 3E GÉNÉRATION (2)

Éthinylestradiol + désogestrel
MERCILON
Cures de 1 cp./j à heure fixe pdt 21 j, arrêt 21 cp. éthin. 20 μg I NR
de 7 j + déso. 150 μg

VARNOLINE
Idem MERCILON 21 cp. éthin. 30 μg I NR

+ déso. 150 μg

VARNOLINE CONTINU
1 cp./j en continu (7 cp. inactifs) 28 cp. éthin. 30 μg I NR

+ déso. 150 μg

Il existe également des boîtes de 3 plaquettes
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ŒSTROPROGESTATIFS (CONTRACEPTION) (4) –
AUTRES ŒSTROPROGESTATIFS

Éthinylestradiol+ chlormadinone
BELARA
1 cp. à heure fixe pdt 21 j, arrêt pdt 7 j et 21 cp. éthin. 30 μg I NR
reprise d’une nouvelle plaquette au 8e j + chlor. 2 mg

Éthinylestradiol + drospirénone
JASMINELLE
1 cp./j à heure fixe pdt 21 j, arrêt pdt 7 j 21 cp. éthin. 20 μg I NR
et reprise d’une nouvelle plaquette au 8e j + drosp. 3 mg

JASMINELLE CONTINU
1 cp./j à heure fixe en continu 28 cp. éthin. 20 μg I NR

+ drosp. 3 mg

JASMINE
Idem JASMINELLE 21 cp. éthin. 30 μg I NR

+ drosp. 3 mg

YAZ
Idem JASMINELLE CONTINU 28 cp. éthin. 20 μg I NR

+ drosp. 3 mg

DROSPIBEL
Idem JASMINELLE 21 cp. éthin. 20 μg I NR

+ drosp. 3 mg
21 cp. éthin. 30 μg I NR

+ drosp. 3 mg

Estradiol + diénogest
QLAIRA
1 cp./j en continu 28 cp. 3-2-2-1 mg I NR

éthin.+ 2-3 mg dién.

Il existe également des boîtes de 3 plaquettes
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ŒSTROPROGESTATIFS (CONTRACEPTION) (5) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Valvulopathie, troubles du rythme thrombo-
Contraceptifs par 3 actions complémentaires : gènes.
– blocage de l’ovulation, Diabète compliqué de micro ou de macro-
– modification de la glaire qui devient imper- angiopathie et/ou évoluant depuis plus de
méable aux spermatozoïdes, 20 ans.
– atrophie de l’endomètre qui devient Migraine avec signes neurologiques focaux ou
impropre à la nidation. âge ≥ 35 ans.
La « génération » de l’œstroprogestatif fait Tumeur maligne connue ou suspectée du sein.
référence à une différence dans le type de pro- Carcinome de l’endomètre ou toute autre
gestatif utilisé. Les termes de mono, bi ou tri- tumeur œstrogénodépendante connue ou sus-

pectée.phasiques font référence à des différences de
Adénome hépatique ou carcinome hépatocel-dosages des progestatifs et/ou œstrogènes au
lulaire, affection hépatique sévère jusqu’aucours de la plaquette tentant de se rapprocher
retour à la normale de la fonction hépatique ;au mieux des variations hormonales au cours
antécédent de cholestase liée a la prise d’œs-du cycle naturel.
troprogestatifs.

INDICATIONS Hémorragies génitales d’étiologie inconnue.
Contraception. Post-partum < 4 sem.

Allaitement maternel.Utilisés en cas de dysménorrhées invalidantes.
Les œstroprogestatifs de 2e génération doi- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
vent être prescrits en 1re intention car ceux de Bilan préalable : examen clinique, frottis cervi-
3e génération augmentent le risque throm- covaginal (FCV), bilan glucidolipidique.
boembolique. Le bénéfice des œstroprogesta- Revoir la patiente à 3 et 6 mois pour vérifier la
tifs de 3e génération est un climat hormonal bonne tolérance clinique et biologique.
moins androgénique ; on peut les utiliser en EFFETS INDÉSIRABLES
cas d’acné, prise de poids ou mastodynies. Rares mais nécessitant l’arrêt du traitement :

réactions allergiques, intolérance au glucose,CONTRE-INDICATIONS
HTA, accidents thromboemboliques et cardio-

Hypersensibilité aux substances actives ou à vasculaires, ictère cholestatique, hyperlipidé-
l’un des excipients. mie, adénome hépatique, CHC, lithiase biliaire,
Accidents thromboemboliques artériels (pré- érythème noueux, céphalées.
sence ou antécédent). Plus fréquents : nausées, vomissements, acné,
Accidents thromboemboliques veineux (pré- prise de poids, nervosité, dépression, baisse de
sence ou antécédent) tels que thrombose vei- la libido, rétention hydrique/œdèmes, tension
neuse profonde ou embolie pulmonaire ; mammaire, modification des sécrétions vagi-
immobilisation prolongée, chirurgie majeure ; nales, métrorragies/oligoménorrhée, signes
identification de mutations liées à la thrombo- d’hyperandrogénie, jambes lourdes, candidose
philie (facteur II, facteur V). vaginale.

Aménorrhée post-thérapeutique avec anovula-Prédisposition héréditaire ou acquise aux
tion, d’autant plus fréquente qu’il existait desthromboses veineuses ou artérielles.
troubles du cycle avant le traitement. NécessiteMaladie cérébrovasculaire ou coronarienne.
la recherche d’une étiologie si elle est pro-Hypertension artérielle.
longée.Facteurs de risque multiples cardiovasculaires ;

association tabac et âge ≥ 35 ans; hyperlipidé- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Inducteurs enzymatiques.mie avérée.
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PROGESTATIFS MICRODOSÉS (CONTRACEPTION)

Lévonorgestrel
MICROVAL
1 cp./j en continu à heure fixe 28 cp. 30 μg 1,90 I 65 % 0,07

84 cp. 30 μg 3,89 I 65 % 0,05

Désogestrel
CERAZETTE
Idem MICROVAL 28 cp. 75 μg I NR

84 cp. 75 μg I NR

ANTIGONE
Idem MICROVAL 56 cp. 75 μg I NR

84 cp. 75 μg I NR

CLAREAL
Idem MICROVAL 28 cp. 75 μg I NR

84 cp. 75 μg I NR

DÉSOPOP
Idem MICROVAL 28 cp. 75 μg I NR

84 cp. 75 μg I NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Progestatifs de synthèse ayant à faible dose et À prendre à heure très fixe, le retard de prise
en administration continue une action contra- ne devant pas dépasser 3 h pour MICROVAL,
ceptive par modification de la glaire et inhibi- 12 h pour CERAZETTE.
tion de l’ovulation. À éviter chez les femmes ayant un antécédent

de GEU ou de chirurgie à risque de GEU.INDICATIONS
Mode de contraception à éviter en cas de dys-Contraception.
trophie ovarienne, mastopathie bénigne, mas-

CONTRE-INDICATIONS todynie.
Accidents thromboemboliques veineux tels
que thrombose veineuse profonde ou embolie EFFETS INDÉSIRABLES
pulmonaire en cours. Hyperœstrogénie (mastodynie, œdèmes
Adénome hépatique ou carcinome hépatocel- cycliques, douleurs pelviennes).
lulaire, affection hépatique sévère jusqu’au Perturbations du cycle menstruel (saignements,
retour à la normale de la fonction hépatique. absence ou irrégularités des règles) qui s’obser-
Hémorragies génitales d’étiologie inconnue. vent chez environ 70 % des utilisatrices.
Tumeur maligne connue ou suspectée du sein. Kystes fonctionnels de l’ovaire.
Compte tenu de la diminution de motilité

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStubaire qu’ils induisent : antécédent ou risque
de grossesse extra-utérine. Inducteurs enzymatiques.
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PROGESTATIFS INJECTABLES (CONTRACEPTION) (1)

Implant étonogestrel
NEXPLANON
1 implant entre le 1er et le 5e j du cycle, le 1 implant = 68 mg 106,44 I 65 % 106,44
lendemain de la dernière prise d’un œstro-
progestatif, immédiatement après une IVG
ou 4 sem. après un accouchement
Efficacité : 3 ans

PROPRIÉTÉS – à l’arrêt d’une contraception microprogesta-
tive orale : à tout moment ;Progestatif de synthèse, ayant une action
– dans le post-abortum (1er trim.) : dès l’avorte-contraceptive puissante par blocage de l’ovula-
ment ;tion et modification de la glaire cervicale. Jus-
– dans le post-abortum (2e trim.) : entre J21 etqu’à 3 ans d’efficacité contraceptive avec un
J28 ;retour rapide à un cycle menstruel normal
– dans le post-partum : entre J21 et J28.après retrait.
L’insertion sera réalisée à la face interne du

INDICATIONS bras non dominant, à 6-8 cm au-dessus du pli
Contraception pour les femmes qui ne peuvent du coude, dans le sillon entre le biceps et le
s’astreindre à une prise quotidienne. triceps en sous-cutané, sous anesthésie locale,

en respectant les conditions d’asepsie par unCONTRE-INDICATIONS
médecin entraîné à sa pose. Idem pour leGrossesse connue ou suspectée.
retrait.Affection ou antécédents hépatiques sévères,
EFFETS INDÉSIRABLESaccidents thromboemboliques veineux évolu-
Troubles du cycle dans 60 % des cas : méno-tifs, hypersensibilité à l’un des composants,
métrorragies, aménorrhées.tumeurs progestogène-dépendantes, hémorra-
Très fréquents : céphalées, acné, vaginite, aug-gies génitales d’étiologie inconnue.
mentation du poids corporel, tension mam-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI maire, mastodynie.
Définir le moment de la pose : Plus rares : accident thromboembolique vei-
– en l’absence de contraception hormonale neux et artériel, HTA, tumeur progestogène-
antérieure : J1 à J5 du cycle ; dépendante et chloasma.
– à l’arrêt d’une contraception orale œstropro-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESgestative: le jour suivant le dernier comprimé
actif ; Déconseillés : inducteurs enzymatiques.
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CONTRACEPTION HORMONALE (4)

Contraception en situation particulière

OP Micropro- DIU DIU Préservatif
gestatifs cuivre lévonor-

gestrel
Thrombose veineuse : ATCD - ± + ± +
avec ou sans thrombophilie

Thrombose veineuse en cours - - + - +

Thrombose artérielle : ATCD - - + - +
ou FDR

Cardiopathie emboligène - - + - +

1 seul FDR métabolique ± + + + +

> 1 FDR métabolique - ± + ± +

FDR thrombose - ± + ± +

Diabète sans complication ± + + + +
vasculaire, évoluant depuis
< 20 ans = 1 seul FDR
métabolique

Diabète avec complication - ± + ± +
vasculaire ou instable avec la
contraception ou évoluant
depuis > 20 ans

Tumeur hépatique - - + - +

Cholestase - - + - +

Cirrhose ou autre altération - - + - +
de la fonction hépatique

1er mois du post-partum/sans - + - - +
allaitement

1er mois du post-partum/avec - - - - +
allaitement

Allaitement après le 1er mois - + + + +

Post-abortum immédiat + + + + +

Nullipare/adolescente + + ± ± +

ATCD GEU + ± ± ± +

Infection génitale récente ou + + - - +
risque

Cancer hormonodépendant - - + - +
(sein, utérus)

OP : œstroprogestatifs ; DIU : dispositif FDR métabolique : HTA, diabète sans compli-
cation, surpoids/obésité, tabac, âge > 35 ans.intra-utérin ; FDR : facteur de risque ;
FDR thrombose : toutes les situations àATCD : antécédent ; GEU : grossesse extra-
risque de thrombose : post-partum, immo-utérine.
bilisation prolongée, intervention chirurgi-+ : autorisé, - : contre-indiqué ; ± : à utiliser
cale, pathologie à risque de thrombose

avec précaution. (insuffisance rénale, lupus, etc.).
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PROGESTATIFS INJECTABLES (CONTRACEPTION) (2)

Médroxyprogestérone
DÉPO-PROVÉRA
1 amp. IM profonde/3 mois 1 fl. 3 mL = 150 mg 3,44 I 65 % 3,44

PROPRIÉTÉS Hémorragie génitale non expliquée.
Progestatif de synthèse injectable à longue Fibrome utérin.
durée d’action, ayant une action contraceptive Présence ou antécédents de pathologie hépa-
puissante par blocage de l’ovulation, modifica- tique sévère, tant que les paramètres hépa-
tion de la glaire et atrophie endométriale. tiques ne sont pas normalisés.
INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Contraceptif à longue durée d’action (3 mois) Première injection entre le 1er et le 5e j du
lorsqu’il n’est pas possible d’utiliser d’autres cycle.
méthodes contraceptives.

EFFETS INDÉSIRABLES
CONTRE-INDICATIONS Augmentation pondérale.
Accidents thromboemboliques veineux (évolu- Disparition du cycle menstruel, remplacé par
tifs ou antécédents). des épisodes d’aménorrhée ou de ménomé-
Antécédents d’accidents thromboemboliques trorragies qui peuvent parfois être importantes.
artériels. Troubles digestifs.
Présence d’autres facteurs de risque throm- Réactions allergiques.
boemboliques : diabète, HTA, obésité.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESTumeurs sensibles aux progestatifs ; cancer du
sein et cancer de l’endomètre. Déconseillés : inducteurs enzymatiques.
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CONTRACEPTION D’URGENCE (1)

Lévonorgestrel
NORLEVO
1 cp. à prendre le plus rapidement possible 1 cp. 1,5 mg 7,41 I 65 % 7,41
et au maximum dans un délai de 72 h
après un rapport sexuel non protégé ou en
cas d’échec d’une méthode contraceptive

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité au lévonorgestrel.Le mode d’action exact de NORLEVO est

inconnu. Aux doses utilisées, le lévonorgestrel PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
pourrait bloquer l’ovulation, il pourrait égale- La contraception d’urgence est une méthode
ment empêcher l’implantation. Il est inefficace occasionnelle ; elle ne doit, en aucun cas, se

substituer à une contraception régulière. Cettedès lors que le processus d’implantation a
méthode ne permet pas d’éviter une grossessecommencé. L’efficacité semble diminuée en
dans tous les cas.fonction du temps écoulé depuis le rapport non
Il n’est pas recommandé d’utiliser plusieurs foisprotégé (95 % à 24 h, 85 % entre 24 et 48 h,
NORLEVO au cours d’un même cycle menstruelet 58 % entre 48 et 72 h). L’efficacité après
en raison de taux élevés d’hormones et de la72 h n’est pas connue. Avec la dose utilisée,
possibilité de perturbations importantes dule lévonorgestrel n’induit pas de modification
cycle menstruel.significative des facteurs de la coagulation, ni
EFFETS INDÉSIRABLESdu métabolisme des lipides et des glucides.
Nausées, vomissements, douleurs abdomi-

INDICATIONS nales, céphalées, vertiges, tension mammaire,
métrorragies, retard de règles.Contraception d’urgence dans un délai de 72 h

après un rapport sexuel non protégé ou en cas INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
d’échec d’une méthode contraceptive. Déconseillés : inducteurs enzymatiques.
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CONTRACEPTION D’URGENCE (2)

Ulipristal acétate
ELLAONE
1 cp. en prise unique le plus tôt possible, 1 cp. 30 mg 23,59 I 65 % 23,59
au maximum 5 j après le rapport

PROPRIÉTÉS régulière, précautions le reste du cycle (asso-
Modulateur synthétique des récepteurs de la cier une contraception mécanique).
progestérone. Ne prévient pas la grossesse dans 100 % des
Inhibe ou retarde l’ovulation. cas, faire un test de grossesse en cas de retard

de regles ou en cas de règles anormales.INDICATIONS
Peut perturber le cycle en cours.Contraception d’urgence à prendre le plus rapi-

dement possible et au maximum dans un délai EFFETS INDÉSIRABLES
de 5 j après un rapport sexuel non protégé ou Céphalées, nausées, douleurs abdominales.
en cas d’échec d’une méthode contraceptive. Myalgies, douleurs dorsales.

Dysménorrhées, douleurs pelviennes, masto-CONTRE-INDICATIONS
dynies.Hypersensibilité à la substance active ou à l’un
Asthénie.des excipients.

Grossesse. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Asthme sévère non équilibré. Inducteurs enzymatiques : peuvent diminuer sa
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI concentration.

Contraception hormonale dont l’efficacité peutNe remplace pas une contraception.
Peut diminuer l’efficacité de la contraception être diminuée.
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DISPOSITIFS INTRA-UTÉRINS (DIU)

DIU au cuivre
TT 380
À changer tous les 10 ans 1 dispositif 30,50 65 % 30,50

UT 380
À changer tous les 5 ans 1 dispositif short 30,50 65 % 30,50

1 dispositif standard 30,50 65 % 30,50

NT 380
À changer tous les 5 ans 1 dispositif short 30,50 65 % 30,50

1 dispositif 30,50 65 % 30,50

GYNELLE
À changer tous les 4 ans 1 dispositif 30,50 65 % 30,50

MULTILOAD
À changer tous les 5 ans 1 dispositif 30,50 65 % 30,50

MONA LISA
À changer tous les 5 ans 1 dispositif Cu 375 30,50 65 % 30,50

1 dispositif Cu 375 SL 30,50 65 % 30,50
1 dispositif NTCu375 30,50 65 % 30,50

À changer tous les 10 ans 1 dispositif CuT 380A 30,50 65 % 30,50
QL

DIU hormonal
MIRENA
À changer tous les 5 ans 1 dispositif 125,15 I 65 % 125,15
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CONTRACEPTION LOCALE

Préservatifs répondant aux normes françaises
Préservatifs

DUREX GOSSAMER

OLLA

STYMULÈVE

Crèmes spermicides

Benzalkonium
PHARMATEX
Mettre au fond du vagin juste avant le 6 tubes unidose 54 mg I NR
rapport 1 tube 72 g I NR

ALPAGELLE
Idem PHARMATEX 6 tubes unidose NR

1 tube 80 g NR

Ovules et capsules spermicides

Benzalkonium
PHARMATEX
Mettre au fond du vagin 30 min avant le 10 ovules I NR
rapport

20 ovules I NR

6 caps. molles I NR

Diaphragme

Diaphragme
DIAPHRAGME MILEX
Mettre au fond du vagin juste avant le 1 diaphragme I NR
rapport

Préservatif féminin

Préservatif féminin
PRÉSERVATIF FÉMININ FÉMIDOM
Usage unique 3 préservatifs I NR
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HÉMOSTATIQUE EN GYNÉCOLOGIE

Fibrinogène humain
CLOTTAFACT
Hémorragie en cas de déficit secondaire en 1 fl. pdre + solv. HOP I NR
fibrinogène (post-partum, insuffisance 1,5 g/100 mL
hépatique)
A. : dose initiale de 1 à 2 g, voire de 4 à
8 g dans les hémorragies aiguës sévères
obstétricales
E. : 0,02 à 0,03 g/kg

PROPRIÉTÉS nogène (insuffisance hépatique ou traitement
par L-asparaginase).Le fibrinogène injecté forme un réseau stable
Traitement de l’hypo-, dys- ou afibrinogénémiede fibrine sous l’action de la thrombine et en
constitutionnelle chez les patients présentantprésence de facteur XIII activé et d’ions cal-
une hémorragie spontanée ou post-trauma-cium, ce qui assure la coagulation.
tique.Valeurs normales de fibrinogène circulant : 1,5
CONTRE-INDICATIONSà 4,5 g/L.
Hypersensibilité à l’un des composants.Valeur critique de fibrinogène, en dessous de
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIlaquelle une hémorragie peut apparaître : 0,5-
Vaccination contre les hépatites A et B pour les1 g/L.
patients recevant régulièrement du fibri-

INDICATIONS nogène.
Contient du sodium.Traitement complémentaire dans la prise en
EFFETS INDÉSIRABLEScharge d’une hémorragie sévère incontrôlée
Très fréquents : céphalées, sueurs nocturnes.dans le cadre d’une hypofibrinogénémie
Rares : réaction d’hypersensibilité, thromboseacquise telle que :
(surveillance étroite, prise en compte des fac-– augmentation de la consommation du fibri-
teurs de risque).nogène associée à un saignement incontrôlé
Possibilité non exclue de transmissions d’infec-menaçant le pronostic vital dans les compli-
tions, notamment du virus de l’hépatite A et ducations obstétricales (ex : hémorragie de la
parvovirus.délivrance), en situation chirurgicale ou en

traumatologie ; INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Aucune.– altération de la synthèse hépatique du fibri-
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CANCERS - PRISE EN CHARGE (1)

Le traitement des cancers associe des Ils sont regroupés en général en stades (I
moyens dirigés contre la tumeur elle- à IV).
même, destinés à enrayer son évolution � Volume tumoral
et à soulager les symptômes qu’elle De la masse principale et des autres foyers
entraîne, ou s’adresse à des complica- tumoraux. Par mensuration clinique, ima-
tions : infectieuses, nutritionnelles, héma- gerie, marqueurs sériques.
tologiques, neurologiques ou psycholo-

� Vitesse évolutive
giques en particulier. Selon l’histoire clinique, l’anatomie patho-

logique, l’aspect inflammatoire.Des études contrôlées, souvent internatio-
nales, ont permis d’établir de nombreux Bilan du malade
protocoles de référence qui sont autant de

� Âge et sexeguides que le médecin doit adapter à
Pour contraception ou conservation dechaque cas particulier, pour un traitement

personnalisé, après avoir pris les mesures sperme.
du patient et de sa maladie par le bilan Plus de la moitié des diagnostics de can-
préthérapeutique. cers sont faits après 65 ans, mais l’âge civil

compte moins que l’âge physiologique.Bilan préthérapeutique
L’âge aggrave le pronostic, gêne l’applica-

Toute indication thérapeutique se fonde tion du traitement ou son renforcement.
sur un bilan préalable destiné à préciser les

� Grandes fonctions
caractères particuliers de chaque cancer, Insuffisance viscérale avant intervention chi-
de chaque malade. Cela doit être fait par- rurgicale ou selon toxicité d’une chimiothéra-
fois en urgence (compressions, hémorra- pie : rein, cœur, foie en particulier.
gie, trouble métabolique, infection grave)

� Contact psychologiqueen réalisant le nécessaire, en se limitant au
Appréhension du diagnostic, niveausuffisant. Ce bilan est conditionné principa-
socioéducatif, profil émotionnel, souci delement par l’état du malade (âge physiolo-
participer activement à son traitement.gique, autre atteinte pathologique), par le
� Insertion familiale, socialediagnostic anatomopathologique indis-
et professionnellepensable, par les caractères biologiques et

évolutifs du cancer en cause, ainsi que par Traitement
les disponibilités thérapeutiques. Le traitement d’un cancer fait souvent
Il doit permettre de préciser si le traite- appel à des associations pour concentrer
ment va être à visée curative ou seule- l’activité sur la tumeur et donc améliorer
ment palliatif. l’efficacité, en « diluant » la toxicité sur dif-
Bilan du cancer férents tissus ou fonctions, pour améliorer

la tolérance.� Anatomopathologie
Elle ne donne pas seulement le diagnostic Des maladies graves comme les cancers
mais aussi le degré de malignité (grade), la appellent des traitements agressifs et
différenciation, l’extension locale, les récep- toute décision relève d’une stratégie de
teurs hormonaux, les anomalies génétiques risque calculé.
(mutations, amplifications de gènes). Cela rend nécessaire une concertation plu-

ridisciplinaire plus ou moins marquée selon� Inventaire topographique
le temps de la prise en charge d’unIl se fait par examen clinique, imagerie,
malade. Une fois l’indication du traitementendoscopie, isotopes, biologie.
posée, sa réalisation coordonnée par l’on-Il y a trois niveaux d’extension pour la plu-
cologue médical fait aussi appel à diverspart des tumeurs :
intervenants : médecins spécialiste ou– T : tumeur primitive de T1 à T4 ;
généraliste, biologiste, auxiliaire paramé-– N : ganglions satellites de N0 à N3 ;

– M : métastases, M0 ou M1. dical.
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CANCERS - PRISE EN CHARGE (2)

Chaque technique thérapeutique est prise maladie pour justifier la thérapeutique ;
repères pronostiques - initiaux, après bilanen charge par un spécialiste différent dont
préthérapeutique, en cours de traitementl’action doit être bien coordonnée avec
- grandes lignes du traitement ; motivationcelle de son ou ses confrères pour la chi-
du malade pour une bonne observance ;rurgie, la radiothérapie, les traitements
annonce des principaux signes toxiquesmédicaux spécifiques (chimiothérapie,
(par ex. alopécie) ; recueil du consente-hormonothérapie, biothérapie) et les trai-
ment éclairé, de façon formelle en castements non spécifiques.
d’essai thérapeutique.La stratégie thérapeutique est déterminée

au cours de la réunion de concertation Sociale
pluridisciplinaire (RCP) : le dossier de tout Arrêt de travail, mise en congé de longue
nouveau patient atteint de cancer doit durée, remboursement à 100 %.
bénéficier d’un avis émis lors d’une RCP.

OrganisationCet avis doit être communiqué au patient
• En hospitalisation classique, en hôpitalet placé dans le dossier. La pluridisciplina-
de jour, à domicile.rité correspond à la présence d’au moins
• Avec médecin traitant, infirmière, labo-trois spécialités différentes qui doivent
ratoire de biologie, pharmacie et carnet deêtre adaptées au type de la RCP. Leur fonc-
liaison entre les différents intervenants.tionnement doit être formalisé : rythme
• Transmission par téléphone, courrier(au moins 2 fois par mois), coordonnateur,
standard ou électronique, télécopie danssecrétariat, type de dossiers à présenter,
le respect du secret médical.référentiels utilisés. Avant la réunion, une

fiche standardisée de données médicales Réalisation
est remplie par le médecin qui inscrit le • Avec traitement d’appoint adapté, par
dossier à la RCP. Tous les nouveaux cas ex. antiémétiques, antalgiques, facteurs
doivent être présentés avant mise en de croissance.
route du premier traitement. Les dossiers • Avec soutien psychosocial, information
des patients nécessitant une modification adaptée.
substantielle du traitement (reprise évolu- Surveillance
tive, toxicité, etc.) sont également pré-

• En cours de traitement : durant une per-sentés.
fusion de chimiothérapie, pendant une
radiothérapie.Préparation
• Après l’acte thérapeutique, dans l’inter-Organique
cycle entre deux chimiothérapies : poids,

Bilan préopératoire, équilibrage d’une nausées, vomissements, alimentation,
fonction défaillante, implantation d’un site activités, fièvre ou infection, manifesta-
d’accès veineux en vue d’une chimiothé- tions hémorragiques, incidents intercur-
rapie prolongée, bilan et nettoyage bucco- rents.
dentaire, conservation de sperme, contra- • Réadaptation physique et profession-
ception. nelle, suivi psychologique. Séquelles ou

complications tardives éventuelles.Psychologique
RechuteSelon les recommandations du Plan Can-

cer sur le dispositif d’annonce : informa- Après un nouveau bilan, l’indication
tion du patient, sans décalage par rapport dépend de ses résultats et du traitement

antérieur.à celle de ses proches ; explications sur la
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CANCERS - CHIMIOTHÉRAPIE (1)

Règles générales symptômes de la maladie, sans but curatif.
La chimiothérapie, quand elle est efficace,Intégrer la chimiothérapie
représente l’un des meilleurs moyens thé-dans la stratégie thérapeutique
rapeutiques symptomatiques. Elle doitPréciser les enjeux qui conditionnent
s’intégrer, dès le départ, dans une straté-la réalisation du traitement
gie thérapeutique comprenant les autres� Chimiothérapie première (néoadjuvante)
moyens thérapeutiques spécifiques et lesElle représente le premier acte thérapeu-
traitements symptomatiques non spéci-tique d’une stratégie pluridisciplinaire (chi-
fiques. Elle doit être évaluée régulièrementrurgie ou radiothérapie). Elle vise :
sur les bénéfices et les effets indésirables– à réduire le volume ou l’évolutivité
qu’elle engendre.d’une tumeur primitive en place pour en

faciliter le traitement ultérieur, notamment
Apprécier les compétences de l’ensembledu point de vue fonctionnel ou d’épargne
de l’équipe, tout le long de la chaîned’organe ;
de la chimiothérapie– mais également à détruire les micromé-
En cas de maladie rare, présentationtastases.
complexe, insuffisance de moyens ou dif-Son efficacité est jugée sur la réponse
ficulté de suivi, il ne faut pas hésiter à réfé-tumorale initiale, la conservation d’organe
rer à des structures plus spécialisées pourou fonctionnelle lors des traitements ulté-
ne pas entraîner de perte de chances.rieurs et la survie.

� Chimiothérapie adjuvante Présenter le traitement au patient
Elle fait suite au traitement d’une tumeur

La consultation se déroule en suivant lesapparemment localisée, le plus souvent
recommandations du dispositif d’annoncepar chirurgie, ayant permis d’obtenir une
et comporte :rémission complète macroscopique,
– un temps médical : il correspond à l’an-quand il existe des arguments pronos-
nonce du diagnostic et du projet thérapeu-tiques exposant le patient à un risque jugé
tique déterminé lors de la RCP avec remiseélevé de rechute. La chimiothérapie a
d’un projet personnalisé de soins;pour but d’éradiquer les micrométastases.
– un temps paramédical : il permet auSon enjeu est curatif. Son efficacité ne
malade et à ses proches d’accéder à despeut être jugée que sur le gain de survie.
soignants qui reformulent et présententLe protocole est défini précisément à
tous les acteurs paramédicaux (kinésithé-l’avance : type de protocole avec mêmes
rapeute, psychologue, etc.);molécules de chimiothérapie que le proto-

cole de référence, nombre de cycles, res- – un accès à l’équipe des soins de
pect des intervalles et des doses +++. support;

– un temps d’articulation avec la méde-� Chimiothérapie palliative
cine de ville : pour assurer la continuitéL’enjeu est d’assurer la meilleure qualité

de vie, avec la période la plus longue sans des soins avec le médecin traitant.
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PRESCRIPTION D’UN PROTOCOLE DE CHIMIOTHÉRAPIE

Protocole CMF-Cycle 3

Madame X.
née le 01/01/1954
le 03.06.2014
Poids : 55 kg. Taille : 1,63 m.
Surface corporelle : 1,52 m2

Hémogramme : OK

Cyclophosphamide 600 mg/m2 soit 900 mg IV Le 03.06.2014

Méthotrexate 40 mg/m2 soit 60 mg IV Le 03.06.2014

Fluorouracile 600 mg/m2 soit 900 mg IV Le 03.06.2014

SOLUMÉDROL 60 mg/m2 soit 90 mg IV Le 03.06.2014

PRIMPÉRAN 40 mg/m2 soit 60 mg IV Le 03.06.2014

15 mL sur une compresse pendant 15 min à
CONDUITE À TENIR EN CAS D’EXTRA- répéter toutes les 4 à 6 h pendant 48 h ;

VASATION DE CHIMIOTHÉRAPIE • Alkylants : thiosulfate de sodium à 10 %
• Arrêt de la perfusion tout en conservant + 6 mL eau ppi par voie IV ou SC autour du
l’aiguille ou le cathéter en place. point d’extravasation.
• Aspirer 3 à 5 mL de sang pour retirer du • Prévenir le médecin responsable de la chi-
médicament cytotoxique. miothérapie.
• Injecter, par l’aiguille laissée en place, 5 • Enlever l’aiguille.
à 10 mL de chlorure de sodium isotonique • Aspirer, à l’aide d’une aiguille sous-cutanée,pour diluer le médicament.

le maximum de liquide infiltré au pourtour du• Injecter l’antidote du produit cytotoxique
point d’injection. Anesthésie locale par sprays’il existe en cas d’impossibilité de recours
ou crème si possible.à la chirurgie pour un médicament antivé-
• Appliquer des compresses froides s’il existesicant :
un antidote pour éviter la diffusion, ou chaudes

• Anthracyclines :
pour favoriser l’élimination du produit.– 500 mg à 1 g de SOLUMÉDROL ou 1 à 2 mL
• Appliquer, toutes les 2 h, une pommade cal-d’hydrocortisone hémisuccinate en IV par le
mante sur la zone d’extravasation (hydrocorti-dispositif d’injection et/ou au pourtour immé-
sone à 1 %, pommade anti-œdémateuse).diat de l’extravasation,

– ou DMSO (50 à 99 %) en application locale : • Surveillance clinique.
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CANCERS - CHIMIOTHÉRAPIE (2)

Prescrire la chimiothérapie Complications
Lors de la réalisation du protocoleElle est établie par le médecin prescripteur,
d’administrationprécisant l’identité du patient, le poids, la
� Extravasation

taille, la surface corporelle, le protocole • Suspectée si symptômes autour du point
précis de chimiothérapie utilisé, le nom de d’injection ou absence de retour sanguin
chaque médicament, la dose unitaire et la après aspiration.
dose calculée, les jours d’administration, • Risque de nécrose variable selon les
la chronologie si nécessaire, le mode d’ad- médicaments :

– risque élevé : amsacrine, carboplatine, cis-ministration, les traitements associés. Elle
platine, daunorubicine, doxorubicine, épirubi-n’est validée qu’après vérification des
cine, mitomycine, mitoxantrone, plicamycine,bilans cliniques et biologiques autorisant
vinblastine, vincristine, vindésine, vinorel-sa réalisation. Elle précise les éléments de
bine ;surveillance. Elle est enfin datée et signée
– risque modéré : carmustine, cyclophospha-

par le médecin prescripteur.
mide, dacarbazine, docétaxel, ifosfamide, mel-
phalan, paclitaxel, streptozocine, téniposide,

Préparer la chimiothérapie thiotepa.
selon les bonnes pratiques

� Nausées - vomissements
Administrer la chimiothérapie Différencier les nausées-vomissements
par du personnel infirmier formé aigus survenant dans les 24 h suivant l’ad-

ministration de la chimiothérapie, desSurveillance de la chimiothérapie
nausées-vomissements retardés surve-

Elle est d’autant plus aisée que le patient nant au-delà et des nausées-vomisse-
et le médecin traitant sont informés. ments anticipés.

• Risque émétique élevé : cisplatine
(> 75 mg/m2), dacarbazine (≥ 500 mg/m2),Évaluer la toxicité
cyclophosphamide (> 1 g/m2), cytarabine

• Conditionne, selon le type d’effets indé- (> 1 g/m2), streptozocine, 6-thioguanine.
sirables et leur sévérité, la poursuite de la • Risque intermédiaire : cisplatine
chimiothérapie, selon le même protocole (< 75 mg/m2), dacarbazine (< 500 mg/m2),
et aux doses identiques. cyclophosphamide (0,5 à 1 g/m2), dacarba-

zine (> 75 mg/m2), méthotrexate
Évaluer l’efficacité (≥ 250 mg/m2), carboplatine, oxaliplatine,

doxorubicine, épirubicine, irinotécan.• Selon la maladie tumorale et l’enjeu de
• Risque faible : paclitaxel, docétaxel, étopo-la chimiothérapie, programmer de
side, pémétrexed, gemcitabine, fluorouracile,

manière régulière tous les 2 à 3 cycles un cétuximab, trastuzumab, topotécan, mitoxan-
bilan d’évaluation. trone.
• Ne réaliser que les examens susceptibles • Risque minime : bléomycine, bévacizu-
d’influencer la prise en charge thérapeu- mab, rituximab, vinblastine, vinorelbine, vin-

cristine.tique.
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ANTIÉMÉTIQUES (1) – ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS 5-HT3
À LA SÉROTONINE

Granisétron
KYTRIL
Prise orale : 1 cp. avant la chimiothérapie 2 cp. 1 mg 12,35 I 65 % 6,18
Injection ou perfusion intraveineuse avant 10 cp. 1 mg HOP I
la chimiothérapie 1 cp. 2 mg 12,35 I 65 % 12,35

5 cp. 2 mg HOP I
1 amp. 3 mg 20,85 I 65 % 20,85
5 amp. 3 mg HOP I

Ondansétron
ZOPHREN
ZOPHREN cp. 2 cp. 4 mg 9,57 I 65 % 4,79
Prise orale : 1 cp. avant la chimiothérapie 2 cp. lyoph. 4 mg 9,57 I 65 % 4,79
10 mL avant la chimiothérapie 4 cp. 4 mg 18,59 I 65 % 4,65

4 cp. lyoph. 4 mg 18,59 I 65 % 4,65
10 cp. 4 mg HOP I
10 cp. lyoph. 4 mg HOP

2 cp. 8 mg 8,85 I 65 % 4,43
2 cp. lyoph. 8 mg 8,85 I 65 % 4,43
4 cp. 8 mg 17,15 I 65 % 4,29
4 cp. lyoph. 8 mg 17,15 I 65 % 4,29

10 cp. 8 mg HOP I
10 cp. lyoph. 8 mg HOP I

ZOPHREN injectable 1 amp. 2 mL 8,13 I 65 % 8,13
Injection ou perfusion intraveineuse avant 1 amp. 4 mL 15,30 I 65 % 15,30
la chimiothérapie 5 amp. 4 mL HOP I
ZOPHREN suppositoire 2 sup. 16 mg 33,58 I 65 % 16,79
1 sup. avant la chimiothérapie
ZOPHREN sirop 1 fl. 50 mL (4 mg/5 mL) 39,06 I 65 % 39,06
10 mL avant la chimiothérapie

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité.Antagonistes des récepteurs 5-HT3 à la séroto-
Grossesse et allaitement : éviter.nine qui sont impliqués dans les vomissements
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIsecondaires à la chimiothérapie cytotoxique.
L’administration de ces antiémétiques doitCes molécules sont très efficaces en traitement
précéder d’une heure la chimiothérapie éméti-préventif.
sante.
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
– Constipation (diminution de la motricitéPrévention des nausées et vomissements aigus colique).

induits par une chimiothérapie ou une radio- – Ballonnements, céphalées, hypotension.
thérapie cytoxique. – Élévation modérée des transaminases.
L’utilisation de ces molécules en traitement INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
curatif, une fois que nausées et vomissements Phénobarbital : augmentation de la clairance

plasmatique de l’antiémétique.sont apparus, est moins efficace.
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CANCERS - CHIMIOTHÉRAPIE (3)

Traitement des nausées - vomissements � Neutropénie fébrile [1] [2]
Si température ≥ 38,3 °C ou 2 mesuresaigus [1]
≥ 38 °C à 1 heure d’intervalle et si granulo-• Risque élevé : antisérotonine J1 + corti-
cytes neutrophiles (GN) < 0,5 ou 1.109/Lcoïdes J1-4 + aprépitant J1-3 ± lorazépam.
avec chute prévisible dans les heures quiSi échec + phénothiazine.
suivent � risque de choc infectieux.• Risque intermédiaire : antisérotonine
• Hospitalisation, d’autant plus que PNNJ1 + corticoïdes J1 + aprépitant J1-3.
< 0,5.109/L.Si échec ± lorazépam ± phénothiazine.
• Rechercher porte d’entrée, notamment• Risque faible : métoclopramide ou métopi-
si système implantable endoveineux.

mazine ou alizapride + corticoïdes J1. • Prélèvement bactériologique.
Traitement des nausées - vomissements • Antibiothérapie empirique à large

spectre : pipéracilline + tazobactam ou céfi-retardés
pime ou ceftadizime ± vancomycine + amino-• Risque élevé : en préventif, métoclopra-
sides si signes de choc.mide - corticoïdes.
• Pas d’indication de facteurs de crois-• Risque intermédiaire : non systéma-
sance hématopoïétiques.tique, si nausées - vomissements aigus ou
• Doit faire rediscuter lors de la cure sui-si prophylaxie secondaire.
vante de chimiothérapie, de maintenir ou

� Tolérance hémodynamique et rénale de diminuer les doses, ou d’associer des
des protocoles avec hydratation facteurs de croissance hématopoïétique
et médicaments néphrotoxiques en prophylaxie secondaire.
Poids, diurèse, balance hydrique, PA, cli-

� Thrombopénie
nique, ± biologie. Jugée sévère si traduite cliniquement ou si

< 10.109/L.
Toxicités au décours de la chimiothérapie • Transfusions plaquettaires.
Elles sont dominées par l’aplasie médul- • Doit faire rediscuter, lors de la cure sui-
laire (neutropénie fébrile et thrombo- vante de chimiothérapie, le maintien ou la

diminution des doses.pénie).

CONSENSUS
[1] American Society of Clinical Oncology Guideline for Antiemetics in Oncology : Update
2006, ASCO, 2006
[2] Indication des agents stimulant l’érythropoïèse (ASE : époétine alpha, époétine bêta et
darbepoétine) dans la prise en charge de l’anémie en cancérologie, SOR, 2007
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THÉRAPIES MOLÉCULAIRES CIBLÉES (1)

Définition sine-kinase. Leurs cibles peuvent être
membranaires (EGFR, HER2), cytoplas-Les thérapies moléculaires ciblées dési-
miques (mTOR) ou présentes dans legnent des molécules antitumorales
milieu extracellulaire (VEGF).capables d’inhiber une voie oncogénique
Les anticorps monoclonaux ont une ter-directement impliquée dans la carcinoge-
minologie spécifique : ils finissent tous parnèse et/ou la progression des cellules
le suffixe -mab. La syllabe qui précède letumorales. Schématiquement, huit altéra-
suffixe -mab détermine la source de l’anti-tions cellulaires sont impliquées dans la
corps : u pour humain, xi pour chimérique,carcinogenèse : résistance à l’apoptose,
zu pour humanisé et o pour murin.immortalisation, capacité d’invasion et
Les inhibiteurs de tyrosine-kinase blo-pouvoir métastatique, angiogenèse, acti-
quent l’activité tyrosine-kinase d’un récep-vation autonome des voies de proliféra-
teur ou d’une protéine cytoplasmiquetion, indépendance vis-à-vis des signaux
indispensable à la transduction du signalantiprolifératifs, échappement à l’immu-
de prolifération. Ces inhibiteurs pénètrentnosurveillance et anomalies du métabo-
dans la cellule et bloquent de façon spéci-lisme. Les thérapies moléculaires ciblées
fique l’activité tyrosine-kinase en rentrantvisent à bloquer une ou plusieurs de ces
en compétition avec l’ATP.caractéristiques retrouvées de façon pré-

pondérante dans une tumeur. Actuelle- Les différentes thérapies moléculaires
ment, les thérapies moléculaires ciblées ciblées actuelles
les plus avancées dans leur développe-

Le tableau ci-dessous résume les thérapiesment sont celles inhibant l’angiogenèse et
ciblées validées actuellement. En général,l’activation des voies de prolifération.
les inhibiteurs de tyrosine-kinase s’admi-

Classification nistrent par voie orale souvent de façon
quotidienne tandis que les anticorps s’ad-On peut distinguer deux types de théra-
ministrent par voie intraveineuse à unpies moléculaires ciblées : les anticorps

monoclonaux et les inhibiteurs de tyro- intervalle d’une à plusieurs semaines.



INHIBITEURS DE KINASE Hématologie – Oncologie 861

INHIBITEURS DE KINASE (1)

Erlotinib
TARCEVA
Prise orale 150 mg/j en une prise 30 cp. 25 mg 528,46 I 100 % 17,62
En continu 30 cp. 100 mg 1 814,06 I 100 % 60,47
À distance des repas 30 cp. 150 mg 2 231,08 I 100 % 74,37

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Inhibiteur oral de tyrosine-kinase ciblant le Hypersensibilité, galactosémie, déficit en
récepteur à l’EGF (HER-1) à la surface des cel- lactase.
lules tumorales. L’erlotinib induit un arrêt de Déconseillé en cas de grossesse ou d’allai-
croissance et l’apoptose des cellules tumorales. tement.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement des cancers du poumon non à Éruption cutanée acnéiforme, paronychies,
petites cellules localement avancé ou métasta- diarrhée, kératoconjonctivites sèches, nausée,
tique après échec d’une chimiothérapie à base

pneumopathie interstitielle, élévation de la bili-
de platine ou en 1re intention chez les patients

rubine, hépatite cytolytique.avec mutation du gène EGFR.
Traitement des cancers du pancréas métasta- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
tique en association avec la gemcitabine. Avec les inhibiteurs du CYP3A4 : les azolés

(itraconazole, kétoconazole, voriconazole), cla-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
rithromycine, ritonavir, indinavir, saquinavir etÉviter toute prise médicamenteuse concomi-

tante, en particulier les inhibiteurs du CYP3A4. le jus de pamplemousse.

Sorafénib
NEXAVAR
Prise orale 400 mg x 2/j 28 cp. 200 mg 3 535,50 I 100 % 126,27
En continu
À distance des repas

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Complication de cicatrisation des plaies.Inhibiteur oral de tyrosine-kinase ciblant les
En cas d’antécédent d’infarctus du myocarde,récepteurs au VEGF (VEGFR-1 et 2), PDGFR, c-
d’angor, d’insuffisance coronarienne, de clipKut, Raf-kinase à la surface des cellules tumo-
vasculaire, d’insuffisance cardiaque, d’accidentrales. Le sorafénib inhibe la croissance tumo-
vasculaire cérébral, d’embolie pulmonaire.

rale en diminuant la vascularisation des Surveillance de la pression artérielle et de la
tumeurs. protéinurie des 24 h.

CONTRE-INDICATIONS
INDICATIONS

Hypersensibilité, grossesse, allaitement.
Traitement du carcinome rénal avancé après Insuffisance coronarienne sévère, HTA instable.
échec d’un traitement préalable à base d’inter- EFFETS INDÉSIRABLES
féron alfa ou d’interleukine 2 ou chez des Diarrhées, nausées, élévation des enzymes
patients pour lesquels ces traitements sont pancréatiques et hépatiques, hypertension
considérés comme inadaptés. artérielle, troubles cardiaques, dysphonie, alo-
Traitement du carcinome hépatocellulaire loca- pécie rare, éruptions cutanées, acouphènes,

hémorragies, thrombopénie.lement avancé et/ou métastatique.
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THÉRAPIES MOLÉCULAIRES CIBLÉES (2)

Thérapies ciblées*

DCI Nom Cible Indications préférentielles Type
commercial moléculaire

Erlotinib TARCEVA EGFR Cancer du poumon non à IK
petites cellules, cancer du
pancréas

Sorafénib NEXAVAR VEGFR, Cancer du rein, IK
PDGFR, RAF hépatocarcinome

Sunitinib SUTENT VEGFR, Cancer du rein, tumeurs IK
PDGFR, c-Kit stromales gastro-intestinales,

tumeur neuro-endocrine

Imatinib GLIVEC Bcr-Abl, c- LMC, tumeurs stromales gastro- IK
Kit intestinales

Axitinib INLYTA VEGFR, Cancer du rein IK
PDGFR

Dasatinib SPRYCEL Bcr-Abl LMC IK

Nilotinib TASIGNA Bcr-Abl LMC IK

Temsirolimus TORISEL mTOR Cancer du rein IK

Cétuximab ERBITUX EGFR Cancer colorectal, cancer ORL Ac

Panitumumab VECTIBIX EGFR Cancer colorectal Ac

Trastuzumab HERCEPTIN HER2 Cancer du sein, cancer gastrique Ac

Rituximab MABTHERA CD20 Lymphome non hodgkinien Ac

Alemtuzumab MABCAMPATH CD52 LLC Ac

Bévacizumab AVASTIN VEGF Cancer colorectal, cancer du Ac
poumon non à petites cellules,
cancer du rein, cancer des
ovaires

Aflibercept ZALTRAP VEGF Cancer du côlon Ac

Bortézomib VELCADE Protéasome Myélome, lymphome du IK
manteau

Pertuzumab PERJETA HER1 Cancer du sein Ac

Vemurafenib ZELBORAF BRAF Mélanome IK

Dabrafenib TAFINLAR BRAF Mélanome IK

Crizotinib XALKORI ALK, MET, Cancer du poumon IK
ROS

Pazopanib VOTRIENT VEGFR Cancer du rein, sarcome des IK
tissous mous

regorafenib STIVARGA VEGFR Cancer du côlon IK

Vismodegib ERIVEDGE Smoo Carcinome baso-cellulaire IK

* Ac : anticorps ; IK : inhibiteur de tyrosine-kinase
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INHIBITEURS DE KINASE (2)

Sunitinib
SUTENT
50 mg/j pendant 4 sem. 28 gél. 12,5 mg 1 368,73 I 100 % 48,88
puis fenêtre thérapeutique de 2 sem. 28 gél. 25 mg 2 696,34 I 100 % 96,30
ou 37,5 mg/j en continu 28 gél. 50 mg 5 351,56 I 100 % 191,13

PROPRIÉTÉS vasculaire, d’insuffisance cardiaque, d’accident
Inhibiteur oral de tyrosine-kinase ciblant les vasculaire cérébral, d’embolie pulmonaire.
récepteurs au VEGF (VEGFR-1 et 2), PDGFR, c- Surveillance de la pression artérielle et de la
Kut, Raf-kinase à la surface des cellules tumo- protéinurie dès 24 h.
rales. Le sunitinib inhibe la croissance tumo-

CONTRE-INDICATIONSrale en diminuant la vascularisation des
Hypersensibilité, grossesse, allaitement.tumeurs.
Insuffisance coronarienne sévère, HTA instable.INDICATIONS

Traitement des tumeurs stromales gastro-intes- EFFETS INDÉSIRABLES
tinales (GIST) malignes nonrésécables et/ou Fatigue précoce, diarrhées, nausées, stoma-
métastatiques, après échec d’un traitement par tites, dyspepsie (digestion difficile), pigmenta-
le mésylate d’imatinib dû à une résistance ou tion jaune de la peau, hypertension artérielle,
à une intolérance. hypothyroïdie.
Traitement des cancers du rein avancés et/ou

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESmétastatiques aprèséchec d’un traitement à
base d’interféron alpha ou d’interleukine 2. Association déconseillée avec la dexamétha-
Tumeurs neuroendocrines du pancréas, non sone, la phénytoïne, la carbamazépine, la
résécables ou métastatiques bien différenciées rifampicine, le phénobarbital, les préparations
avec progression de la maladie chez l’adulte. à base de millepertuis, le ritonavir, l’itracona-

zole, l’érythromycine, la clarithromycine, le jusPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
de pamplemousse et le kétoconazole qui fontEn cas d’antécédent d’infarctus du myocarde,

d’angor, d’insuffisance coronarienne, de clip varier les concentrations du sunitinib.
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THÉRAPIES MOLÉCULAIRES CIBLÉES (3)

Effets indésirables Effets indésirables digestifs
La diarrhée est fréquente, parfois sévère,Même si les cibles visées par ces thérapies
conduisant à diminuer la posologie dessont présentes de façon prépondérante
thérapies ciblées. On propose un traite-dans les tumeurs, elles ne sont pas pour
ment symptomatique :autant absentes des tissus normaux, expli-
– IMODIUM : 2 gél. après la première sellequant la survenue d’effets indésirables des
diarrhéique puis 1 gél. après chaque sellethérapies ciblées.
diarrhéique ;Ainsi, les antiangiogéniques (AVASTIN,
– QUESTRAN : 1 à 3 sach./j.NEXAVAR, SUTENT) s’accompagnent d’une

hypertension artérielle ou d’une protéinu-
Ordonnance pour la mucite induiterie résultant du blocage du VEGF rénal ou par les inhibiteurs de mTOR

de diarrhée.
Bains de bouche : 150 mL d’ÉLUDRIL dans
350 mL de bicarbonate de sodiumEffets indésirables cutanés
(1,4 %) : faire 4 à 6 bains de bouche parLes anti-EGFR (TARCEVA, ERBITUX) induisent
jour.

fréquemment un rash cutané acnéiforme LORAMYC (miconazole) (50 mg cp. gingi-
(EGFR exprimé au niveau de la peau). Ces val muco-adhésif LP) : application d’un
effets indésirables peuvent avoir des cp. x 1/j, pendant 7 à 14 j en fonction de

la réponse clinique (apposer sur la genciverépercussions sur l’observance du trai-
supérieure au-dessus d’une incisive).tement.
HYALUGEL (spray ou gel gingival anti-
inflammatoires) : appli. 3 à 5 fois par jourOrdonnance pour les effets indésirables
après les principaux repas, pendant 3 àcutanés induits par les inhibiteurs
4 sem., jusqu’à disparition complète desd’Epidermal Growth Factor
symptômes.DEXERYL (glycérol + vaseline) tube de

250 g : 1 appl./j sur le corps (zones
sèches).
DERMOCUIVRE tube de 100 g : appl. à
volonté sur le visage.
ÉRYTHROGEL tube de 30 g : 1 appl./j sur
les zones pustuleuses sur peau sèche et
nettoyée au savon.
Si lésion très inflammatoire : DIPROSONE
crème : 1 appl. matin et soir.
VIBRAMYCINE N 100 mg : 1 cp./j pendant
15 j puis 1 cp. un jour sur deux pendant
15 j puis arrêt.
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INHIBITEURS DE KINASE (3)

Axitinib
INLYTA
Dose de départ recommandée : 5 mg x 2/j 56 cp. 1 mg 786,58 100 % 14,05
à 12 h d’intervalle 56 cp. 5 mg 3768,43 100 % 67,29
La tolérance et l’efficacité du traitement
justifient l’adaptation posologique
En cas de bonne tolérance : la posologie
pourra être augmentée à 7 mg x 2/j puis
10 mg x 2/j
En cas de nécessaire diminution de la
dose : la posologie sera abaissée à 3 mg
x 2/j puis à 2 mg x 2/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’axitinib, grossesse et allai-Inhibiteur oral de tyrosine-kinase ciblant les
tement.récepteurs au VEGF (VEGF-1, 2 et 3).
Insuffisance hépatique sévère et HTA non

INDICATIONS contrôlée.
Traitement du cancer du rein avancé après EFFETS INDÉSIRABLES
l’échec d’une thérapie antérieure. Par fréquence décroissante : diarrhées, HTA,

fatique, anorexie, nausées, dysphonie, syn-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI drome «main-pied», perte de poids, vomisse-
Complication de cicatrisation des plaies. ments, constipation, hypothyroïdie et troubles
En cas d’antécédant d’HTA, d’infarctus du myo- dematologiques (rashs, érythèmes, prurit et
carde, d’accident ischémique, d’AVC, d’hypo- xérose).
thyroïdie, d’anomalie du bilan hépatique, de On note des cas de leucoencéphalopathie pos-
risque hémorragique ou thromboembolique et térieure réversible.
de risque de fistule/perforation gastro-intes- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
tinale. La co-administration avec des inhibiteurs ou
Surveillance de la pression artérielle et de la des inducteurs du CYP3A4/5 doit être évitée.

Cf. VOTRIENT.protéinurie dès 24 h.
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THÉRAPIES MOLÉCULAIRES CIBLÉES (4)

Effets indésirables cardiovasculaires des forcer le traitement antihypertenseur anté-
rieur et continuer les antiangiogéniques,antiangiogéniques : hypertension artérielle
– en l’absence de cardiopathie isché-Si la pression artérielle est > 140/90 mmHg
mique : continuer les antiangiogéniques

avant le traitement antiangiogénique (ou et renforcer le traitement antihyperten-
> 120/80 mmHg avec facteurs de risque seur antérieur.
cardiovasculaire) : introduire un traite- Privilégier : dérivés nitrés, inhibiteurs cal-
ment par un inhibiteur calcique puis débu- ciques autres que le vérapamil et diltiazem
ter le traitement antiangiogénique. (inhibiteurs du CYP3A4), bêtabloquants,
Surveiller la pression artérielle chaque inhibiteurs de l’enzyme de conversion et
semaine pendant les 8 premières sem. diurétiques.
puis avant chaque cycle : Effets indésirables néphrologiques
• si la pression artérielle est des antiangiogéniques
< 130/80 mmHg : continuer le traitement Réaliser une bandelette urinaire avant

chaque cycle.antiangiogènique ;
En cas de protéinurie ++, réaliser une pro-• si la pression artérielle est
téinurie sur 24 h :> 130/80 mmHg :
– si la pression artérielle est– en cas d’antécédent de cardiopathie
< 130/80 mmHg : avis néphrologique en

ischémique, faire une dose test de dérivés cas d’hématurie associée ou de protéinu-
nitrés (5 à 10 mg). Si la pression artérielle rie > 1 g/24 h ;
se normalise rapidement, ajouter des – si la pression artérielle est
dérivés nitrés en libération prolongée au > 130/80 mmHg : traiter l’hypertension
traitement antihypertenseur antérieur et artérielle. En cas de persistance de la pro-
continuer les antiangiogéniques. En l’ab- téinurie, raisonner comme précé-

demment.sence de réponse aux dérivés nitrés, ren-
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CANCERS - RADIOTHÉRAPIE

Règles générales • Description et sévérité des effets secon-
daires.• Intégrer la radiothérapie dans la straté-

gie thérapeutique. Évaluer l’efficacité
• Préciser les enjeux car elle conditionne

Selon l’enjeu fixé de la radiothérapie :la réalisation du traitement.
– contrôle local curatif ;

Radiothérapie à visée curative ou palliative – contrôle local palliatif ;
– traitement symptomatique : à viséeElle conditionne :
antalgique, hémostatique, décompressive.– la dose totale, la dose par fraction, en

grays (Gy) ; Complications– l’étalement du traitement ;
Cutanées– la protection ± importante des organes
• Érythème cutané, ou brûlures cutanées :sains.
ÉOSINE AQUEUSE, BIAFINE (sauf dans les 4 hAssociation à d’autres étapes
précédant l’irradiation).thérapeutiques : chirurgie ou chimiothérapie
• Exfoliation cutanée, suintement : arrêt

� Préciser des critères techniques momentané de la radiothérapie.
• Apprécier la radiosensibilité attendue. • Épidermite sèche : crème hydratante.
• Déterminer le volume cible.

Muqueuses• Déterminer les contraintes anatomiques
du volume cible, des organes de voisinage • Mucite oropharyngée : bains de
(conformation/TDM/IRM). bouche (tricarbonates + antifongiques),
• Choix du rayonnement (radiothérapie antalgiques.
externe : photons X, γ, électrons, curiethé- • Œsophagite : topiques antiulcéreux
rapie). (KÉAL), inhibiteur de la pompe à protons,
• Choix des faisceaux. oméprazole 20 mg/j, antalgiques, surveiller
• Dosimétrie. l’apport hydrique et alimentaire.
� Développer la cardiothérapie • Irritation intestinale : IMODIUM, surveiller
conformationnelle l’apport hydrique et alimentaire.

• Cystite : ECBU, antiseptique, apport� Présenter le traitement au patient
hydrique.� Prescription et surveillance du traitement
DigestivesSurveillance
• Nausées - vomissements : antiémétiques ;Elle est d’autant plus aisée que le patient
5 anti-HT3 si irradiation abdominaleet le médecin traitant sont informés.
étendue.

Évaluer la toxicité
Hématologiques• Surveillance clinique ± biologique en
• Anémie, leuconeutropénie et/ou thrombo-fonction des cibles d’irradiation (hémo-

gramme). pénie.
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CANCERS - DOULEUR (1)

Prérequis pour le traitement � Isotopes
de la douleur Strontium 90.

� Radiologie interventionnelle– Évaluation des caractéristiques de la
Embolisation, cimentoplastie.douleur.

– Évaluation de son intensité. Traitements antalgiques
– Évaluation des traitements antérieurs • Antalgiques non opioïdes :
reçus. – paracétamol ;
– Examen clinique, centré sur la tumeur, – aspirine.
les zones douloureuses et examen neuro- • Opioïdes faibles :
logique. – codéine seule ou associée ;
– Conséquences de la douleur sur le psy- – tramadol associé.
chisme du patient, l’entourage et les • Opioïdes forts :

– agonistes purs : sulfate de morphine, chlo-retombées sociales.
rydrate de morphine, péthidine, dextromora-Objectifs :
mide ;• Comprendre le ou les mécanismes
– agonistes antagonistes : buprénorphine,impliqués : douleur par excès de stimula-
nalbuphine.tion nociceptive, par désafférentation ou

neurogène, post-thérapeutique, intercur- Rapport de dose entre la morphine
rente, et/ou composante psychoaffective. et les autres antalgiques
• Définir les objectifs et les priorités de la

Morphine orale 1prise en charge : retrouver un sommeil
Codéine 1/6nocturne, conserver un éveil diurne, per-

mettre une mobilisation passive et active, 10 mg morphine : 60 mg codéine
éduquer le patient à une autogestion de

Péthidine 1/5l’évaluation de la douleur et de son traite-
ment, vivre dans l’environnement familier. 10 mg morphine : 50 mg péthidine
• Diriger le(s) traitement(s) proposé(s) et Dextromoramide 2
les soins.

10 mg morphine : 5 mg dextromoramide• Permettre l’évaluation (échelles qualita-
tives et quantitatives, etc.). Buprénorphine 30

10 mg morphine :Moyens thérapeutiques
0,33 mg buprénorphine

Traitement de la maladie tumorale
Fentanyl 100

Si la maladie tumorale est cause de la
10 mg morphine : 0,01 mg fentanyldouleur.

Co-antalgie� Traitement médical
Anti-inflammatoires non stéroïdiens, cor-Chimiothérapie, hormonothérapie.
ticostéroïdes, antidépresseurs, antiépilep-

� Radiothérapie tiques, neuroleptiques, antispasmodiques,
Radiothérapie antalgique osseuse ou de biphosphonates.
décompression.

Aide psychologique
� Chirurgie Traitements invasifs
Exérèse tumorale, dérivation digestive ou

Blocs nerveux, neurochirurgie.urinaire, chirurgie d’exérèse ou de consoli-
Méthodes physiquesdation osseuse, chirurgie de décompres-
Physiothérapie.sion médullaire ou d’épidurite.
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CANCERS - DOULEUR (2)

Indications thérapeutiques • en débutant à la dose quotidienne de
1 mg/kg répartie :10 principes
– soit toutes les 4 h (morphine),• Croire aux plaintes douloureuses.
– soit toutes les 12 h (morphine LP) ;• Traiter, si possible, la cause.
• fentanyl par voie transdermique/72 h en• Hiérarchiser la prescription en fonction
cas de besoin stable en morphine. Corres-du type et de l’intensité de la douleur.
pondance morphine - fentanyl : cf. Tableau• Prescription régulière, à heure fixe.
antalgiques opiacés dans le chapitre Rhu-• Privilégier la voie orale.
matologie ;• Garder le patient vigilant.
• après insuffisance ou inefficacité des• Prévenir et dépister les effets indési-
paliers antérieurs qui ne doivent pas êtrerables.
trop prolongés, ou d’emblée si les dou-

• Privilégier les associations co-analgé- leurs se présentent intenses.
siques. En cas de douleur paroxystique, de nou-
• Réévaluer régulièrement l’efficacité du velles formulations à base de fentanyl sont
traitement. possibles :
• Maintenir un soutien psychologique. – ABSTRAL (100, 200, 300, 400, 600 ou
Les indications et les choix thérapeutiques 800 μg) cp. sublingual à dissolution
seront d’autant mieux pris en charge que rapide ;
l’évaluation étiopathogénique aura été – ACTIQ (200, 400, 600, 800, 1 200 ou 1
faite. 600 μg) cp. avec applicateur buccal ;

– EFFENTORA (100, 200, 400, 600 ou 800Douleurs par excès de stimulation
μg) cp. gingival utilisant la technique deDouleurs légères (palier 1 de l’OMS)
diffusion de principe actif ORAVESCENT ;

Elles permettent au patient de réaliser la – INSTANYL (50, 100 ou 200 μg/dose)
plupart de ses activités. On utilise des solution pour pulvérisation nasale ;
antalgiques non opioïdes : – PECFENT (100 ou 400 μg/dose) solution
– paracétamol : 1 cp. à 500 mg ou 1 g pour pulvérisation nasale.
toutes les 4 h ; Prévention immédiate des effets secon-
– alternance de paracétamol : 1 cp. à daires attendus : constipation (activité
500 mg ou 1 g toutes les 8 h, et d’aspirine physique), apports liquides, lubrifiants,
500 mg à 1 g toutes les 8 h. laxatifs, élimination de fécalome ; nau-

sées, vomissements : antiémétiques.Douleurs d’intensité moyenne
(palier 2 de l’OMS) Douleurs osseuses : co-antalgie
Elles limitent les activités, pouvant pertur- Anti-inflammatoires non stéroïdiens
ber le repos. On utilise d’emblée des + antalgiques qui sont souvent d’efficacité
opioïdes faibles : codéine associée au para- partielle, nécessitant une co-antalgie. La

persistance de douleurs ne doit pascétamol : de 30 à 60 mg toutes les 4 h, ou
conduire à l’augmentation systématiquetramadol (associé) : de 37,5 à 75 mg toutes
des doses du fait de leur inefficacité et deles 4-6 h.
l’apparitions des effets indésirables. Repré-

Douleurs intenses (palier 3 de l’OMS) sente une des causes fréquentes de surdo-
Elles sont invalidantes avec retentisse- sage en morphine.
ment clinique général et psychoaffectif. ± corticoïdes,
On utilise des opioïdes forts : morphine ou ± biphosphonates,
fentanyl : + repos,

± cytoprotecteurs ou antiacides.• par voie orale ;
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CANCERS - DOULEUR (3)

Alternative à la morphine orale Douleurs de désafférentation
nécessitant en règle une associationVoie intraveineuse
médicamenteuse*

En perfusion continue sur cathéter : Douleurs neurogènes
dose/24 h = 1/2 de la dose par voie orale ; • Antalgiques pouvant être efficaces dans
on peut discuter avec un centre spécialisé les phases aiguës ; beaucoup moins effi-
l’utilisation d’une pompe autocontrôlée caces sur la phase chronique. De ce fait, il
qui permet, à partir d’une dose de mor- ne faut pas augmenter systématiquement

la posologie car cela se traduit par unephine de fond, de rajouter des bolus lors
poursuite de l’inefficacité et l’apparitionde douleurs paroxystiques.
d’effets indésirables. Surdosage en mor-
phine fréquent.Voie sous-cutanée
• Antidépresseurs imipraminiques ou• Injections toutes les 4 h.
antiépileptiques type NEURONTIN ou

• Infusion continue ou pompe portable LYRICA.
externe. • Corticoïdes si les douleurs sont dues à

une compression nerveuse.
Voie rectale

Douleurs viscérales
Poudre de morphine, à posologie équiva- • Antalgiques adaptés à l’intensité de la
lente à la voie orale, dans 4 g de beurre douleur.
de cacao et 1 g de cire blanche fondue • Corticoïdes.

• Antispasmodiques.sans dépasser 30 mg par prise.

* La pharmacologie des antalgiques est traitée dans le chapitre Rhumatologie-Antalgiques opiacés.
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CANCER DU SEIN (1) –
CANCER DU SEIN NON MÉTASTATIQUE (1)

L’enjeu est curatif [1] [2]. – examen extemporané pour confirmer
le diagnostic de tumeur maligne invasive ;Les objectifs sont les suivants :
– mastectomie radicale modifiée (conser-– contrôle local ;
vant le grand et le petit pectoral) ;– contrôle de la maladie métastatique
– évidement ganglionnaire axillaire ;potentielle ;
étude du ganglion sentinelle en cours– contrôle des effets indésirables du trai-
d’évaluation ;tement ;
– radiothérapie des aires ganglionnaires.– résultat fonctionnel et esthétique ;

– réinsertion. � Cas particuliers
Si la marge d’exérèse est envahie après

Cancer du sein non métastatique chirurgie d’exérèse :
opérable d’emblée – discuter reprise chirurgicale pour réexci-
• Traitement loco-régional dicté par le sion ou mastectomie radicale modifiée ;
geste chirurgical. – en cas de refus de la mastectomie :
• Traitement médical adjuvant basé sur radiothérapie du sein avec surimpression
des critères pronostiques. du lit tumoral ;

– discuter reconstruction mammaireChirurgie conservatrice + radiothérapie [3]
d’emblée à condition qu’elle ne gêne pasou chirurgie non conservatrice
l’application du traitement local (radiothé-

� Chirurgie conservatrice rapie) et général (chimiothérapie)
Si la tumeur est unique, limitée, à exérèse d’emblée.
complète histologique probable avec un

� Complications chirurgicales
résultat esthétique (T � 30 mm) : • Mastectomie radicale modifiée : rares
– tumorectomie élargie à résection tumo- infections ou désunions. Cicatrice inesthé-
rale complète ; tique.
– examen extemporané pour confirma- • Chirurgie conservatrice : hématomes,
tion de tumeur maligne invasive ; abcès peu fréquents. Résultats esthétiques
– évidement ganglionnaire axillaire inconstants.
emportant au minimum 10 ganglions ; • Évidement ganglionnaire axillaire :
étude du ganglion sentinelle en cours hématomes, lymphocèle, limitation transi-
d’évaluation ; toire de la mobilité de l’épaule et lym-
– puis radiothérapie du sein de 50 Gy en phœdème.
25 séances ± surimpression du lit tumoral

� Complications de la radiothérapie
(+ 10 à 30 Gy), aires ganglionnaires (axil- • Aiguës : érythème cutané, épithélite
laire voire sus-claviculaire, sous-clavicu- exsudative, lymphœdème.
laire et mammaire interne). • À distance : œdème du sein, fibrose,
� Chirurgie non conservatrice rétraction cutanée, douleur, déformation,
Si la conservation est non indiquée ou si télangiectasies, complications cardiaques,

pulmonaires, plexite.c’est le choix de la patiente :
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CANCER DU SEIN - CHIMIOTHÉRAPIE ADJUVANTE

Protocoles

PROTOCOLE MÉDICAMENTS DOSES VOIE RYTHME
/m2 D’ADMINIS- D’ADMINIS-

TRATION TRATION

CMF Cyclophosphamide 120 mg PO J1 à J14

Méthotrexate 40 mg IV J1 et J5

Fluorouracile 600 mg IV J1 et J8
J1 = J28

Le cyclophosphamide oral peut être remplacé par du cyclophosphamide IV à la dose de
600 mg/m2 à J1 et J8

FAC Fluorouracile 500 mg IV J1

Doxorubicine 50 mg IV J1

Cyclophosphamide 500 mg IV J1
J1 = J21

La doxorubicine peut être remplacée par l’épirubicine IV à la dose de 50 mg/m2 (FEC50) ou
de 75 mg/m2 (FEC75) à J1

AC Doxorubicine 60 mg IV J1

Cyclophosphamide 600 mg IV J1
J1 = J21

TC Docétaxel 75 mg IV J1

Cyclophosphamide 500 mg IV J1 = J21

TAC Docétaxel 75 mg IV J1

Doxorubicine 50 mg IV J1 = J21

Cyclophosphamide 500 mg IV

TAXOL Paclitaxel 80 mg IV J1, J8, J15,
hebdo J21, J28,

J35
J1 = J49

TAXOTÈRE Docétaxel 100 mg IV J1
J1 = J21
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CANCER DU SEIN (2) –
CANCER DU SEIN NON MÉTASTATIQUE (2)

Traitement général – Prolongation de l’hormonothérapie
après 5 ans de tamoxifène par un inhibi-Il dépend de la mise en évidence de fac-
teur de l’aromatase pour les patientes àteurs pronostiques péjoratifs du cancer du
mauvais pronostic (N+) : létrozole ou anas-sein non métastatique :
trozole.– envahissement ganglionnaire axillaire :
• Prescription du trastuzumab enN+ (nombre) ;
adjuvant :– récepteurs hormonaux négatifs ;
Le trastuzumab est prescrit après les– récepteurs œstrogéniques (RO-) ;
anthracyclines, pour une durée de– récepteurs à la progestérone (RP-) ;
12 mois. Les administrations toutes les– surexpression du récepteur c-ERB2 ou
semaines ou toutes les 3 semaines sontamplification du gène HER2 ;
acceptées.– grade histologique III ;
� Complications de la chimiothérapie– âge < 35 ans.
• Complications aiguës : alopécie, nau-

� Cas de figure sées, vomissements, extravasation, neu-
• Tumeurs sans surexpression ou amplifi- tropénie fébrile.
cation d’HER2, quel que soit le statut hor- • Complications tardives : cardiotoxicité,
monal : leucémie aiguë.
– Pour les N+, chimiothérapie associant

Cancer du sein localement évolué nonanthracyclines et taxanes de manière
métastatique T3, T4 Nx ou Tx N2, N3séquentielle ou concomitante ou schéma
• Traitement médical initial par chimiothé-avec taxanes et sans anthracyclines.
rapie première, néoadjuvante (pas de pro-– Pour les N-, schéma avec anthracy-
tocole de référence) pour assurer leclines et sans taxanes. Un schéma avec
contrôle précoce des micrométastases ettaxanes sans anthracyclines ou associant
permettre un traitement local conser-taxanes et anthracyclines peut être
vateur.proposé.
• Puis traitement loco-régional en fonc-• Tumeurs avec surexpression ou amplifi-
tion du résidu tumoral : chirurgie conser-cation d’HER2, quel que soit le statut hor-
vatrice si possible + radiothérapie [3] oumonal :
radiothérapie exclusive plutôt que chirur-Schéma séquentiel associant anthracy-
gie + radiothérapie (traitement médicalclines et taxanes pour diminuer la dose
adjuvant).cumulée d’anthracyclines avant la pres-

cription du trastuzumab. Cancer du sein inflammatoire
• Tumeurs hormonosensibles quel que Définition clinique : sein augmenté de
soit le statut HER2 : volume avec érythème cutané.
– Patientes non ménopausées : castration • Traitement médical initial du fait de la
quelle que soit la méthode ou tamoxifène. fréquence élevée des micrométastases (80
– Patientes ménopausées : inhibiteurs de à 100 %) : polychimiothérapie. Pas de pro-
l’aromatase d’emblée : létrozole, anas- tocole de référence. Essai thérapeutique
trozole. recommandé.
– Si absence de rechute après 2 ans de • Puis traitement loco-régional : radiothé-

rapie [3] ou mastectomie + radiothérapie.tamoxifène : exémestane ou anastrozole.

CONSENSUS
[1] Cancer du sein in situ, INCa, 2009
[2] Cancer du sein infiltrant non métastatique, INCa, 2012
[3] Indications de la radiothérapie : cancer du sein, INCa, 2008
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CANCER DU SEIN MÉTASTATIQUE - CHIMIOTHÉRAPIE PALLIATIVE

Protocoles

PROTOCOLE MÉDICAMENTS DOSES VOIE RYTHME
(DCI) /m2/j D’ADMINIS- D’ADMINIS-

TRATION TRATION

FAC Fluorouracile 500 mg IV J1
Doxorubicine 50 mg IV J1
Cyclophosphamide 500 mg IV J1

J1 = J21

FEC Fluorouracile 500 mg IV J1
Épirubicine 50 ou IV J1
Cyclophosphamide 75 mg IV J1

500 mg J1 = J21

AC Doxorubicine 60 mg IV J1
Cyclophosphamide 600 mg IV J1

J1 = J21

EMV Épirubicine 50 mg IV J1
Méthotrexate 20 mg IV J1
Vincristine 1 mg IV J1

J1 = J21

NAVELBINE Vinorelbine 30 mg IV J1
J1 = J8

FUN Fluorouracile 750 mg IV 24 h J1 à J5
Vinorelbine 30 mg IV J1 et J5

J1 = J21

TAXOTÈRE Docétaxel 100 mg IV J1 = J21
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CANCER DU SEIN (3) –
CANCER DU SEIN MÉTASTATIQUE

L’enjeu est palliatif. � Lésion viscérale menaçante sur le plan
vital ou fonctionnel ou si évolution rapide ouLes objectifs sont les suivants :

– contrôle de la maladie symptomatique ; si rechute dans les 12 mois d’un traitement
adjuvant– contrôle des effets indésirables du trai-

tement ; Chimiothérapie.
• Si femme < 70 ans et rechute après– conservation et prolongement d’une

bonne qualité de vie. 12 mois ou rechute dans les 12 mois d’un
traitement adjuvant sans anthracyclines :Indications thérapeutiques de 1re ligne
protocole de première ligne métastatiquemétastatique
comprenant une anthracycline ou un

Traitement spécifique taxane.
Ses indications sont définies sur des élé- • Si femme < 70 ans et rechute dans les
ments pronostiques : 12 mois d’un traitement adjuvant avec
– âge ; anthracyclines : proposer protocole compre-
– statut hormonal ; nant taxane (plutôt docétaxel que paclitaxel en
– présentation métastatique : site, évoluti- monothérapie)oude la vinorelbine (NAVELBINE
vité, caractéristiques de la tumeur primi- seule ou protocole FUN), association en cours
tive, essentiellement la positivité des d’évaluation.
récepteurs hormonaux, traitement adju- • Si femme d’âge physiologique élevé :
vant et délai sans rechute et sur les symp- NAVELBINE ou capécitabine seule ou un
tômes ou les risques fonctionnels. taxane.
� Lésion non viscérale (peau, ganglions)

� Recherche d’une surexpression
ou viscérale non menaçante, peu évolutive de Her2 Neu
(ex. poumon ou faible volume tumoral) Si positif : +++ Herceptest ou FISH HERCEP-
• Hormonothérapie par tamoxifène ou TIN seul ou associé à paclitaxel.
létrozole si non prescrit en phase adju- En cas d’échec, association de la capécita-
vante ou si reprise évolutive après arrêt de bine et du lapatinib.
celui-ci depuis un délai > 12 à 24 mois.

Traitement symptomatique• Sinon envisager une hormonothérapie
par un inhibiteur d’aromatase, un proges- Il fautenvisager,dans tous lescas, le traitement
tatif ou une chimiothérapie. symptomatique non spécifique à chaque déci-
• Chez les femmes non ménopausées, envi- sion de modalités thérapeutiques :
sager une castration hormonale soit chi- – radiothérapie antalgique ;
mique par analogue LH-RH soit radicale par – métastasectomie ;
chirurgie plutôt que par radiothérapie, asso- – chirurgie d’enclouage ou d’ostéosyn-
ciée ou non au tamoxifène ou létrozole. thèse si lésion ostéolytique menaçante ;

– chirurgie de décompression médullaire� Lésion viscérale lentement évolutive, peu
de localisations vertébrales ou d’épidu-menaçante avec délai depuis le traitement
rite ;de la lésion primitive > 24 à 36 mois
– cimentoplastie de lésion ostéolytique• Hormonothérapie d’autant plus que la
vertébrale, de lésion unique notammenttumeur initiale présentait des récepteurs
cérébrale ;hormonaux positifs et/ou que le délai
– prescription de diphosphonates à viséesans rechute est long (> 5 ans).
préventive ou consolidatrice des ostéo-• En cas de progression sous inihbiteurs
lyses secondaires ;de l’aromatase, prescription d’évérolimus
– traitement des hypercalcémies, en plusen association avec l’exémestane chez les
des traitements antalgiques non spéci-femmes ménopausées sans expression de

HER2. fiques des douleurs chroniques.
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CANCER DE L’OVAIRE (1)

Tumeurs épithéliales de l’ovaire tique droite et gauche, capsule de Glisson,
au stade précoce péritoine pariétal, péritoine viscéral ;

– foie, voies biliaires, estomac, pancréas,
Stade I (FIGO*), limité à 1 ovaire (IA), aux rate ;
2 ovaires (IB), avec végétations néopla- – épiploon avec résection ;
siques à la surface ovarienne, ou avec rup- – grêle, mésentère, appendice, cadreture capsulaire ou avec ascite (IC).

colique ;
– ovaire controlatéral, utérus, trompes ;

Traitement chirurgical [1] – ganglions mésentériques, pelviens et
Il doit suivre une procédure standard lombo-aortiques : biopsie de ganglion
(checklist préétablie) et complète qui doit suspect.
mener au stade exact et à la rémission

� Exérèse de la tumeur primitive
complète macroscopique. Sa qualité Annexectomie bilatérale avec hystérecto-
influence de façon prépondérante les mie + omentectomie + appendicectomie.
résultats de la stratégie thérapeutique.

� Cas particuliers
� Voie d’abord • Femme désirant conserver la possibilité
Médiane sous-ombilicale agrandie si d’une grossesse : conservation de l’ovaire
besoin. controlatéral si macroscopiquement nor-

mal ± biopsie et de l’utérus dans les stades� Cytologie d’ascite
IA, ± IB et de grade 1 ou 2 de malignité.Avec évacuation si elle est présente, ou
• Chirurgie première incomplète : envisa-irrigation-lavage de la cavité péritonéale
ger nouvelle intervention.avec prélèvement de liquide dans le cul-

de-sac de Douglas, les gouttières pariéto- Traitement complémentaire ou adjuvant [2]
coliques et sous les coupoles diaphragma- • Pas de traitement complémentaire dans
tiques en son absence. les stades IA, IB, ou grade 1 ou 2.
� Examen de l’ensemble de la cavité • Si stade IC ou grade 3 de malignité ou
abdomino-pelvienne tumeurs à cellules claires : traitement
Avec biopsies systématiques péritonéales complémentaire par chimiothérapie (par
des lésions suspectes : association de carboplatine - paclitaxel)

pour 4 à 6 cycles.– péritoine : coupole sous-diaphragma-

CONSENSUS
[1] Traitement chirurgical du cancer de l’ovaire, INCa, 2009
[2] Traitements adjuvants et de consolidation du cancer de l’ovaire , INCa, 2009

* FIGO : Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique.
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CANCER DE L’OVAIRE - CHIMIOTHÉRAPIE

Protocoles

PROTOCOLE MÉDICAMENTS DOSES VOIE RYTHME
(DCI) /m2/j D’ADMINIS- D’ADMINIS-

TRATION TRATION

CISPLATYL Cisplatine 75 mg IV (3 à 4 h) J1

ENDOXAN ASTA Cyclophosphamide 750 mg IV J1
J1 = J21

ou Cisplatine 100 mg IV (3 à 4 h) J1

Cyclophosphamide 600 mg IV J1
J1 = J21

ou Cisplatine 100 mg Intrapéritonéal J1

Cyclophosphamide 600 mg IV J1
J1 = J21

TAXOL Paclitaxel 175 mg IV (sur 3 h) J1
135 mg IV (sur 24 h)

CISPLATYL Cisplatine 75 mg IV (3 à 4 h) J1
J1 = J21

TAXOL Paclitaxel 175 mg IV (sur 3 h) J1

PARAPLATINE Carboplatine AUC à IV (en 30 min, J1
6 mg/mL/j après le J1 = J21

paclitaxel)
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CANCER DE L’OVAIRE (2)

Tumeurs épithéliales de l’ovaire • En cas de blindage pelvien, d’évolution
localement avancées métastatique importante, d’altération de

l’état général ne permettant pas d’envisa-
Stade II FIGO avec extension pelvienne ger une chirurgie maximale, peuvent être
(IIA, B, C), stade III FIGO avec métastases discutées, après entretien avec l’équipe
péritonéales en dehors de pelvis ou adé- entraînée, une chirurgie limitée pour bio-nopathies régionales métastatiques, et

psie, une exploration pour inventaire destade IV FIGO avec atteinte métastatique.
l’atteinte et la mise en route d’une chimio-

Le traitement associe chirurgie et traite- thérapie première, avant de rediscuter en
ment complémentaire. fonction de l’évolution d’une chirurgie

d’exérèse tumorale.Traitement chirurgical initial
� But Traitement médical : chimiothérapie
Réduction tumorale la plus complète pos- • Polychimiothérapie à base de platine :
sible, tout en limitant la morbidité : paclitaxel - carboplatine pour une durée de
– à réaliser par un chirurgien formé à ce 6 cycles (stades II, III).
type d’intervention ; La place de la doxorubicine reste contro-
– sa qualité influence le pronostic. versée.
� Voie d’abord • En cas d’intervention chirurgicale initiale
Médiane à cheval par l’ombilic, agrandie suboptimale : éventuelle réintervention
au besoin. après le 2e ou le 3e cycle, puis reprise de

la chimiothérapie.� Exploration abdominale
Cf. Traitement chirurgical stade précoce. � Toxicité de la chimiothérapie

Paramètres hématologiques.� Exérèse tumorale
• Annexectomie bilatérale avec hystérec- Chirurgie de réévaluation (second look)
tomie.

Elle n’est plus systématique.• Omentectomie.
Même si elle assure la meilleure évalua-• ± Appendicectomie.
tion de la réponse obtenue par les traite-• Résection maximale des masses tumo-
ments de première ligne (chirurgie d’exé-rales intrapéritonéales et péritonéales,
rèse, puis chimiothérapie), elle ne modifie± résection partielle, économe de grêle ou
pas le pronostic, tant qu’aucun traitementde côlon.
de consolidation n’a fait la preuve de son• ± Exérèse ganglionnaire en fonction de
efficacité.la qualité de l’exérèse des masses tumo-
Elle est limitée aux situations où elle modi-rales intra-abdominales.
fie l’orientation thérapeutique qui reste du

� Équipe entraînée
domaine de la recherche clinique.Bon équilibre entre exérèse maximale et
Traitement de consolidationmorbidité pour ne pas retarder la mise en

route de la chimiothérapie complémen- Aucun traitement de consolidation (chi-
taire. miothérapie ou intensification de chimio-

thérapie ou radiothérapie) n’a fait la� Cas particuliers
preuve de son efficacité.• Si l’intervention chirurgicale initiale est
En pratique :jugée insuffisante par l’équipe entraînée :
– pas de traitement de consolidation ;– soit reprise chirurgicale immédiate ;
– inclusion dans essai thérapeutique– soit différée après 2 à 3 cycles de traite-

ment médical par chimiothérapie. prospectif.
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CANCER DU COL DE L’UTÉRUS (1)

• Bilan clinique et évaluation de l’appareil • Stade IA2 avec invasion de 3 à 5 mm :
urinaire. hystérectomie simple ou élargie (Piver II)
• Classification en stades selon la FIGO [1]. ± lymphadénectomie si emboles lympha-
• Décision de la stratégie thérapeutique tiques tumoraux.
en comité pluridisciplinaire.

Indications thérapeutiques des stades• À noter dans les moyens thérapeu-
limités IB, IIA, IIB proximaux de la FIGOtiques :
de bon pronostic (taille < 4 cm, N0)– l’exploration chirurgicale à visée dia-
• Enjeu curatif.gnostique et d’inventaire peut être réali-
• Soit chirurgie par hystérectomie totalesée par laparotomie ou par cœlioscopie ;
élargie (Piver III ou IV) + lymphadénectomie– l’hystérectomie élargie peut être réali-
pelvienne + radiothérapie externe complé-sée par laparotomie ou par voie basse ;

– la lymphadénectomie peut être réalisée mentaire si adénopathies envahies ou si
par laparotomie ou par cœlioscopie ; exérèse incomplète.
– toujours envisager une transposition • Soit radiothérapie exclusive par radiothé-
ovarienne lors de la laparotomie ou de la rapie externe + curiethérapie adaptée à la
cœlioscopie. taille tumorale :

Soit :Indications thérapeutiques
– radiothérapie externe pelvienne de 20des stades IA de la FIGO
à 40 Gy ;(carcinome invasif infraclinique)
– curiethérapie 85 Gy dose totale au• Enjeu curatif.
point A ;• Conisation à visée diagnostique et pro-
– radiothérapie latéro-pelvienne complé-nostique (profondeur de l’invasion et
mentaire pour une dose totale de 50 Gy.emboles vasculaires ou lymphatiques
Soit :tumoraux).
– curiethérapie 85 Gy dose totale au• Stade IA1 avec invasion inférieure à
point A + radiothérapie latéro-pelvienne1 mm :
de 50 Gy.conisation en territoire sain (endo- et exo-
L’intérêt d’une hystérectomie totale élar-col), plutôt qu’hystérectomie, si surveil-
gie post-radiothérapique n’est paslance post-thérapeutique régulière réali-
démontré, mais elle peut être envisagéesable.
en présence d’un échec à la radiothérapie• Stade IA1 avec invasion de 1 à 3 mm :
dans les 6 à 8 sem. après la fin de celle-ci.– soit conisation en territoire sain, si pas
• Soit association radiochirurgicale :d’emboles tumoraux, et femme en âge de
– curiethérapie ;procréer et désirant une grossesse,
– ± radiothérapie externe pelvienne ;– soit hystérectomie simple ou élargie
– + hystérectomie élargie (Piver III) + lym-(Piver II) ± lymphadénectomie si emboles

lymphatiques tumoraux. phadénectomie pelvienne.
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CANCER DU COL DE L’UTÉRUS (2)

Indications thérapeutiques des stades • Peut se discuter dans certains cas de
limités IB, IIA, IIB proximaux de la FIGO forme tumorale centro-pelvienne une pel-
de mauvais pronostic (taille ≥ à 4 cm, vectomie ; uniquement par équipe entraî-
atteinte ganglionnaire pelvienne) née (à base de cisplatine ± topotécan).
• Radiochimiothérapie concomitante,

Préventiondont chimiothérapie contenant un sel de
La prévention repose sur :platine. Hystérectomie complémentaire si
– le frottis cervicovaginal tous les 2 ouréponse insuffisante.
3 ans si le frottis précédant est normal ;• Enjeu curatif.

• Plutôt radiothérapie externe pelvienne – vaccination préventive (GARDASIL) [2] : il
+ curiethérapie + radiothérapie lombo- existe un vaccin contre 4 Papillomavirus
aortique si envahissement ganglionnaire oncogènes (HPV 6, 11, 16, 18) indiqué
lombo-aortique prouvé que chirurgie pour la prévention des dysplasies de haut
d’exérèse associée à une radiothérapie. grade et les cancers du col de l’utérus ainsi
• La place de la chimiothérapie première que les verrues génitales externes dues à
ou en association concomitante avec la ces virus. Le schéma recommandé est de
radiothérapie reste à démontrer ; elle ne 3 injections (0, 2 et 6 mois). L’indication
doit s’envisager que dans des protocoles est fondée sur la démonstration de l’effica-
prospectifs. cité du vaccin chez les femmes de 16 à

26 ans et sur l’immunogénicité (la fabrica-Indications thérapeutiques des stades
métastatiques IV de la FIGO tion d’anticorps spécifiques après vaccina-

tion) chez les enfants et adolescents de 9• Enjeu palliatif.
à 15 ans. Voir aussi dans le chapitre Gyné-• Contrôle symptomatique loco-régional.
cologie - Obstétrique : Vaccin contre le• Radiothérapie externe ou chimiothé-

rapie. Papillomavirus humain.

CONSENSUS
[1] Cancer invasif du col utérin : Guide ALD n° 30 (médecin et patient), HAS, 2010
[2] Avis du Comité technique des vaccinations et du Conseil supérieur d’hygiène publique
de France relatif à la vaccination contre les papillomavirus humains 6, 11, 16 et 18, DGS,
2007
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CANCER DU CORPS DE L’UTÉRUS

Traitement du cancer localisé du corps • Pas de traitement adjuvant médical.
de l’utérus Traitement de la forme métastatique
• Enjeu curatif. • Enjeu palliatif.
• Chirurgie : hystérectomie + ovariecto- • Dépend du traitement antérieur de la
mie bilatérale. tumeur primitive :
• + Radiothérapie pelvienne : – à commencer après la radiothérapie
– si tumeur de grade histologique élevé, palliative le plus souvent symptomatique ;
– si envahissement tumoral en profon- – traitement médical : chimiothérapie (à
deur > 1/3 de l’épaisseur. base de cisplatine ± associé au topotécan),

hormonothérapie (progestérone).• ± Curiethérapie endovaginale.
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CANCERS DU TESTICULE (1)

Stade I : Tx N0 M0L’enjeu est curatif même au stade métas-
� Séminometatique.
Radiothérapie des aires ganglionnairesLa prise en charge se fait par une équipe
lombo-aortiques (25 Gy).entraînée pour éviter une perte de chance.
Chimiothérapie par un cycle de carbopla-Les objectifs sont les suivants :
tine (ASC = 7).

– contrôle des micrométastases ; Surveillance armée.
– éradication des métastases ;

� Tumeurs germinales non séminomateuses
– diminution des séquelles. 3 options :

• Surveillance si absence de critères deÉléments de la décision
rechute et si surveillance stricte et régu-

thérapeutique [1] lière : examen clinique, RP, αFP, βhCG tous
les mois pendant un an, puis plus espacé.• Type histologique : séminome versus
• Si non-observance prévisible à la surveil-tumeur germinale non séminomateuse. lance ou si critères exposant à la rechute :

• Stade d’extension : TNM. – soit chimiothérapie : 2 cycles de BEP ;
– soit évidement ganglionnaire rétro-péri-• Classification du risque primitif : extrago-
tonéal sélectif avec risque d’éjaculationnadique, métastases viscérales non pul-
rétrograde, d’infertilité (cette option estmonaires ; βhCG, αFP, LDH. quasiment abandonnée actuellement).

Traitement [1] Stade II : Tx N1 à 3 M0

� SéminomeLe diagnostic est porté par l’orchidec-
• Stade IIA : radiothérapie des aires gan-tomie.
glionnaires lombo-aortiques (25 Gy) , sauf

Ne pas oublier de proposer systématique- si élément de mauvais pronostic.
ment au patient un prélèvement de • Stade IIB : radiothérapoie des aires gan-
sperme pour cryopréservation dans un glionnaires (si ganglions < 3 cm) ou chi-
Centre d’étude et de conservation des miothérapie par 3 cycles de BEP (ou 4
ovocytes et du sperme (CECOS) avec au cycles d’EP).
moins un prélèvement avant l’orchidecto- • Stade IIC : chimiothérapie par 3 cycles

de BEP (ou 4 cycles d’EP).mie si possible.
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CANCERS DU TESTICULE - CHIMIOTHÉRAPIE

Protocoles

PROTOCOLE MÉDICAMENTS DOSES VOIE ADMINIS-
/m2 D’ADMINIS- TRATION

TRATION RYTHME

PVeB Cisplatine 120 mg IV 4 h J1

Étoposide 100 mg IV 1 h J1 à J5

Bléomycine 50 mg IV ou IM J1 et J8
J1 = J21

BEP Bléomycine 30 mg IV J1, J8, J15

Étoposide 100 mg IV 1 h J1 à J5

Cisplatine 20 mg IV 4 h J1 à J5
J1 = J21

EP Étoposide 100 mg IV 1 h J1 à J5

Cisplatine 20 mg IV 4 h J1 à J5
J1 = J21

VIP Étoposide 100 mg IV
Protocole fortement

Ifosfamide 1,5 g IV 3 h J1 à J5toxique, notamment
hématologique Cisplatine 20 mg IV 4 h

Mesna 1,5 g IV J1 = J21
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CANCERS DU TESTICULE (2)

� Tumeurs germinales non séminomateuses lyse anatomopathologique, si persistance
de cellules tumorales actives : avis spécia-Traitement médical par chimiothérapie
lisé pour la poursuite d’une chimiothéra-+ traitement de la maladie résiduelle.
pie contenant en général de l’ifosfamide• Tumeurs germinales de bon pronostic :
(type VIP) pour 1 à 2 cycles.3 cycles de BEP ou 4 cycles d’EP :

Stade III : Tx Nx M+ soit d’emblée, soit en– respecter doses et intervalles entre les
reprise évolutivecycles ;

– ne pas différer même si toxicité héma- • Chimiothérapie : adaptée aux chimio-
tologique ; thérapies antérieurement reçues :
– ne pas substituer le cisplatine par du – soit à base de platine, type BEP, dont lecarboplatine ;

nombre de cycles est à adapter en fonc-– surveillance du risque de fibrose pulmo-
tion de la classification pronostique. Pro-naire, syndrome de Raynaud.
position d’un schéma intensifié en cas de

• Tumeurs germinales de pronostic inter- décroissance défavorable des marqueurs
médiaire : 4 cycles de BEP. tumoraux à l’issue du 1er cycle pour les
• Tumeurs germinales de mauvais pro- formes de mauvais pronostic ;
nostic : 4 cycles de BEP ou proposition – soit en association platine-ifosfamide,
d’un schéma intensifié en cas de décrois- type VIP en cas de rechute de bon pro-
sance défavorable des marqueurs tumo- nostic.
raux à l’issue du 1er cycle. Une rechute de mauvais pronostic peut
• Traitement de la maladie résiduelle : faire discuter une intensification de chi-
– séminome : TEP-scan si masses rési- miothérapie dans le cadre de protocoles
duelles (surtout si > 3 cm). En cas de prospectifs.
fixation pathologique : évidement gan- • Chirurgie des masses résiduelles si nor-
glionnaire rétropéritonéal ; malisation des marqueurs, avec résidus
– tumeurs germinales non séminoma- macroscopiques, quel que soit le siège,
teuses : exérèse des masses résiduelles doit faire discuter l’éradication chirur-

gicale.> 1 cm. En fonction des résultats de l’ana-

CONSENSUS
[1] Cancers urologiques : démarche diagnostique, traitement et suivi , INCa et AFU, 2012
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LEUCÉMIES AIGUËS (LA) (1)

Mesures générales modifiant l’hémostase. Transfusion de
concentrés de plaquettes d’aphérèse• Pathologie grave justifiant une prise en
irradiés.charge spécialisée, éventuellement en réa-
• Hémoglobine : maintien du chiffrenimation et en urgence [1].
> 8 g/dL ou > 10 g/dL en cas de terrain• Groupage HLA du patient et de sa fratrie
cardiovasculaire. Transfusion de culotschez les patients jeunes et/ou éligibles à
globulaires phénotypés et irradiés.l’allogreffe.

• Les chimiothérapies utilisées entraînant LA myéloblastiques (LAM)
des aplasies profondes durant 3-4 sem. Les décisions thérapeutiques reposent sur
nécessitent des mesures anti-infectieuses l’âge du patient et la cytogénétique.
et transfusionnelles systématiques.

Sujet jeune
Mesures anti-infectieuses • Chimiothérapie d’induction selon le
En préventif schéma classique 3+7: association de
• Isolement septique : chambre seule, cytarabine (ARACYTINE) 200 mg/m2/j pen-
éventuellement chambres à flux laminaire dant 7 j et anthracycline (idarubicine
et pression positive, lavage des mains, sur- 12 mg/m2/j ou daunorubicine 90 mg/m2/j)
blouse, port de masque et gants par le à fortes doses pendant 3 j. Elle permet

l’obtention d’une rémission complètepersonnel soignant, limitation des visites.
dans 60 à 80 % des cas.• Antisepsie des portes d’entrées
• Chimothérapie de consolidation :muqueuses et cutanée (bains de bouche
3 cycles d’ARACYTINE à forte dose suiviesystématiques et pluriquotidiens de bicar-
d’une allogreffe. Plus rarement, selon labonates).
cytogénétique, l’indication d’une auto-• Traitement antifongique (posaconazole,
greffe est possible.NOXAFIL) et anti-herpétique systématique.

Sujet âgéEn curatif
• Chimiothérapie d’induction : cytarabineDès le 1er épisode fébrile et en urgence,
(ARACYTINE) associée, si l’état général ledébut d’une antibiothérapie à large
permet, à une anthracycline à dosesspectre couvrant les germes Gram+ et
faibles (ex : daunorubicine 50 mg/m2).Gram- :
• Chimiothérapie de consolidation :– en absence de documentation bactério-
3 cycles d’ARACYTINE à faibles doses suivielogique : poursuite jusqu’à la sortie d’apla-
soit d’une allogreffe à conditionnementsie ;
réduit, soit d’une chimiothérapie de main-– en cas de documentation : adaptation
tenance comprenant cytarabine et anthra-de la durée et du type d’antibiotiques.
cycline à doses réduites et alternées.

Mesures transfusionnelles • En cas de LAM dites pauciblastiques (20-
• Plaquettes : maintien du chiffre 30 % de blastes médullaires), un traite-
> 20 000/mm3 et > 50 000/mm3 en cas ment par agent déméthylant (décitabine)

peut être discuté.de geste hémorragique ou autre facteurs
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LEUCÉMIES AIGUËS - PROTOCOLES D’INDUCTION (1)

Protocole LAP
Trétinoïne

ATRA VESANOÏD
45 mg/m2 /j en 2 prises pendant les repas, 100 caps. 10 mg HOP I
30 à 90 j selon la rémission complète

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse, allaitement, allergie aux réti-Métabolite endogène de la vitamine A (classe
noïdes.des rétinoïdes). La trétinoïne pourrait modifier

l’action d’un récepteur nucléaire à l’acide réti- EFFETS INDÉSIRABLES
noïque (RAR). Elle induirait une différenciation Syndrome d’hypervitaminose A. Syndrome
des cellules et une inhibition de la prolifération d’activation leucocytaire (hyperleucocytose,
dans les lignées hématopoïétiques transfor- fièvre, dyspnée, œdèmes et épanchements
mées, notamment au cours de la leucémie séreux, hypotension et insuffisance hépatoré-
aiguë promyélocytaire où le récepteur alpha de nale, infiltrats pulmonaires), justifiant corticothé-
l’acide rétinoïque est fusionné avec une pro- rapie et admission en réanimation si nécessaire.
téine appelée PML.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
INDICATIONS Avec les tétracyclines (risque d’hypertension

intracrânienne) et les progrestatifs.Leucémie aiguë promyélocytaire.
Protocole LAM

PROTOCOLE MÉDICAMENTS VOIE DOSES ADMINIS-
D’ADMINISTRATION /m2/j TRATION

RYTHME

7 + 3 Cytarabine Perfusion continue 100 à 200 mg J1 à J7

Doxorubicine Bolus IV 30 mg J1 à J3
ou

daunorobicine Bolus IV 13 mg

Cytarabine En 3 h, 3 000 mg x 2 J1 à J3
matin et soir
(à 12 h
d’intervalle)
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LEUCÉMIES AIGUËS (LA) (2)

LA lymphoblastiques (LAL) 45 mg/m2/j. Celui-ci est poursuivi tout au
long de la consolidation et en entretien.Le traitement repose sur :
Les LAP sont systématiquement accompa-– l’utilisation séquentielle et alternée
gnées d’un syndrome de coagulationd’ONCOVIN à 1 mg/m2, ENDOXAN 300 à
intravasculaire disséminé biologique pou-600 mg/m2 et asparaginase ;
vant se traduire par des symptômes cli-– la réalisation, après obtention de la
niques.réponse initiale, d’une seconde séquence
La prise en charge de la CIVD doit être pré-de chimiothérapie à forte dose dite induc-
coce. Les plaquettes doivent être mainte-tion retardée ;
nues > 50 000/mm3 pendant la durée de– une chimioprophylaxie neuroméningée
la coagulopathie. Les transfusions de PFCpar méthotrexate intrathécal ;
et l’administration d’héparine se font au– l’utilisation d’inhibiteurs de tyrosine-
cas par cas.kinase (imatinib) pour les LAL avec chro-
L’administration de l’ATRA VESANOÏD peutmosome Philadelphie ;
s’accompagner d’un syndrome de différen-– la réalisation d’une allogreffe dans la
ciation ou ATRA syndrome (hyperleucocy-majorité des cas, notamment LAL avec
tose, dyspnée avec infiltrats pulmonaires,chromosome Philadelphie.
épanchements pleuraux, insuffisance

Forme particulière des LAM rénale). La prévention et le traitement
repose sur l’administration précoce de cor-

Leucémie à promyélocytes (LAP) ticoïdes à forte dose (dexaméthasone 10 mg
La chimiothérapie d’induction (type 3+7) x 2/j) dès l’hyperleucocytose (GB >
doit être associée systématiquement à 10 000/mm3) et/ou l’arrêt de l’ATRA selon
l’acide tout-trans rétinoïque (ATRA VESANOÏD) la réponse aux corticoïdes.

CONSENSUS
[1] Leucémies aiguës de l’adulte, HAS, 2011
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LEUCÉMIE LYMPHOÏDE CHRONIQUE (LLC) (1)

La leucémie lymphoïde est encore incu- – statut mutationnel de IgH (statut non
muté de mauvais pronostic) ;rable. Cependant, de nombreuses nou-
– temps de doublement des lymphocytesvelles molécules sont actuellement déve-
(si chiffre > 30 000/mm3) < 6 mois.loppées et l’inclusion dans des essais

thérapeutiques doit être proposée aux Moyens thérapeutiques
patients chaque fois que possible. Les stra- � Chimiothérapie
tégies thérapeutiques sont en mise à jour Parmi les alkylants, le chlorambucil est le
permanente, justifiant une prise de déci- plus employé, du moins en monochimio-
sion thérapeutique par des équipes spé- thérapie. Néanmoins, la bendamustine a
cialisées lors des Réunions de concertation récemment montré une efficacité signifi-

cativement supérieure.pluridisciplinaire (RCP).
La fludarabine est l’analogue des purines le

Évaluation préalable - éléments plus couramment utilisé. Elle semble supé-
décisionnels [1] rieure en termes d’efficacité au chloram-

bucil.• Classification de Binet : définit 3 groupes
Le cyclophosphamide est utilisé en associa-pronostiques selon le nombre de terri-
tion à la fludarabine (FC) ou à la doxorubi-toires ganglionnaires atteints et des cyto-
cine, vincristine et aux corticoïdes (CHOP).pénies (anémie et thrombopénie):
� « Immunothérapie » par des anticorps

– Stade A : atteinte < 3 territoires, Hb monoclonaux
> 10 g/dL, plaquettes > 100 000/mm3 • Alemtuzumab (CAMPATH), anticorps
– Stade B : atteinte ≥ 3 territoires, Hb monoclonal anti CD52 particulièrement
< 10 g/dL, plaquettes > 100 000/mm3

indiqué dans les LLC del(17p).– Stade C : quelle que soit l’atteinte gan-
• Rituximab.glionnaire, Hb < 10 g/dL et/ou plaquettes
� Radiothérapie< 100 000/mm3

D’une grosse rate ou de masses ganglion-
• Facteur pronostique thérapeutique : le naires massives résistantes à la chimiothé-
caryotype en FISH rapie.
– del 17p : présage une résistance pri- � Allogreffe de cellules souches hématopoïé-
maire à la fludarabine ; tiques
– del 11q : présage une résistance aux Indications protocolaires. À proposer
alkylants. notamment aux LLC del(17p), ou aux
• Autres facteurs pronostiques : rechutes précoces, particulièrement de

mauvais pronostic.– expression de ZAP 70 et CD38 ;
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LEUCÉMIE LYMPHOÏDE CHRONIQUE (LLC) (2)

Indications thérapeutiques de 1re ligne chlorambucil par voie orale en cure conti-
nue ou discontinue ± associée aux corti-• Stade A : abstention thérapeutique.
coïdes ou sur les analogues des purines• Stades B et C, éventuellement stade A
dont la fludarabine.avec del(17p) et/ou signes d’évolutitité de

la maladie notamment par le temps de � LLC del 17p
Les patients présentant une del(17p) doi-doublement lymphocytaire : indication
vent recevoir un traitement comportantd’un traitement spécifique à établir selon
du CAMPATH en 1re ligne (ATU nominativel’âge du patient et le caryotype.
avec AMM) et une intensification théra-

� Polychimiothérapie (R-FC, R-CHOP)
peutique (allogreffe de cellules souchesL’association de cyclophosphamide et fluda-
hématopoïétiques) doit être discutée.rabine en combinaison avec rituximab (R-
� Radiothérapie spléniqueFC) est le traitement de référence en
Il s’agit d’un traitement palliatif en cas1re ligne chez le sujet jeune, stade B.
d’hypersplénisme, à faible dose journa-Elle peut être proposée, à doses adaptées,
lière (20 à 25 Gy).chez les sujets > 70 ans en bon état géné-

ral (scores gériatriques). Traitements associés
La combinaison R-bendamustine pourrait

� Anémie hémolytique auto-immune
être proposée en 1re ligne chez des Concerne 2 % des stades A et 10 % des
patients non éligibles au R-FC ou en stades B et C. Elle peut survenir en cours
rechute. de traitement par fludarabine. Elle est trai-
La combinaison R-CHOP est à proposer en tée selon les protocoles de corticothérapie
cas de contre-indication à la fludarabine classiques des autres AHAI.
chez les sujets jeunes et la combinaison

� Hypogammaglobulinémie
R-mini-CHOP peut être proposée chez les Elle concerne la quasi-totalité de patients
sujets âgés stade C en bon état général. et est source d’une immunosuppression
� Monochimiothérapie sévère, responsable de la 1re cause de
Elle est indiquée chez les sujets âgés, mortalité au cours de la LLC.
ayant un état général ne permettant pas Indication à une substitution par Ig IV

0,4 g/kg mensuelle.la polychimiothérapie. Elle repose sur le

CONSENSUS
[1] Leucémie lymphoïde chronique, HAS, 2011
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS (LNH) (1) – GÉNÉRALITÉS

Préalables au traitement Elle conduit à l’identification anatomopa-
thologique selon une classification inter-Anatomie pathologique [1]
nationalement reconnue par l’OMS/REAL

La biopsie ganglionnaire ou d’une masse (Revised European-American classification of
Lymphoid neoplasm).tumorale est indispensable au diagnostic.

Classification schématique des lymphomes non hodgkiniens
(liste non exhaustive)

Lymphomes B d’évolution Lymphomes B d’évolution Lymphomes T
agressive indolente

Lymphome diffus à grandes Lymphome folliculaire Lymphome nasal NK/T
cellules

Lymphome B du médiastin Lymphome lymphocytique Lymphome angio-
(cf. LLC) immunoblastique

Lymphome de Burkitt Lymphome du MALT Lymphome T associé aux
entéropathies

Lymphome du manteau* Lymphome de la zone Lymphome T
marginale splénique hépatosplénique

Lymphome lymphoblastique Lymphome de la zone Lymphome anaplasique T
marginale ganglionnaire

Lymphome Leucémie/lymphome T de
lymphoplasmocytaire (cf. l’adulte (HTLV1)
Waldentröm)

Stade d’extension selon Ann Arbor • Schéma daté des « cibles » tumorales
• Évaluation de l’extension de la maladie permettant le suivi.
selon le nombre de territoires ganglion-

Signes généraux : A (absents), B (présents)naires ou extraganglionnaires envahis
• Fièvre, sueurs profuses, amaigrissement(examen clinique, TDM ± PET-TDM, BOM et
> 10 %.selon la localisation : ponction lombaire,

endoscopie digestive, examen ORL, etc.). Signes biologiques : a (absents), b (présents)
– Stade I : un territoire ganglionnaire ou • VS, CRP.
viscéral (IE) envahi.
– Stade II : plusieurs territoires ganglion- Scores pronostiques
naires d’un seul côté du diaphragme ou un • Adaptés à chaque type de lymphome.territoire ganglionnaire associé à une
atteinte extraganglionnaire contiguë. Préparation
– Stade III : territoires ganglionnaires de

• Consultation d’annonce.part et d’autre du diaphragme, avec ou
sans atteinte splénique. • Pose d’une voie d’abord centrale selon
– Stade IV : territoires extraganglionnaires le type de traitement.
ou territoire ganglionnaire associé à une • Préservation de la fertilité selon le
atteinte extraganglionnaire non contiguë. patient et le traitement.

CONSENSUS
[1] Lymphomes non hodgkiniens de l’adulte, HAS, 2012

* Évolution indolente/agressive
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS DE FAIBLE MALIGNITÉ -
CHIMIOTHÉRAPIE

Protocole CVP

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES

(mg/m2)

Vincristine IV 1,4 J1

Cyclophosphamide PO 500 J1 à J5

Prednisolone PO 40 J1 à J5

Reprise J21

Protocole R-CVP

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES

(mg/m2)

Rituximab IV en perfusion 375 J1

Vincristine IV 1,4 J1 à J5

Cyclophosphamide PO 500 J1

Prednisolone PO 40 J1 à J5

Reprise J21

Protocole CEC

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES

(mg/m2)

Lomustine (CCNU) Orale 80 J1

Étoposide (VP 16) Orale 100 J1-J5

Chlorambucil (CLB) Orale 10

SURVEILLANCE COMPLICATIONS

Toxicité immédiate minime et différée (hémo-
Acutisation : transformation en LNH de grandegramme).
malignité.Efficacité après 4 cycles de chimiothérapie : si

elle est insuffisante, changer de protocole.
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS (LNH) (2) –
LYMPHOME FOLLICULAIRE

Indications thérapeutiquesLe lymphome folliculaire est le plus fré-
quent des lymphomes dits d’évolution Les décisions thérapeutiques sont prises
indolente. par des équipes spécialisées en réunion

de concertation pluridisciplinaires (RCP).Éléments décisionnels
L’élément décisionnel est le critère de

Stade Ann Arbor forte masse tumorale.
Cf. supra .

Faible masse tumorale
Score pronostique : FLIPI (Follicular • Standard : abstention thérapeutique.
International Prognostic Index) • La radiothérapie localisée peut être pro-

posée aux atteintes localisées.Attribue 1 point par facteur : risque bas (0-
• Le rituximab seul ne semble pas apporter1), intermédiaire (2), élevé (3-5).
de bénéfices par rapport à l’abstention• Âge > 60 ans.
thérapeutique.• Stade Ann Arbor > III/IV.

• Hb < 12 g/dL. Forte masse tumorale
• LDH > 1N. • Association rituximab-polychimiothéra-
• Nombre de territoires ganglionnaires pie 6 à 8 cycles : plusieurs protocoles pos-
atteints > 4. sibles dont R-CVP, R-CHOP.

• L’autogreffe en 1re ligne peut être discu-Critères de forte masse tumorale du GELF
tée pour un faible nombre de patients éli-(1 seul critère suffit)
gibles.• LDH > 1N.
Rechutes• Bêta-2-microglobuline > 3 mg/L.

• Indice de performance PS > 2. • À confirmer par une nouvelle biopsie.
• Présence de signes généraux « B ». • Reprendre le bilan préthérapeutique
• Masse tumorale bulky ( > 7 cm) ou plus avec évaluation de la masse tumorale.
de 3 adénopathies > 3 cm. • Les rechutes avec forte masse tumorale
• Épanchements séreux. peuvent bénéficier de l’autogreffe (< 65 ans)
• Syndrome compressif. voire d’une allogreffe si rechute précoce

(< 12 mois).• Splénomégalie symptomatique.
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS DE GRANDE MALIGNITÉ -
CHIMIOTHÉRAPIE (1)

Protocole CHOP

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES D’ADMINISTRATION

Cyclophosphamide IV 750 mg/m2 J1
En injection lente
dans la tubulure
d’une perfusion de
250 mL de soluté
salé isotonique ou
en glucosé à 5 %
l’un après l’autre,
séparément dans
l’ordre et après un
autre de 100 mL :
- doxorubicine
- cyclophosphamide
- vincristine

Doxorubicine 50 mg/m2 Puis J21

Vincristine 1,4 mg/m2 Puis J42

Prednisolone Orale 40 mg/m2 J1-J7

Protocole R-CHOP

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES D’ADMINISTRATION

Rituximab IV en perfusion 375 mg/m2 J1

Cyclophosphamide IV 750 mg/m2 J1

Doxorubicine IV 50 mg/m2 Puis J21
En injection lente
dans la tubulure
d’une perfusion de
250 mL de soluté
salé isotonique ou
en glucosé à 5 %
l’un après l’autre,
séparément dans
l’ordre et après un
autre de 100 mL :
- doxorubicine
- cyclophosphamide
- vincristine

Vincristine 1,4 mg/m2 Puis J42

Prednisolone Orale 40 mg/m2 de J1 à J7
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS (LNH) (3) –
LYMPHOMES B DIFFUS À GRANDES CELLULES

Le lymphome B diffus à grandes cellules sensibles, (généralement protocole R-
ACVBP + méthotrexate haute dose + auto-est le plus fréquent des lymphomes dits
greffe).agressifs.
• Radiothérapie : surtout indiquée en IFRTLe traitement des lymphomes agressifs
(Involved Field Radiotherapy) pour lesnécessite une décision collégiale préalable
masses tumorales localisées et surtouten RCP dédiée.
bulky. Pas de bénéfice démontré dans les

Éléments décisionnels autres cas.
Stade Ann Arbor L’évaluation par PET-TDM en cours de trai-

tement permet un ajustement thérapeu-Cf. supra.
tique dans les protocoles.

Score pronostique : IPI (International
� Sujets d’âge > 60 ansPrognostic Index - révisé)
• R-CHOP (tous les 21 j) x 8 cycles.

Il attribue 1 point par critère: risque bas • Âge > 80 ans : R-mini-CHOP (moitié
(0), intermédiaire (1-2), haut (3-5). dose).
• Âge > 60 ans. • Adaptation de l’utilisation de l’anthracy-
• Nombre d’atteintes extraganglionnaires cline à la fonction cardiaque.
> 1.

� Rechutes• LDH > 1N.
• Chimiothérapie de rattrapage à base de

• PS > 2.
sels de platine (ex : R-DHAP, R-ICE).

• Stade Ann Arbor > III/IV. • Autogreffe : indication systématique
après obtention d’une réponse post-chi-Sous type : GC (centre germinatif) versus
miothérapie de rattrapage.non GC
• Allogreffe : discutée en 1re rechute pourLa distinction se fait selon le profil d’ex-
les rechutes à haut risque (stade diffus, IPIpression génique de la tumeur détermi-
haut, précoces).nant l’origine du lymphocyte B tumoral
� Cas particulier des lymphomes indolentsprovenant du centre germinatif ou autre.
transformésCette information nécessite une technique
Le pronostic est réservé.longue et non compatible avec le délai
Le traitement doit prendre en compte led’initiation du traitement à ce jour. Elle
passé thérapeutique (notamment l’utilisa-sera néanmoins utile dans la décision thé-
tion d’anthracyclines).rapeutique dans l’avenir et est demandée
Les chimiothérapies de type « Lymphomedans la plupart des protocoles de
diffus à grandes cellules » s’appliquent. Icirecherche clinique.
l’autogreffe en 1re ligne doit être proposée.

Indications thérapeutiques
� Prophylaxie neuroméningée

� Sujets d’âge < 60 ans Systématique en cas d’atteinte ophtal-
• Chimiothérapie: mique, ORL, épidurale, extraganglionnaire
– R-CHOP (cycles tous les 21 j): 6 à 8 particulière (testicules, sein, surrénales,
cycles selon le stade Ann Arbor et l’IPI ; rein), stades III/IV (notamment BOM+), IPI
– R-ACVBP : alternative plus intense au R- haut (notamment LDH élevées).
CHOP pour les stades III/IV et/ou IPI haut. Repose sur l’injection intrathécale de
Elle aurait aussi un bénéfice dans les sous méthotrexate ± cytarabine à chaque cycle
types « non GC ». de R-CHOP (max 3 inj.) ou cycle de chimio-
• Autogreffe : discutée en 1re ligne pour thérapie complémentaire par méthotrexate

haute dose IV.les stades III/IV et/ou IPI haut et chimio-
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS DE GRANDE MALIGNITÉ -
CHIMIOTHÉRAPIE (2)

Protocole R-DHAP - Lymphomes du manteau

MÉDICAMENTS DOSE/J VOIE RYTHME
D’ADMINISTRATION D’ADMINISTRATION

(CYCLE DE 21 J)

Rituximab 375 mg/m2 IV J1

Dexaméthasone 40 mg PO J3, J4

Cytarabine 2 000 mg/m2 IV J2
(ARACYTINE)

Carboplatine 5 AUC (mg) IV J1

R-ICE – Lymphome B diffus à grandes cellules

MÉDICAMENTS DOSE/J VOIE RYTHME
D’ADMINISTRATION D’ADMINISTRATION

(J1 = J14)

Rituximab 375 mg/m2 IV J1

Isofosfamide 5 g/m2 IV J2

Étoposide 100 mg/m2 IV J1 à J3

Carboplatine 5 AUC (mg) IV J1 à J3

BEAM - Intensification - Autogreffe - Lymphomes

MÉDICAMENTS DOSE/J VOIE RYTHME
D’ADMINISTRATION D’ADMINISTRATION

Cytarabine 200 mg/m2 x 2/j IV J-6, J-5, J-4, J-3
(ARACYTINE)

Étoposide 100 mg/m2 x 2/j IV J-6, J-5, J-4, J-3

Carmustine 300 mg/m2 IV J-6

Melphalan 140 mg/m2 IV J-2

SURVEILLANCE COMPLICATIONS RETARDÉES

Toxicité immédiate (vomissements) ou différée Deuxième cancer généralisé (leucémie
(hémogramme, alopécie). aiguë myéloïde) ou localisé dans le territoire
Efficacité après 2 séries de chimiothérapie : si irradié.
insuffisante changer de protocole; éventuelle-
ment chimiothérapie intensive avec support de
cellules souches sanguines.
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS (LNH) (4) –
LYMPHOME DU MANTEAU

Le lymphome du manteau se distingue • Chimiothérapie d’induction alternant R-
par une présentation de type « indolent » CHOP et R-DHAP (ou R-DHAOx : oxalipla-
ou « non agressive » mais un pronostic tine moins néphotoxique que cisplatine) x
péjoratif justifiant des traitements 6 cycles.
agressifs. • Autogreffe : indication consensuelle en
Les traitements actuels sont en constante 1re ligne.
évolution et les patients doivent être
inclus dans des protocoles thérapeutiques. Âge > 65 ans ou « non éligible à
Facteurs pronostiques : MIPI (Mantel cell l’autogreffe »
lymphoma International Prognostic

• Chimiothérapie: R-CHOP x 8 cycles ou R-Index)
bendamustine.

Attribue différents points sur l’âge, le PS,
• Entretien par rituximab.les LDH, les leucocytes. Score faible (0-3),

intermédiaire (4-5), élevé (6-11). S’y ajoute
Rechutes et cas réfractairesle marquage Ki-67 évaluant l’index de
Les traitements de rattrapage ne sont pasprolifération des cellules en anatomopa-

thologie. consensuels.
Le MIPI n’est actuellement pas déci- L’allogreffe doit être discutée selon les cas
sionnel. et réalisée dans des protocoles d’inclusion.
Modalités thérapeutiques Différents agents ont montré leur effica-

cité : lénalidomide, bortézomib.Âge < 65 ans ou « éligible à l’autogreffe »
De nombreuses molécules et thérapeu-La cytarabine à haute dose est la pierre

angulaire du traitement actuel. tiques ciblées sont en cours d’essai.
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS (LNH) (5) – LYMPHOMES T

Les lymphomes T constituent une famille • CAMPATH : associé aux polychimiothéra-
hétérogène de sous-types anatomopatho- pies, peut apporter un bénéfice mais au
logiques ayant leurs spécificités cliniques prix d’une toxicité accrue et de risques de
et pronostiques. réactivations virales (CMV, EBV).
Les modalités thérapeutiques ne sont pas • Asparaginase : traitement de référence
consensuelles à ce jour et les patients doi-

dans le lymphome T nasal type NK/T, envent être inclus dans des protocoles théra-
association au méthotrexate.peutiques et confiés à des équipes spécia-
• Bortézomib : efficacité constante mais àlisées.
des niveaux variables selon le type deÀ stade égal, le pronostic est plus péjoratif
LNH T et en association à une polychimio-que celui des lymphomes B.
thérapie type CHOP.Traitements et indications
• Inhibiteurs HDAC, anticorps monoclo-• CHOP : chimiothérapie de référence
naux anti-CD30, REVLIMID : font partie despour les LNH T périphériques (pas d’indi-

cation du rituximab). protocoles en cours d’évaluation.
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MALADIE DE HODGKIN (1)

Préalables au traitement cique en regard de T5/T6 (radio thorax)
≥ 0,35.Anatomopathologie

Biopsie ganglionnaire indispensable au Préparation
diagnostic ; classement en deux groupes • Information du malade, consultation
principaux : sclérose nodulaire plus favo- d’annonce.
rable que cellularité mixte. • Voie d’abord centrale.

• Préservation de la fertilité (CECOS).Stade d’extension
• Repérage précis des « cibles » tumorales

• La TEP-TDM est indispensable pour la sur schéma avec mesures, date, cosigna-
stadification au diagnostic, sans pour ture avec le radiothérapeute.
autant remplacer la TDM.

Traitement• La TEP-TDM remplace la biopsie ostéo-
Chirurgiemédullaire pour l’évaluation de l’infiltra-

tion médullaire. N’a pas d’autre place que diagnostique
• La classification de Ann Arbor s’établit (biopsie sans curage ganglionnaire, sans
selon l’atteinte des territoires ganglion- excérèse de masse).
naires et extraganglionnaires. Radiothérapie

– Stade I : 1 territoire ganglionnaire • Elle est réalisée en complément de la
envahi. chimiothérapie et reste indispensable à
– Stade II : plusieurs territoires ganglion- tous les stades.
naires d’un seul côté du diaphragme. • Les champs d’irradiation larges sont– Stade III : territoires ganglionnaires de

abandonnés au profit de champs res-part et d’autre du diaphragme
treints déterminés par la PET-TDM : IFRT– Stade IV : atteinte extraganglionnaire
(Involved Field Radiotherapy), INRT (Involved(ex. moelle osseuse)
Node Radiotherapy), STNI (Subtotal Nodal

• Signes généraux : A (absents) ou B (pré- Irradiation) selon les équipes.
sents)

ChimiothérapieFièvre (38 °C plus d’une sem. sans autre
cause), sueurs profuses, amaigrissement • Seules deux associations ont prouvé leur

efficacité :(10 %).
– ABVD : traitement de référence ;• Signes inflammatoires biologiques : a
– BEACOPP renforcé : meilleure efficacité(absents) ou b (présents)
immédiate (réponse, survie sans progres-VS, fibrinogène.
sion) sans bénéfice sur la survie globale.

Facteurs de risque pour les stades localisés Risque augmenté de toxicité immédiate
sus-diaphragmatiques (I et II) (aplasie fébrile, cytopénies) et tardive (fer-
• Âge défavorable au-delà de 50 ans. tilité, cancers secondaires).
• Atteinte > 3 aires ganglionnaires. • Le choix repose sur le bénéfice attendu
• Vitesse de sédimentation > 30 si symp- du contrôle immédiat de la maladie versus
tômes « B » ou > 50 si « A ». risques.
• Forte masse tumorale : définie par une • La TEP-TDM précoce, après 2 cures, per-
masse ganglionnaire > 10 cm ou un rap- mettrait d’escalader ou de désescalader le

traitement.port masse médiastinale/diamètre thora-
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MALADIE DE HODGKIN - CHIMIOTHÉRAPIE

Protocole ABVD

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES

Doxorubicine En injection lente 25 mg/m2 J1
dans la tubulure et

Bléomycine 10 mg/m2

d’une perfusion de J15
soluté glucosé à 5 %Vinblastine 6 mg/m2

l’un après l’autre,
dans l’ordre, etc.

Dacarbazine En perfusion lente 375 mg/m2 Reprise J28
d’une heure dans
soluté glucosé
250 mL

Protocole MOPP/ABV

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES

Chlorméthine IV 6 mg/m2 J1

Vincristine Dans la tubulure 1,4 mg/m2

d’une perfusion de
250 mL de soluté
glucosé à 5 %

Doxorubicine IV 35 mg/m2 J8

Bléomycine Dans la tubulure 10 mg/m2

d’une perfusion de
Vinblastine 6 mg/m2

500 mL de soluté
glucosé à 5 %

Procarbazine Orale 100 mg/m2 J1 à J7

Prednisone Orale 40 mg J1 à J14

Arrêt progressif dans les 48 h suivantes

SURVEILLANCE COMPLICATIONS RETARDÉES

• Toxicité immédiate (vomissements) et diffé- • Deuxième cancer généralisé (rarement leucé-
mie aiguë myéloïde) ou localisé dans le terri-rée (hémogramme).

• Efficacité après deux cycles de chimiothéra- toire irradié (sein chez les jeunes femmes irra-
diées).pie : si elle est insuffisante, changer de pro-

tocole. • Rétrécissement vasculaire (infarctus du myo-
carde) en territoire irradié.
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MALADIE DE HODGKIN (2)

Indications en 1re ligne Traitement de la rechute
� Facteurs de risques à la rechuteStades I et II sus-diaphragmatiques • Durée de la réponse < 12 mois.
• Stade III/IV à la rechute.� Favorables (sans facteurs de risque)
• Autres : rechute en territoire irradié, ané-ABVD x 2 + IFTR 20 Gy.
mie, symptômes B.

� Défavorables (avec facteurs de risque) � Chimiothérapie de rattrapage
Plusieurs associations ont montré des• ABVD x 4 + IFRT 30 Gy
résultats comparables. Le choix repose surou
la dose cumulée d’anthracyclines reçue,

• ABVD x 2 + BEACOPP-R x 2 + IFTR 20 l’état général du patient.
Gy.

� Autogreffe
• De préférence après obtention d’une

Stades disséminés (III/IV et IIB avec forte réponse au moins partielle à la chimiothé-
masse tumorale) rapie de rattrapage.

• Conditionnement par BEAM.
• ABVD x 6-8 • Double autogreffe voire auto puis allo-
ou greffe en cas de rechute à haut risque

( > 2 facteurs de risque).• BEACOPP-R x 6.
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MYÉLOME MULTIPLE (1)

Mesures générales
Stade I à faible masse tumorale
(< 0,6.1012 cellules/m2) : avec tous ces cri-La prise en charge médicale justifie le
tères

transfert dans un service spécialisé en rai- Absence de lésions osseuses
Hémoglobine > 10 g/dLson des choix thérapeutiques variables
Calcémie < 3 mmol/Lselon le tableau initial et des progrès
Taux des Ig monoclonales si :

récents qui ont amélioré la prise en charge – IgA < 30 g/L
mais ont aussi compliqué les décisions [1]. – IgG < 50 g/L

– protéinurie de chaînes légèresLe diagnostic de myélome multiple (MM)
< 4 g/24 h

implique la présence de > 10 % de plas- Stade II à masse tumorale intermédiaire
mocytes monoclonaux sur le myélo- (0,6 à 1,2.1012 cellules/m2)

Ne répond à la définition ni du stade I, nigramme.
du stade III

Le bilan préalable évalue l’atteinte Stade III à forte masse tumorale
osseuse, médullaire, l’hémogramme et la (> 1,2.1012 cellules/m2) : avec l’un de ces

critèresfonction rénale.
Lésions osseuses multiples ( > 3)
Hémoglobine < 8,5 g/dL

Définition et éléments décisionnels Calcémie > 3 mmol/L
Taux des Ig monoclonales si :

MM asymptomatique (smoldering MM) – IgA > 50 g/L
– IgG > 70 g/L

• IgG ou IgA < 3g/dL – protéinurie de chaînes légères > 12 g/
24 hET

Selon qu’il y ait une insuffisance rénale ou• Absence de symptômes CRAB : hyper-
pas : A (créatininémie < 180 μmol/L) ou Bcalcémie - insuffisance rénale - anémie -
(créatininémie ≥ 180 μmol/L).atteinte osseuse.
Facteurs pronostiques
Ils ont pas ou peu de caractère décision-MM symptomatique
nel, mais peuvent influencer le suivi ulté-

• Quel que soit le taux d’Ig monoclonales. rieur est certains choix thérapeutiques
• Présence de symptômes CRAB. Score pronostique international (ISS)

• Stade I : β2-microglobuline < 3,5 mg/L etClassification de Salmon et Durie
albumine ≥ 35 g/L.
• Stade III : β2-microglobuline ≥ 5,5 mg/L.Elle est historique et initialement d’intérêt
• Stade II : ni I ni III.

pronostique selon l’évaluation de la
masse tumorale. Ses critères s’apparen- Cytogénétique
tent à ceux du MM symptomatique vs non del(17p), t(4;14), del(13), anomalies du

11q.symptomatique.
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MYÉLOME MULTIPLE - CHIMIOTHÉRAPIE

Protocole VTD - Myélome du sujet jeune

Médicament Dose/j Voie Rythme
d’administration
(cycle de 28 j)

Bortézomib 1,3 mg/m2 IV J1, J4, J8, J11
(VELCADE)

Thalidomide 100 mg dose totale PO Continu

Dexaméthasone 40 mg dose totale PO J1, J8, J11, J21

Protocole MP/Thalidomide - Myélome du sujet âgé

Médicament Dose/j Voie Rythme
d’administration
(cycle de 28 j)

Melphalan 0,18-0,2 mg/kg PO J1-J4

Thalidomide 100 mg dose totale PO Continu

Prednisone 2 mg/kg PO J1-J4

Protocole REVLIMID/Dexaméthasone - Myélome

Médicament Dose/j Voie Rythme
d’administration
(cycle de 28 j)

Lénalidomide 25 mg dose totale PO J1-J21
(REVLIMID)

Dexaméthasone 20 mg dose totale PO J1, J8, J11, J21
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MYÉLOME MULTIPLE (2)

Traitement spécifique – l’association REVLIMID + dexaméthasone
pourrait être une alternative.Chimiothérapie
• Les nouveaux antiangiogéniques (poma-

� MM asymptomatique (stade I de Salmon et
lidomide) et inhibiteurs du protéasomeDurie) : abstention thérapeutique
(carfilzomib) ainsi que la bendamustine peu-Il faut rechercher certains facteurs de
vent être proposés en ATU de cohorte lorsrisque (FDR) de progression vers un MM
des rechutes ultérieures, résistantes auxsymptomatique:
traitements classiques.– atteinte multifocale osseuse à l’IRM

osseuse (rachis + pelvis) ; Traitement de l’atteinte osseuse
– chaînes légères libres sériques : ratio Biphosphonates
kappa/lambda < 0,26 ou > 1,65 ; Recommandés en 1re ligne de traitement
– hypogammaglobulinémie ou diminu- de tout MM actif, avec ou sans atteinte
tion des autres classes d’Ig. osseuse documentée.
La surveillance standard se fait tous les 2- • L’acide zolédronique est le seul à avoir
3 mois la 1re année, tous les 4-6 mois la montré un bénéfice sur la diminution de
2e année puis tous les 6-12 mois en la survenue d’évènement osseux, l’amé-
absence d’évènement intercurrent. Elle lioration des douleurs, l’amélioration de la
peut être plus rapprochée en cas de FDR. survie sans progression et la survie glo-
L’initiation d’un traitement peut néan- bale. Il aurait aussi un effet direct antimyé-
moins être proposée dans le cadre de pro- lomateux.
tocoles de recherche en cas de FDR. Les • Il doit être poursuivi jusqu’à obtention
études actuelles (association lénalidomide - d’une rémission complète ou très bonne
dexaméthasone - carfilzomib) suggèrent un réponse partielle, sinon minimum 24 mois
ralentissement de la progression vers un ou jusqu’à la progression.
MM symptomatique, mais le bénéfice sur • Il faut s’assurer de l’absence d’anomalies
la survie à long terme et la qualité de vie, dentaires (infections, caries, intervention
et l’absence de résistence aux chimiothé- récente), d’hypocalcémie et éviter d’asso-
rapies ultérieures restent à prouver. cier des néphrotoxiques.
� MM symptomatique (stade II ou III de Sal-

Kyphoplastiemon et Durie)
Doit être proposée en cas de fracture/-• Sujet jeunes (< 65 ans) en 1re ligne, réali-
compression vertébrale. Améliore les dou-sation d’une séquence consensuelle :
leurs, la qualité de vie à long terme et la– association bortézomib (VELCADE) + thali-
stature.domide + dexaméthasone (VTD) 2 à 3

cycles ; Radiothérapie
– mobilisation de cellules souches péri- • Il s’agit d’un traitement palliatif à visée
phériques (CSP) par cyclophosphamide et antalgique sur des douleurs non contrô-
recueil de CSP ; lables ou sur des masses compressives ou
– autogreffe de CSP conditionnée par importantes.
melphalan 200 mg/m2 ; • Irradiation de préférence concentrée et
– consolidation par 2 nouvelles cures de courte (8-10 Gy en 1 séance).
VDT.

Chirurgie• Sujets âgés ( > 65 ans) en 1re ligne :
En concertation avec l’équipe orthopé-– melphalan + prednisone associés soit au
dique, sur des fractures des os longsthalidomide (voie orale) soit au bortézomib

(voie IV ou SC) ; essentiellement.
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MYÉLOME MULTIPLE (3)

Traitements symptomatiques côtes. Préférer les antibiotiques visant les
germes encapsulés et à tropisme pulmo-Traitement de la douleur
naire et non néphrotoxiques.

Primordial d’emblée et tout au long de la
Traitement de l’anémiemaladie. La kyphoplastie et la radiothéra-
Transfusions ponctuelles si l’hémoglobinepie ont montré leur bénéfice quand indi-
est < 8 g/dL ; préférer les transfusionsquées. Les douleurs diffuses peuvent
phénotypées et déleucocytées pour retar-bénéficier d’un traitement antalgique oral,
der les réactions d’allo-immunisation anti-généralement par morphiniques (cf. Dou-
érythrocytaires et anti-HLA qui risquentleurs).
d’apparaître à terme. L’utilisation de
l’érythropoïétine peut se justifier dans lesTraitement des infections
conditions de l’AMM.Risque élevé car déficit de l’immunité
Traitement de l’hypercalcémiehumorale. Les atteintes respiratoires sont
Initial et symptomatique (cf. Encadré).favorisées par les lésions osseuses des

Hypercalcémie

– Hydratation salée isotonique de 2 à 3 L/24 h et obtention d’une diurèse équivalente après
correction de la déshydratation.
– Pamidronate de sodium, 60 à 90 mg en 2 à 4 h en perf. salée de 500 mL, renouvelable
après 3e jour si réponse partielle, ou acide clodronique, CLASTOBAN, 300 mg en perf. salée
de 500 mL, 3 à 5 j de suite, ou acide zolédronique, ZOMETA, 4 mg en perf. de 15 min.
– Corticoïdes à fortes doses (120 mg/j).
– Surveillance : fonction rénale, ionogramme, calcémie, poids et diurèse.

CONSENSUS
[1] Myélome multiple, HAS, 2010
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OSTÉOSARCOME

ChirurgieL’enjeu est curatif même au stade métas-
tatique. • Elle doit avoir lieu dans les 21 j suivant
La prise en charge se fait par équipe spé- la fin de la chimiothérapie préopératoire.
cialisée pour éviter la perte de chance • Plutôt conservatrice qu’amputation.
vitale et/ou fonctionnelle. • Elle doit comprendre :

– résection de la cicatrice de biopsie ;Traitement des formes localisées
– exérèse de la tumeur en bloc sans l’ou-• Biopsie faite par chirurgien devant assu-
vrir ;rer le geste chirurgical curatif.
– limites larges ;• Diagnostic par anatomopathologiste
– reconstruction pour la fonction.spécialisé.
• Elle permet l’analyse anatomopatholo-

Chimiothérapie première pour prévention gique de la tumeur pour analyser le pour-
des micrométastases centage de cellules viables de la pièce
• Méthotrexate (MTX) à fortes doses opératoire. Elle précise l’efficacité de la
(3 cures hebdomadaires) + doxorubicine. chimiothérapie préopératoire qui condi-
– MTX : 12 g/m2 pour enfant, 8 g/m2 pour tionne la poursuite thérapeutique.
adolescent.

Chimiothérapie postopératoire– Associé à antidote à partir de la 24e h
• Protocole identique à la phase préopéra-(LEDERFOLINE).
toire si la pièce opératoire est classée en– Suivi de la concentration sérique du

MTX pour surveillance de la toxicité et bonne réponse, pour 3 cycles supplémen-
recherche d’efficacité. taires.
– Risque iatrogène mortel +++ � unique- • Modification de protocole préopératoire
ment en unité spécialisée. si la pièce opératoire est classée en mau-
– 3 cycles. vaise réponse. Pas de protocole standard.
– Suivi clinique, radiologique (radio stan- • Inclusion dans protocoles prospectifs.
dard, TDM, IRM) pour adaptation du pro-

Traitements des formes métastatiquestocole si inefficacité du traitement.
• Chimiothérapie première : protocoles• Ou protocole à base de cisplatine, ifosfa-
identiques à la forme localisée.mide et doxorubicine si adulte ou échec
• Chirurgie : doit se discuter si efficacité de1re ligne MTX à fortes doses.
la chimiothérapie sur la tumeur primitivePas de protocole de référence. Inclusion

dans protocoles prospectifs. aussi bien que sur les métastases.
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SARCOME DES TISSUS MOUS DE L’ADULTE

Traitement des tumeurs primitives • Protocoles contenant de la doxorubicine
sans métastases mais pas de protocoles de référence :

seule ou associée.L’enjeu est curatif :
• À considérer pour les sarcomes des tis-– préservation de la fonction ;
sus mous de grade élevé de malignité. À– tumeur rare justifiant la prise en charge
discuter pour les tumeurs de grade inter-par une équipe spécialisée et une décision
médiaire en fonction de la taille de lapluridisciplinaire ;
tumeur, de l’envahissement en profon-– diagnostic et grading pronostique
deur, de la qualité de l’exérèse.apportés par anatomopathologiste spé-

cialisé. Tumeur primitive non opérable d’emblée
Tumeur primitive opérable d’emblée � Traitement premier
� Chirurgie • Chimiothérapie néoadjuvante par le
• Chirurgie large conservatrice : protocole de référence, polychimiothéra-
– exérèse de la tumeur en bloc, sans l’ou- pie contenant de la doxorubicine, ou
vrir, sans être vue pendant la dissection ; • Radiothérapie préopératoire.
– exclusive uniquement si tumeur superfi- • Suivie d’une chirurgie fonctionnelle
cielle ou profonde de faible grade de mali- ± radiothérapie.
gnité ;

� Amputation ou désarticulation
– ou associée à une radiothérapie. Perfusion isolée de membre avec TNF,
• Résection compartimentale ou amputa- melphalan et hyperthermie (centres spécia-
tion ou désarticulation si chirurgie lisés).
exclusive.

Traitements des formes métastatiques� Radiothérapie
• Pour améliorer le contrôle local et la pré- • Enjeu : palliatif. Peut être curatif pour
servation fonctionnelle. certaines formes pulmonaires.
• Radiothérapie externe de 50 Gy + 10 Gy • Monochimiothérapie par doxorubicine.
sur volume réduit si résidu microscopique. • Polychimiothérapie de type MAID si
• Curiethérapie non validée. enjeu curatif comprenant une association

chirurgicale sur les sites tumoraux.� Chimiothérapie adjuvante
• Inclusion recommandée dans des essais• Discuter au cas par cas de l’intérêt d’une

chimiothérapie adjuvante en RCP. thérapeutiques.
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SYNDROMES MYÉLOPROLIFÉRATIFS (1)

Les quatre syndromes myéloprolifératifs - delphie (Ph) et aboutissant à l’activité
la leucémie myéloïde chronique, la poly- anormale de la tyrosine-kinase Bcr-Abl.
globulie de Vaquez, la thrombocytémie, la Les avancées thérapeutiques reposent sur
splénomégalie myéloïde - ne posent pas la découverte de traitements ciblant l’acti-
des problèmes identiques même s’ils par- vité tyrosine-kinase et ayant bouleversé le
tagent un même mécanisme de proliféra- pronostic de cette maladie.
tion (de l’une des lignées myéloïdes).
Leucémie myéloïde chronique (LMC)

Préalables au traitement
La LMC est associée à la translocation
(9;22) constituant le chromosome Phila- � Stade de la maladie

Stades évolutifs de la LMC

Phase chronique Phase accélérée Phase blastique

Absence d’argument pour la Blastes > 15 % (moelle ou Blastes > 30 % (moelle ou
phase accélérée ou blastique sang) sang)

ou
Blastes + précurseurs
granuleux > 30 % (moelle
ou sang)

� Critères de réponse au traitement par inhibi-
teur de tyrosine-kinase (ITK) de 1re génération

Définition de réponses et suivi sous traitement par ITK
Réponse Complète (RHC) NFS normale Suivi tous les 15 j
hématologique (leucocytes jusqu’à obtention de

< 10 000/mm3), RHC puis tous les
basophiles < 5 % 3 mois
et
rate non palpable

Réponse Complète (RCyC) Absence de Ph+ Suivi tous les 3 mois
cytogénétique Partielle (RCyP) 1-35 % de Ph+ jusqu’à RCyC
(recherche du Mineure (RCyM) 36-65 % de Ph+ puis/6mois
chromosome Ph sur Absente > 95 % de Ph+ La persistance de
métaphases) > 35 % de Ph+ à 3

mois sous ITK est
considérée comme
un échec

Réponse Complète (RMC) Transcrit Suivi tous les 3 mois
moléculaire Majeure (RMM) indétectable jusqu’à RMC puis
(quantification du Ratio Bcr-Abl/Abl (ou tous les 6 mois
transcrit Bcr-Abl en autre gène de
biologie moléculaire référence)
par PCR quantitative
en temps réél)

� Recherche de mutations de Bcr-Abc Elles doivent être recherchées (biologie molé-
Les mutations au sein de la tyrosine- culaire) encas d’échec ou réponse suboptimal
kinase entraînent des résistances au traite- sous ITK, avant changement de traitement.
ment par ITK.
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SYNDROMES MYÉLOPROLIFÉRATIFS (2)

Moyens thérapeutiques – ponatinib: à ce jour seul ITK efficace sur
les mutations T315I. Nécessite une sur-� Inhibiteurs de tyrosine-kinase
veillance des enzymes pancréatiques ;• ITK 1re génération : imatinib (GLIVEC) :
– bosutinib : réservé en 2e ou 3e ligne dedose classique 400 mg/j, peut être admi-
traitement.nistré d’emblée ou secondairement à

800 mg/j. La surveillance du résiduel � Cytokine (interféron pégylé)
sérique permet également d’adapter la Effet de cytoréduction lente mais dose
dose. Le recul actuel sur l’efficacité et la dépendante et pouvant s’accompagner
tolérance sur plus de 10 ans en adminis- d’un effet réducteur sur le nombre de cel-
tration continue permet une prescription « lules chromosome Ph (réponse cytogéné-
rassurante » au long cours. La disponibilité tique).
du générique permet une administration à Seul à pouvoir être prescrit pendant la
moindre coût. grossesse.
• ITK 2e génération : Les bénéfices de son association à un ITK
– nilotinib (TASIGNA) : efficacité significati- restent controversés mais en cours d’éva-
vement supérieure à l’imatinib 400 en luation.
termes de rapidité et taux d’obtention de

� Chimiothérapie
réponse (RCyC et RMC) et frein à la pro-

• Hydroxyurée (HYDRÉA) : prescription engression de la maladie mais survie globale
attendant la confirmation diagnostique,identique à 4 ans. Recul de 5 ans sur le
pour diminuer l’hyperleucocytose (asso-traitement prolongé. Contre-indiqué pour
cier à un traitement de prévention du syn-

certaines mutations de Bcr-Abl (dont
drome de lyse tumorale).T315I). Risque accru d’accidents cardio-
• Chimiothérapie type « leucémie aiguë »vasculaires sous traitement et augmenta-
en cas de phase blastique.tion des facteurs de risques (diabète, dysli-
� Allogreffepidémie) ;
L’allogreffe de cellules souches hémato-– dasatinib (SPRYCEL) : efficacité significati-
poïétiques a une place de plus en plus res-vement supérieure à l’imatinib 400 en
treinte compte tenu de l’efficacité et l’arri-termes de rapidité et taux d’obtention de
vée sur la marché de nombreux ITK. Elleréponse (RCyC et RMC) et frein à la pro-
reste indiquée :gression de la maladie mais survie globale
– en cas d’échec de 2 lignes d’ITK dontidentique. Risques majeurs d’épanche-
ponatinib, sous réserve de la faisabilitément pleuraux et d’hypertension artérielle
(état du patient, donneur) ;pulmonaire à surveiller. Absence de recul
– en phase accélérée et blastique : ensur le traitement prolongé.

• ITK 3e génération : 1re intention.
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SYNDROMES MYÉLOPROLIFÉRATIFS (3)

Stratégie thérapeutique en phase chronique recherche de mutations), puis l’allogreffe
si absence de réponse.La stratégie thérapeutique n’est pas
� Patients âgés ou ayant des comorbiditésencore consensuelle. Les patients doivent
L’objectif est l’obtention de réponse et leêtre traités en centres spécialisés et inclus
frein à la transformation blastique.dans des protocoles thérapeutiques
Débuter l’ITK le mieux toléré en

autant que possible. 1re intention.
� Patients jeunes Polyglobulie de Vaquez
L’objectif est, après obtention de la RMM, La polyglobulie primitive ou maladie de
de prolonger le « temps sans traitement », Vaquez est associée à la mutation de la
c’est-à-dire d’arrêter les ITK sans risque de kinase JAK2 induisant une activation
rechute. constitutive de la voie de signalisation en
Les ITK de 2e génération auraient un aval de récepteurs aux cytokines.

La principale complication est la throm-bénéfice à être administrés en 1re ligne.
bose (responsable de 45 % des décès).La durée du traitement après obtention de

la réponse (RMC minimum) reste à établir. Préalables au traitement
En cas d’échec d’ITK de 2e génération, � Critères diagnostiques : 2M + 1m (98 %

des cas) ou 1M + 2mproposer un ITK de 3e génération (après

Critères diagnostiques de la maladie de Vaquez

Critères Majeurs (M)

• Hb > 18,5 g/dL (homme) ou > 16,5 g/dL (femme) ou masse sanguine > 25 % par rapport
à la normale
• Présence de mutation de JAK2 (95 % de mutations V617F, 5 % mutations de l’exon 12)
sur prélèvement sanguin

Critères mineurs (m)

• Prolifération myéloide des 3 lignées sur l’aspiration médullaire
• Dosage de l’EPO sérique abaissé
• Pousse spontanée de colonies érythroïdes in vitro
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SYNDROMES MYÉLOPROLIFÉRATIFS (4)

Traitements disponibles μg/sem. selon la réponse. Efficacité sur la
diminution du transcrit JAK2 muté donc� Correction des facteurs de risques (FDR)
potentiellement un effet direct sur le clonecardiovasculaires (CV)
pathologique.Le tabac est le seul FDR significativement

associé aux événements CV dans cette � Inhibiteurs de JAK2
maladie. Néanmoins, la recherche et la Le ruxolitinib (JAKAVI) a montré son effica-
correction des autres FDR CV (dyslipidé- cité sur le contrôle des paramètres biolo-
mie, surpoids, diabète, HTA, etc.) semble giques et les symptômes cliniques ainsi
de bon sens. que sur la diminution du transcrit JAK2.

Des essais sont en cours pour évaluer sa� Antiagrégants plaquettaires
place en 2e ligne de traitement.Aspirine faible dose (100 mg/j) pour tous

les patients en dehors de contre-indication Stratégie thérapeutique
(saignement : le risque de saignement est

� Patients à faible risque thrombotiqueaugmenté paradoxalement en cas de
(< 60 ans, sans antécédents de thrombose)thrombocytose extrême par Willebrand
• Saignées en 1re ligne.acquis) ou ulcère gastrique.
• Hydroxyurée ou INF en cas d’échappe-

� Saignées ment ou intolérance.
• Saignées de réduction sanguine de 300 • Aspirine 100 mg/j.
à 500 mL/j tous les j jusqu’à obtention

� Patients à haut risque thrombotiqued’un Ht < 50 % (voire < 45 %).
(> 60 ans ou antécédents de thrombose)• Indication pour les patients à faible
• INF pégylé : surtout si jeunes (car risquerisque de thrombose et sans myéloprolifé-
LAM), femmes à désir de grossesse.ration importante des autres lignées.
• Hydroxyurée : en 1re ligne.• La carence martiale secondaire aux sai-
• Pipobroman ou busulfan en 2e ligne (pro-gnées implique une substitution en fer
gression sous HYDRÉA).courte (5-10 j) et uniquement en cas de
• JAKAVI : intolérance ou échappement àcarence symptomatique (thrombocytose
l’hydroxyurée : indication à valider.réactionnelle, signes cliniques).

� Chimiothérapie Myélofibose primitive (MFP)
• Hydroxyurée (HYDRÉA) à la dose de 500 La myélofibrose peut être primitive (appe-
à 1 500 mg/j en fonction de la myéloproli- lée aussi splénomégalie myéloïde) ou
fération initiale. Risque de LAM secondaire secondaire à une maladie de Vaquez ou
variable selon les études mais existant. une thrombocytémie essentielle.
• Alkylants : pipobroman (VERCYTE) 25 à Les 3 entités suivent les mêmes modalités
50 mg/j ou busulfan. Risque de LAM secon- thérapeutiques.
daire élevé.

Préalables au traitement� Interféron alfa-2a pégylé
� Score pronostique de la MF primitive :INF pégylé 45 μg/sem. SC. Dose secondai-

rement augmentée à 90 voire 135 DIPSS plus
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SYNDROMES MYÉLOPROLIFÉRATIFS (5)

Score pronostique DIPSS plus

Facteurs pronostiques Score

– Âge > 65 ans – Bas (0 facteur)
– Plaquettes < 100 000/mm3 – Intermédiaire 1 (1 facteur)
– Hb < 10 g/dL – Intermédiaire 2 (2-3 facteurs)
– Besoins transfusionnels – Élevé ( > 4 facteurs)
– Symptômes cliniques (perte de poids – Risque de transformation en leucémie
> 10 %, fièvre, sueurs, etc.) aiguë si plaquettes > 100 000/mm3 ou
– Leucocytose > 25 000/mm3 caryotype complexe
– Caryotype défavorable
– Blastes circulants 10 %

Traitements à envisager � Radiothérapie
• Radiothérapie splénique : en cas de splé-� Traitement médicamenteux
nomégalie importante résistante au traite-• Érythopoïétine (EPO) : envisager si Hb
ment médicamenteux.< 10 g/dL. Efficacité uniquement en
• Radiothérapie des sites d’hématopoïèseabsence de splénomégalie majeure (rate
extramédullaires.dépassant < 5 cm sous le rebord costal),

si dosage sérique de l’EPO > 125 U/L, si • Radiothérapie pulmonaire en cas d’hy-
absence de besoins transfusionnels. pertension artérielle pulmonaire.
• Corticoïdes : éviter si risque de déséqui-

� Splénectomie
libre de diabète. En cas de splénectomie importante et
• Hydroxyurée : inefficace si MF secondaire symptomatique résistant au traitement
et antécédent de traitement par médicamenteux, prévoir une anticoagula-
hydroxyurée. tion préventive systématique postopéra-
• Androgènes ou danazol : en absence de toire et de l’aspirine si les plaquettes avant
problèmes de prostate (PSA élevé).

opération sont > 200 000/mm3.
• Antiangiogéniques : thalidomide ou lénali-

� Allogreffedomide. Efficaces surtout si caryotype 5q-. À
Indiquée pour les patients jeunes et àassocier à l’aspirine car risque augmenté de
score pronostique Int-2 ou élevé.thrombose.
Il y aurait un bénéfice à diminuer la taille• Inhibiteurs de JAK : efficaces sur la splé-
de la rate par traitement médicamenteuxnomégalie et les symptômes liés à la

maladie. avant la greffe.



SYNDROMES MYÉLOPROLIFÉRATIFS Hématologie – Oncologie 919

SYNDROMES MYÉLOPROLIFÉRATIFS (6)

Stratégie thérapeutique – les facteurs de risques d’athérosclérose ;
– le taux de plaquettes supérieur àL’objectif du traitement est dit palliatif
1 500 000/mm3 ;(diminuer les symptômes, retarder l’évolu-
– l’hyperleucocytose et la présence detion). Il n’y a aucune thérapeutique de
fibrose médullaire ;guérison à ce jour. Les décisions sont
– la présence de la mutation de JAK2,prises en réunion de concertation pluridis-
notamment homozygote.ciplinaire.
Traitements à envisager� Score pronostique bas ou Int-1

• Surveillance. • Antiagrégants plaquettaires : l’aspirine à
• En cas de symptômes invalidants envi- 100 mg/j est indiquée pour tous les
sager un traitement médicamenteux patients.
(choix selon les contre indications et béné- • Agents cytoréducteurs :
fices attendus). – hydroxyurée (HYDRÉA) : le risque de leu-

cémie secondaire a été évoqué mais reste� Score pronostique Int-2 ou élevé
débattu ;• Patients jeunes (< 45 ans) voire < 65 ans :
– anagrélide (XAGRID) : efficacité inférieureenvisager une allogreffe, précédée d’un
à l’hydroxyurée sur le risque thrombotiquetraitement médicamenteux d’attende et
et augmentation de l’incidence de fibrosepermettant de diminuer les symptômes et
médullaire ;la taille de la rate.
– phosphore 32, alkylants (busulfan) et• Caryotype del(5q) isolé : lénalidomide.
dérivés d’alkylants (pipobroman) : risque• Inclusion dans des protocoles thérapeu-
élevé de leucémie secondaire.tiques : nouveaux anti-JAK2, nouveaux
• Interféron alpha : pas de risque de leu-antiangiogéniques (pomalidomide).
cémie secondaire mais efficacité moindre

Thrombocytémie essentielle (TE) et tolérance médiocre.
La TE partage des similitudes diagnos- Stratégie thérapeutique
tiques avec la maladie de Vaquez et la

� Tous les patientsmyélofibrose primitive, dont la mutation
• Aspirine.de JAK2 dans 50 % des cas.
• Prévention et traitement des facteurs deComme dans la maladie de Vaquez, le
risques d’athérosclérose (statine, contrôlerisque majeur est la thrombose.
tensionnel, surpoids, tabac, etc.).

Préalables au traitement : identifier le � Risque thrombotique élevé
risque thrombotique • 1re ligne : hydroxyurée. Sauf patients
Les facteurs de risques significativement jeunes (crainte de leucémie secondaire) ou
associés au risque thrombotique sont grossesse : interféron.
l’âge > 60 ans ou les antécédents de • 2e ligne : anagrélide.
thromboses (artérielles ou veineuses) • Patients âgés et ne pouvant supporter
Les autres facteurs de risque à prendre en l’hydroxyurée ou l’interféron : alkylants

ou P32 en cures courtes.compte sont :



964 Hématologie – Oncologie AGRANULOCYTOSE IATROGÈNE

AGRANULOCYTOSE IATROGÈNE

Elle est définie par la diminution à moins tématique mais peut être envisagé si la
de 0,5.109 granulocytes/L. Sont exclues de granulopénie est profonde et prolongée.
cette partie les granulopénies de la chi-

Mesures thérapeutiquesmiothérapie ou de la radiothérapie.
En cas de fièvreElle met en jeu un mécanisme souvent

immunologique (le médicament joue le Urgence thérapeutique.
rôle d’haptène), plus rarement directe- Les prélèvements bactériologiques ne doi-
ment toxique. vent pas retarder l’introduction des anti-
Le myélogramme est indispensable à la biotiques.
confirmation diagnostique et renseigne Antibiothérapie probabiliste à large
sur le pronostic : la rapidité de résolution spectre couvrant les BGN (notamment
dépend de la profondeur d’atteinte sur la pyocyanique) :
pyramide de maturation lignée granu- – bêtalactamine à large spectre (ex :
leuse. TAZOCILLINE 4 g x 3/j IV) ou céphalospo-
En cas d’arrêt du facteur déclenchant, la rine de 3e génération (ex : FORTUM 1 g
durée de sortie d’agranulocytose est géné- x 3/j), éventuellement associées aux qui-
ralement de 8 à 10 j. nolones ;

– association aux aminosides (ex : amika-Mesures générales
cine 15 mg/kg/j en 1 inj.) en cas de sepsis• Hospitalisation.
sévère ou choc septique ;• Enquête étiologique.
– en cas de neutropénie prolongée• Déclaration à la pharmacovigilance.
( > 21 j), le risque d’infection fongique est• Contre-indication à vie du médicament,
réel et un traitement antifongique doitvoire de sa classe thérapeutique.
être envisagé.• Isolement protecteur du patient :
Poursuite de l’antibiothérapie jusqu’à lachambre seule, limitation des visites, port
sortie d’agranulocytose en absence dedu masque, gants, surblouse pour le per-
documentation. Sinon, adaptation de lasonnel soignant.
durée selon l’infection documentée,• Mesures anti-infectieuses préventives :
même en cas de sortie d’agranulocytose.bains de bouche (bicarbonate de Na),

asepsie des portes d’entrée cutanées et
En dehors de la fièvremuqueuses.
Les neutropénies modérées (aux environs

L’arrêt du médicament incriminé est indis- de 0,5.106 granulocytes/L) sans consé-
pensable. quence clinique (fièvre, aphtose, etc.) justi-

fient des mesures générales seules et• Le traitement par les facteurs de crois-
sance granulocytaire (G-CSF) n’est pas sys- d’une surveillance rapprochée.
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ANÉMIES (1)

Démarches préliminaires tômes cardiovasculaires (dyspnée, palpita-
tions, étourdissement, voire douleurs pré-

• Éliminer un fausse anémie par hémodi- cordiales), asthénie, signes neurologiques
lution (ex : surcharge hydrique, hyperpro- centraux.
tidémie dans le myélome multiple). • Déterminer la cause avant toute tenta-

tive thérapeutique.• Évaluer la tolérance clinique : symp-

Démarche étiologique devant une anémie

Anémie microcytaire Anémie normo ou macrocytaire
(VGM < 80 fl) (VGM > 100 fl)

Toujours arégénérative Arégénérative Régénérative (réticulocytes
(réticulocytes normaux) > 150 000/mm3)

• Carence martiale • Toxique/médicamenteuse • Hémolyse
• Inflammation • Hypothyroïdie • Hémorragie
• Thalassémie • Cirrhose
• Saturnisme • Alcoolisme chronique

• Carence B12/B9
• Myélodysplasie
• Aplasie médullaire
• Fibrose médullaire

Traitement symptomatique maladie de Waldenström) : risque de sur-
charge aiguë/œdème aigu du poumon.• Réduction ou absence d’activité phy-
Anémies par carence martialesique. Le repos réduit les besoins en

oxygène.
Tout traitement substitutif en fer ne s’envi-

• Oxygénothérapie par voie nasale si ané- sage qu’après recherche et correction de la
mie profonde et d’autant plus indiquée en cause.
cas de dyspnée de repos ou de signes

Rechercher et traiter la cause [1]neurologiques centraux (céphalées, acou-
• Saignement chronique : digestif (ulcèrephènes).
gastroduodénal, tumeur colique), gynéco-• Transfusion érythrocytaire à discuter
logique (menstruations abondantes, stéri-selon l’étiologie et la tolérance clinique.
let, endométriose, cancer, fibrome), héma-Dans tous les cas, mesurer le rapport ris-
turie macroscopique, hémolyse chronique

que/bénéfice. sur valves mécaniques.
• Contre-indication relative à la transfu- • Malabsorption : maladie cœliaque = 5 %
sion en cas : des carences martiales. Amputation
– d’anémie hémolytique auto-immune : digestive.
inefficace et pouvant augmenter les symp- • Insuffisance des apports : grossesses
tômes liés à la lyse cellulaire ; répétées, dons de sang répétés, anorexie

mentale, alimentation déséquilibrée.– d’hyperviscosité (myélome multiple,
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SELS FERREUX (1) – FER SEUL ORAL (SEL FERREUX)

Ascorbate ferreux
ASCOFER
A. : 100 à 200 mg/j en 1 à 2 prises, jusqu’à 30 gél. 33 mg 3,23 65 % 0,11
reconstitution du stock en fer (3 mois)
E. et N. : 6 à 10 mg/kg/j

Reprise J28 (une cure toutes les 4 sem.)

Ferédétate de sodium
FERROSTRANE
Idem ASCOFER 25 càc 34 mg (fl. 2,62 65 % 0,10

125 mL)

Fumarate ferreux
FUMAFER
Idem ASCOFER 50 cp. 66 mg HOP

100 cp. 66 mg 2,78 65 % 0,03
50 doses 33 mg NR

Succinate ferreux + acide succinique
INOFER
Idem ASCOFER 100 cp. séc. 100 mg 6,31 65 % 0,06

Sulfate ferreux
TARDYFERON
Idem ASCOFER 30 cp. 80 mg 3,56 65 % 0,12

100 cp. 80 mg HOP

SELS FERREUX (2) – FER ET VITAMINE C ORAL (SULFATE)

Sulfate ferreux + acide ascorbique
FERO GRAD VITAMINÉ C 500
Idem ASCOFER 30 cp. 105 mg + ac. 3,16 65 % 0,11

ascorbique 500 mg
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ANÉMIES (2)

Traitement martial substitutif Carence en fer (pour adulte) et en
l’absence de carence vitaminique et� Traitement curatif

d’amputation digestive• Voie orale à privilégier (en absence de
TARDYFERON : cp. 80 mg, 4 boîtes de cp. :troubles d’absorption) :
• 1 cp. x 2/j, en dehors des repas pendant– sel ferreux : 2-3 mg de fer/kg/j (soit
1 mois ;

minimum 100 mg/j) chez l’adulte. Avertir • 1 cp./j par la suite pendant 3 mois ;
le patient de la survenue de flatulences et ou
de coloration noire des selles pour amélio- FUMAFER : cp. 66 mg, 3 boîtes de cp. :

• 1 cp. x 3/j avant les repas pendantrer l’observance ;
1 mois ;– l’association de vitamine C n’a pas
• puis 1 cp. x 2/j pendant 3 mois.démontré de bénéfices. Ordonnance de surveillance du dosage de

• Voie parentérale : dans le circuit de dia- la ferritine en fin de traitement et 6 mois
lyse d’une insuffisance rénale dialysée, en après l’arrêt du traitement.
cas de malabsorption et plus rarement en
cas de résistance ou intolérance de la voie Anémies par carence en folates et
orale. VENOFER 100 à 200 mg x 2 à 3/sem. vitamine B12
• Objectif : normalisation de la ferritine

Les vitamines B9 (folates) et B12 (cobala-(durée habituelle du traitement : 4 à 6
mines) sont essentielles à la synthèsemois).
d’ADN pour les divisions cellulaires. Toute

� En prophylaxie carence entraîne une macrocytose voire
Pour les patients à risque de carence mar- une mégaloblastose (VGM > 120 fl) par
tiale : grossesse (1 mg/kg/j à partir du arrêt des divisions.
4e mois), prématurés (2-3 mg/kg/j dès le
3e mois de vie), nourrissons (lait supplé- L’enquête étiologique est indispensable

avant le traitement substitutif.menté en fer).
Le myélogramme est indispensable pour
éliminer une myélodyspasie ou hémopa-Conduite à tenir devant une anémie
thie maligne.microcytaire hypochrome
En cas de carence mixte, il faut commen-• Éliminer la cause inflammatoire et les
cer par substituer en vitamine B12.hypochromies congénitales (fer sérique

bas, ferritine normale ou élevée, électro-
phorèse de l’hémoglobine).
• Rechercher l’origine :
– carence d’apport (anamnèse),
– troubles d’absorption (examen digestif),
– perte digestive bénigne ou maligne
(exploration digestive),
– pertes gynécologiques bénignes ou
malignes (examen gynécologique),
– dons répétés de sang (anamnèse),
– automutilation (anamnèse, bilan psy-
chologique).
• Compenser parfois, corriger la carence
martiale toujours.
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SELS FERREUX (3) – FER INJECTABLE

Fer
VENOFER
Quantité de fer (mg) = poids (kg) x 2,4 5 amp. 5 mL (100 mg) HOP I
x [Hbcible - Hbactuelle ] (g/100 mL)
Ne pas dépasser 300 mg/inj. en IV lente
(90 min)

FERINJECT
Posologie maximale : 1 000 mg/j 1 fl. 2 mL (100 mg) 27,65 I 65 % 27,65
Sans jamais dépasser 15 mg/kg/j en IV 2 fl. 10 mL (500 mg) 123,44 I 65 % 61,72
bolus et 20 mg/kg en perf. (dans du NaCl
0,9%)
Hb < 10 g/dL : 1 500 mg si poids < 70 kg

2 000 mg si poids ≥ 70 kg
Hb ≥ 10 g/dL : 1 000 mg si poids < 70 kg

1 500 mg si poids ≥ 70 kg

PROPRIÉTÉS Conduite à tenir devant une anémie hémoly-
Le fer administré sous forme de sels ferreux tique
par voie orale est absorbé dans le duodénum • Avant toute correction, il convient de prendre
et le jéjunum, le fer ferreux entre dans la for- des échantillons de sang pour déterminer la
mation de l’hémoglobine. 10 à 20 % du fer cause. Toute transfusion ou corticothérapie
ingéré est absorbé. Cette absorption intéresse intempestive «brouille» la démarche diagnos-
l’ion ferreux. tique quand elle n’aggrave pas la situation.
INDICATIONS • Anémie hémolytique congénitale chez l’en-
Carence martiale. fant, dans un contexte connu : rechercher une

hémoglobinopathie (électrophorèse), une enzy-CONTRE-INDICATIONS
mopathie (dosage), ou anomalie membranaireSurcharge martiale normale ou hypersodéré-
(tests appropriés).mique : thalassémie, anémie réfractaire, ané-
• Anémie hémolytique acquise souvent auto-mie par insuffisance médullaire.
immune : aucune transfusion avant d’avoir pré-

EFFETS INDÉSIRABLES
cisé la nature de l’anticorps :

Les sels ferreux sont à l’origine d’une irritation – hémolyse immunologique par accident
du tube digestif à l’initiation du traitement. Les transfusionnel ou auto-immune ;
doses utiles peuvent être atteintes par paliers. – hémolyse toxique ou chimique parfois
Nausées, épigastralgies, diarrhée ou au médicamenteuse ;
contraire constipation. Ces effets sont rares. – hémolyse infectieuse (germe de type strep-
Selles noires (avertir le patient). tocoque) dans un contexte fébrile ou de choc ;
La voie IV peut en plus entraîner exceptionnel- – hémolyse mécanique des valves (rarement)
lement une altération de l’état général ou une ou des CIVD (parfois), même de cause toxique
réaction anaphylactique. (morsure de serpent).

• Définir l’auto-anticorps de l’anémie hémoly-INTERACTIONS
tique immunologique de façon à prévoir uneAbsorption diminuée par l’alimentation.
transfusion compatible (pas forcément iso-Absorption augmentée par la prise concomi-

tante d’acide ascorbique. groupe, iso-Rhésus).
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ANÉMIES (3)

Anémie par carence en acide folique Anémie par carence en vitamine B12
� Traitement étiologique
Suppression de la cause quand cela est pos- Conduite à tenir devant une anémie
sible : alcoolisme, troubles du transit, pro- mégaloblastique
phylaxie de la malnutrition, arrêt de la chi- • Voir si le patient est sous chimiothérapie

(quel que soit le produit).miothérapie (ce qui n’est pas toujours
• En établir le type (déficit en acide foliquepossible).
ou en vitamine B12).

� Traitement substitutif • En établir la cause :
• Par voie orale en l’absence de troubles – carence d’apport (souvent),
d’absorption : – troubles d’absorption fonctionnels ou

mécaniques (parfois),– acide folique (SPÉCIAFOLDINE) 30 mg/j
– causes congénitales (rarement).pour adulte pendant 2 mois. 5 mg/j en
• Compenser selon la cause par apportpréventif (grossesse, gastrectomie, traite-
oral ou parentéral.ment toxique) ;

– acide folinique (LEDERFOLDINE) IV ou oral.
• Par voie parentérale si troubles d’ab-
sorption. La maladie de Biermer est la principale

étiologie à rechercher en cas de carenceCauses de carence en acide folique
en B12 :• Besoins journaliers : 3 à 4 mg/kg/j.
• maladie auto-immune: recherche d’Ac• Causes acquises à chercher :
antifacteur intrinsèque et anticellules– déficit d’apport,
pariétales de l’estomac ;– troubles digestifs par diarrhée chro-

nique ou amputation du grêle, • gastroscopie : recherche d’atrophie gas-
– alcoolisme trique et cancer gastrique ;
– chimiothérapie par antifolique (métho- • rechercher une autre carence associée
trexate). (fer).
• Causes congénitales : déficits enzyma-
tiques du métabolisme des folates.

Les autres causes de carence en vitamine
B12 sont rares et dominées de nos joursCarence en acide folique
par l’origine végétarienne mais aussi laet anémie mégaloblastique

et en l’absence d’autres carences sous-alimentation d’origine sociale. Toute
(partielle, vitamine B12, etc.) entrave à l’absorption de vitamine B12

1. En l’absence de troubles du transit ou
entraîne la même pathologie.d’absorption
• Le traitement de la cause est prépondé-LEDERFOLINE : cp. 2 mg, 2 boîtes :

• 1 cp. x 2/j pendant 10 j, rant si cela est possible (ce qui est plutôt
• 1 cp./j après le 10e j, pendant 20 j ;

rare) : prévention chez les végétariens etou
SPÉCIAFOLDINE : cp. 5 mg, 2 boîtes : les gastrectomisés.
• un 1 cp. x 2/j pendant 10 j, • Apport de vitamine B12 plutôt par voie• puis 1 cp./j pendant 20 j.

parentérale : les carences vraies sont2. En cas de troubles du transit ou d’ab-
sorption (amputation digestive) exceptionnelles, les troubles souvent liés
FOLINATE DE CALCIUM : 25 mg, 1 boîte de aux problèmes d’absorption. Apport jour-
10 amp. :

nalier de 1 000 μg pendant 8 j, puis• une inj. IM de 25 mg tous les 2 j pendant
1 000 μg/sem. pendant 1 mois, puis10 j ;

• une inj. de 50 mg (2 amp.) par la suite 1 000 μg x 1/mois tant que la cause per-
x 1/sem. siste.
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SELS FERREUX (4) – FER ET ACIDE FOLIQUE

Sulfate ferreux et acide folique
TARDYFERON B9
1 cp./j à partir de la 24e semaine de gros- 30 cp. 50 mg de fer 3,73 65 % 0,12
sesse + 0,35 mg d’acide

folique

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement préventif des carences en fer et en Des troubles gastro-intestinaux tels que : nau-
acide folique en cas de grossesse lorsqu’un

sées, états nauséeux, constipation, diarrhée,apport alimentaire suffisant ne peut être
douleur abdominale sont liés à la présence deassuré.
fer.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Une coloration habituelle des selles en noir ouLa consommation importante de thé inhibe

l’absorption de fer. gris-noir est observée.
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ANÉMIES (4)

durée minimale 4-6 sem. (efficacité dans
Causes de la carence en vitamine B12 70 % des cas : négativation du test de

• Besoins journaliers (0,1 mg pour l’enfant, Coombs et arrêt du processus hémoly-
1 mg pour l’adulte, 1,4 mg pour la femme

tique) ;enceinte).
– traitement d’entretien : diminution pru-• Troubles acquis à chercher :

– déficit d’apport (essentiellement végéta- dente et progressive de la dose. Durée
riens), cumulée totale entre 12 et 18 mois.
– gastrectomie totale non compensée, • En 2e ligne :
– maladie de Biermer et atrophies assi-

– splénectomie en cas d’échec de la corti-milées,
cothérapie, corticodépendance, intolé-– exceptionnellement parasitose de type

tænia. rance ou contre-indication aux corticoïdes
• Troubles congénitaux (rares) : (associée aux mesures préventives) ;
– déficit du facteur intrinsèque, – rituximab (hors AMM) ;
– troubles du transport (Imerslund),

– immunosuppresseurs : azathioprine 2– déficit en haptocarrin,
mg/kg/j (seul ayant l’AMM) ou hors AMM :– déficit en transcobalamine II,

– acidurie méthylmalonique. ENDOXAN en bolus IV, ciclosporine A, myco-
fénolate mofétil.

Carence en vitamine B12 • Traitement étiologique : l’AHAI liée à la
et anémie mégaloblastique LLC n’est pas une indication à débuter la

et en l’absence d’autres carences chimiothérapie si isolée. AHAI secondaire(acide folique, fer, etc.)
à une autre maladie auto-immune (lupus,Vitamine B12
etc) : traitement de la maladie auto-• 1 inj. de 1 000 μg/j par voie IM pendant

8-10 j ; immune.
• puis 1 inj./sem. jusqu’à normalisation de • Abstention transfusionnelle, sauf intolé-
l’Hb (environ 1 mois) ; rance clinique majeure (car efficacité très• maintenir ensuite le rythme d’une inj.

éphémère).mensuelle de 1 000 μg par voie IM [1];
• traitement à vie (Biermer, gastrectomie, • Particularité de la maladie des aggluti-
malabsorptions, etc.). nines froides (AHAI à anticorps froids) : les

globules rouges des culots globulaires
Traitement des anémies hémolytiques réchauffés à 37 °C lors de la transfusion
auto-immunes (AHAI) [2] ont une durée de vie normale (non hémo-

lysés) donc ont une efficacité symptoma-• En 1re ligne : corticothérapie
– traitement d’attaque : 1 à 2 mg/kg/j de tique.
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ÉRYTHROPOÏÉTINE HUMAINE

Époétine alpha
EPREX
Traitement de l’anémie symptomatique 1 ser. 0,5 mL 146,89 I 65 % 146,89
chez des patients adultes atteints de patho- (40 000 UI/mL soit
logies malignes non myéloïdes et recevant 20 000 UI)
une chimiothérapie : 1 ser. 0,75 mL 216,99 I 65 % 216,99
150 UI/kg x 3/sem ou 450 UI/kg x 1/sem. (40 000 UI/mL soit
En pratique : 30 000 UI)
30 000 à 60 000 UI/sem. SC initialement 1 ser. 1 mL 285,82 I 65 % 285,82
puis adapter (40 000 UI/mL soit
Transfusion autologue programmée 40 000 UI)
600 UI/kg x 2/sem. IV pendant 3 sem.

BINOCRIT
Idem EPREX 1 ser. 1 000 UI/0,5 mL 7,52 I 65 % 7,52
Les dosages de 1 000 à 10 000 UI 1 ser. 2 000 UI/1 mL 14,50 I 65 % 14,50
existent aussi en conditionnement de 6 1 ser. 3 000 UI/0,3 mL 21,47 I 65 % 21,47
ser. 1 ser. 4 000 UI/0,4 mL 28,45 I 65 % 28,45

1 ser. 5 000 UI/0,5 mL 34,97 I 65 % 34,97
1 ser. 6 000 UI/0,6 mL 41,10 I 65 % 41,10
1 ser. 8 000 UI/0,8 mL 53,36 I 65 % 53,36
1 ser. 10 000 UI/1 mL 65,63 I 65 % 65,63
1 ser. 20 000 UI/0,5 mL 126,96 I 65 % 126,96
1 ser. 30000 UI/ 188,10 I 65 % 188,10

0,75 mL
1 ser. 40 000 UI/1 mL 247,32 I 65 % 247,32

Époétine bêta
NÉORECORMON
Idem EPREX. 1 ser. 0,6 mL HOP I
Prévention de l’anémie du nouveau-né (20 000 UI/mL)
prématuré : 250 UI/kg x 3/sem. pendant 1 ser. 0,6 mL HOP I
6 sem. A débuter avant le 3e j de vie. (30 000 UI/mL)

4 ser. 0,6 mL 829,45 I 65 % 207,36
(30 000 UI/mL)

Darbépoétine alpha
ARANESP
Traitement de l’anémie symptomatique 1 ser. 0,3 mL (150 μg) 231,56 I 65 % 231,56
chez des patients adultes atteints de 1 stylo SC 0,3 mL 231,56 I 65 % 231,56
pathologies malignes non myéloïdes et (150 μg)
recevant une chimiothérapie : 1 ser. 0,6 mL (300 μg) 452,71 I 65 % 452,71
2,25 μg/kg/sem. en 1 inj. SC 1 stylo SC 0,6 mL 452,71 I 65 % 452,71
ou 6,75 μg/kg/3 sem. (300 μg)
En pratique : 500 μg/3 sem. ou 150 à 1 ser. 1 mL (500 μg) 734,56 I 65 % 734,56
300 μg/sem. 1 stylo SC 1 mL 734,56 I 65 % 734,56

(500 μg)

Voir la pharmacologie des agents stimulant l’érythropoïèse (ASE) en néphrologie.
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ANÉMIES (5) – GÉNÉRALITÉS

Autres anémies de cause centrale

Autres anémies d’origine centrale : traitement étiologique

Étiologie de l’anémie Traitement

Insuffisance rénale chronique Agents stimulant l’érythropoïèse (ASE)
(NÉORECORMON, EPREX) 20 UI/kg x 3/sem,
ou ARANESP 2,25 μg/kg/sem.

Dysthyroïdie Traitement de la pathologie endocrinienne

Inflammation aigue ou chronique Traitement de la pathologie inflammatoire. Il
existe une séquestration du fer par les
macrophages: l’apport de fer sera inefficace.

Myélodysplasie, hémopathies malignes, Chimiothérapie adaptée
métastases médullaires de cancers ASE
(envahissement médullaire)

Anémie post chimiothérapie et aplasie Transfusion
médullaire secondaire au traitement ASE

Toxiques/Alcoolisme chronique Arrêt des toxiques

Si un traitement par ASE est instauré, l’Hb qu’un traitement par ASE augmente les
facteurs de risque thromboemboliquesne doit pas dépasser la valeur de

120 g/L. proportionnellement à l’augmentation de
En cas de néoplasie associée, il faut savoir l’Ht.

CONSENSUS
[1] Choix des examens du métabolisme du fer en cas de suspicion de carence en fer, HAS,
2011
[2] Anémies hémolytiques auto-immunes – Protocole national de diagnostic et de soins, HAS,
2009
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APLASIE MÉDULLAIRE – SYMPTÔME

Bases thérapeutiques gique. L’adjonction d’un antifongique,
comme le fluconazole, ou d’un 3e antibio-Ces déficits de production des cellules san-
tique peut se justifier au bout de quelquesguines dans la moelle hématopoïétique
jours de fièvre persistant malgré les anti-ont une origine variée, souvent néopla-
biotiques. Il n’y a pas lieu d’utiliser dessique. Leur traitement est donc double :
immunoglobulines, ni des transfusionssymptomatique contre les conséquences
granulocytaires désuètes.les plus visibles, les plus gênantes, étiolo-

gique contre la cause quand cela est pos- Traitement de la thrombopénie
sible. et de ses conséquences

À titre prophylactique, il convient d’éviterTraitement symptomatique
les situations hémorragiques : injectionsLes aplasies médullaires associent à des
intramusculaires, interventions diversesdegrés divers une anémie centrale, une
(pose de chambre implantable, de cathé-granulopénie et une thrombopénie.
ter), traitements risqués tels que aspirine,

Traitement de l’anémie héparine, antiagrégants, anticoagulants ;
Il se fait plutôt en fonction des signes cli- utiliser une brosse à dents souple. Les
niques que des taux de l’hémoglobine, transfusions plaquettaires prophylactiques
même si le chiffre plancher de 7 g/dL ne sont discutables. En revanche des transfu-
doit pas être dépassé. Il est à base de sions à titre curatif sont nécessaires
transfusions et doit prévenir les consé- devant un purpura pétéchial diffus et/ou
quences lointaines d’une allo-immunisa- des hémorragies muqueuses. On
tion anti-érythrocytaire, ou d’une allo- s’adresse de préférence aux concentrés
immunisation anti-HLA, et prévenir une plaquettaires d’aphérèse pour plus d’effi-
contamination virale. D’où la règle de cacité et pour prévenir une allo-immuni-
transfuser en sang phénotypé après pré- sation.
cautions d’usage (cf. Transfusions). Les Traitement étiologique
anémies bien tolérées ne sont pas à trans-

Les aplasies toxiques (chimiothérapie oufuser rapidement. Une immobilisation
autre) sont en général aiguës, spontané-pour d’autres raisons réduit les besoins en
ment résolutives dans des délais variables.oxygène.
Les aplasies courtes sont souvent bien

Traitement de la granulopénie tolérées, les aplasies longues en revanche
Une prophylaxie anti-infectieuse est de entraînent des complications à traiter.
rigueur : bains de bouche par antiseptique L’utilisation des facteurs de croissance gra-
bicarbonaté, lavage des mains et de la nulocytaires peut être discutée à raison de
peau, nettoyage du périnée au savon, 5 μg/kg/j (GRANOCYTE, NEUPOGEN et NEU-
limitation des gestes traumatisants LASTA en préventif), ils peuvent accélérer
(piqûres, plaies opératoires, etc.), limitation la récupération médullaire. Les aplasies
des visites, suppression des fleurs surtout néoplasiques sont en principe l’indication
en pots, alimentation cuite. La granulopé- d’une chimiothérapie si le cancer est sen-
nie apyrétique sera ainsi surveillée. En cas sible au traitement. L’aplasie s’aggrave
de fièvre, après prélèvements sur un site provisoirement après le traitement. Les
infecté ou pour hémoculture, antibiothéra- autres aplasies (radiations, virus, etc.) sont
pie à large spectre jusqu’à la remontée des plus rares et les principes du traitement
granulocytes au-dessus de 0,5.109/L et restent les mêmes, même si, en général,

les durées d’aplasie sont plus longues.apyrexie sans documentation bactériolo-
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COAGULATION INTRAVASCULAIRE DISSÉMINÉE (CIVD) (1)

Principes thérapeutiquesIl s’agit d’un syndrome clinico-biologique
caractérisé par : Le déclenchement de la CIVD entraîne un
– l’apparition des thrombi de fibrine dans déficit global en facteurs de la coagula-
la microcirculation entraînant une défail- tions et une consommation périphérique
lance d’organes (rein, foie, poumons, cer- des plaquettes, et fait apparaître par réac-
veau) ; tion des produits de dégradation de la
– et consommation des plaquettes et des fibrine (formée dans les microvaisseaux).
facteurs de coagulation entraînant un syn- Compenser les plaquettes et les facteurs de
drome hémorragique. la coagulation
Il existe toujours une cause sous-jacente

� Transfusion de plaquettes
déclenchente (sepsis, traumatisme, néo- Elle ne doit pas être décidée sur le chiffre
plasie, causes obstétriques, toxiques/ve- plaquettaire seul mais en conjonction
nins, etc.). avec le terrain et la clinique.
Parmi les néoplasies, la leucémie aiguë La transfusion préventive est déconseillée.
promyélocytaire (LAM3) est quasi systé- Il est généralement recommandé d’envi-
matiquement accompagnée d’une CIVD. sager la transfusion en cas de saigne-

ments et si le chiffre de plaquettes estScores diagnostiques et pronostiques
< 50 000/mm3.

Plusieurs scores ont été décrits. Leur utili- En absence de facteurs de risque hémorra-
sation est difficile en pratique mais impor- gique et/ou en absence de symptômes cli-
tante en recherche clinique pour la corré- niques, le seuil peut être abaissé à
lation avec le pronostic. 20 000/mm3.
Ils reposent sur : numération plaquettaire Transfusion de 1 U/10 kg de poids.
+ marqueurs de dégradation de la fibrine

� Plasma frais congelé
(D-dimères, PDF), allongement du TP, dimi- Les PFC sont envisagés en cas de baisse
nution du fibrinogène. du fibrinogène < 1 g/L voire 0,5 g/L et /ou

TP > 1,5N et/ou syndrome hémorragique.Traitement de la cause
Administration de 10 à 20 mL/kg.

Le traitement de la cause sous-jacente est En cas de surcharge empêchant l’adminis-
l’élément clé thérapeutique. tration d’un volume important de PFC, on
Elle permet la résolution de la CIVD dans peut considérer des concentrés de fibrino-
la majorité des cas sans autre inter- gène (CLOTTAFACT) 0,5 à 1 g/10 kg. Cela
vention. ne corrigera pas les autres facteurs
À noter que le traitement spécifique de la consommés.
LAM3 (ATRA VESANOÏD) permet la diminu- Le PPSB n’a pas d’indication dans ces cas
tion du risque et/ou d’aggravation de et doit être évité (il s’agit de facteurs

stables).CIVD.
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COAGULATION INTRAVASCULAIRE DISSÉMINÉE (CIVD) (2)

Empêcher l’activation extensive de la � Protéine C activée
coagulation Absence de données formellement

concluantes. À discuter uniquement en� Héparine
cas de CIVD secondaire au sepsis (perf.Les héparines de bas poids moléculaire

sont à manier prudemment en cas d’at- continue 24 μg/kg/h pendant 4 j) ET en
teinte rénale fonctionnelle. Leur utilisation absence de thrombopénie < 30 000/mm3

est controversée. L’héparine en injection ET/OU gestes à risque hémorragique.
ou mieux en perfusion continue est utili-

� Antithrombine III
sée à faibles doses de l’ordre de 100 à Pas de bénéfice démontré à ce jour dans
200 UI/kg/j. Il existe une résistance rela- la CIVD.
tive en raison de l’abaissement du taux de

� Antifibrinolytiquesl’antithrombine III liée à la CIVD. Son effet
Ils sont à éviter a priori car ils bloquent laest variable, elle peut même aggraver le
réponse fibrinolytique physiologique ; àsyndrome hémorragique. L’ajustement de
n’utiliser qu’en cas de forte réaction fibri-la dose doit se faire de façon très rappro-
nolytique et exclusivement des anti-chée, en raison de la remontée de l’an-

tithrombine III, le cofacteur de l’héparine. enzymes tels que l’aprotinine (TRASYLOL).
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GREFFE DE MOELLE (1)

Sous le terme de greffe de moelle, on • Problématiques :
– existence d’un donneur HLA compatibleenglobe deux techniques très différentes
(minimum HLA A, B, C, DR, DQ), familialet qui ne posent pas les mêmes problèmes
(génoidentique) ou fichier (phénoidentique).en termes de réalisation, de surveillance
Des donneurs alternatifs (sang de cordonet de complications potentielles :
ou donneurs haplo [semi]-identiques) peu-– l’allogreffe est l’apport d’un système
vent être discutés selon les indications ;hématopoïétique et immunitaire nouveau
– balance GVH/GVM : les cellules immuno-et étranger au receveur, rendant la procé-
compétentes du greffon reconnaissent etdure complexe à court et long terme ;
détruisent les cellules normales du receveur– l’autogreffe utilise les cellules souches
(effet du greffon contre l’hôte : GVH) se tra-hématopoïétiques (CSH) du patient (auto-
duisant par une mortalité et une morbiditétransfusion) et constitue un support cellu-
importantes mais parallèlement ont un effetlaire pour pouvoir réaliser une chimiothé-
bénéfique sur le contrôle de la maladie (effetrapie intensive.
du greffon contre la maladie : GVM) en
détruisant les cellules tumorales. À ce jour, laProblème global
découverte de thérapeutiques immunosup-Il s’agit d’une technique thérapeutique
pressives permettant de moduler GVH etlourde, pour le patient et pour la société.
GVM reste un challenge.Les indications de l’allogreffe peuvent
Modalités pratiquesconcerner les pathologies non malignes
• Bilan prégreffe : évaluation du terrain(hémoglobinopathies, déficits
selon des scores de comorbidités ayant unimmunitaires) nécessitant l’apport d’un
impact sur le choix du conditionnementnouveau système hématopoïétique et/ou
• Obtention des CSH :immunitaire.
– CSH médullaires par ponction de la crêteLes indications de l’auto et allogreffe
iliaque postérieure sous anesthésie géné-concernent majoritairement les néopla-
rale. Richesse nécessaire 2-3 x 108 cellulessies hématologiques et certains cancers
nucléaires/kg de poids du receveur ;solides.
– CSH périphériques après mobilisationLes indications consensuelles sont en per-
par G-CSF (filgrastim ou lénograstim)pétuelle réévaluation et les techniques
10 μg/kg/j et cytaphérèse. Richesse néces-évoluent rapidement. Les décisions sont
saire 4 x106 CD34/kg ;

donc à prendre par des équipes et centres – CSH de sang de cordon.
spécialisés. • Conditionnement (secteur protégé,

chambres à flux laminaire et pressionAllogreffe
positive) : les doses cytotoxiques et immu-

• Procédure associant : nosuppressives varient selon l’effet désiré
– l’apport d’un système hématopoïétique et sur la tumeur, la source du greffon et le
immunitaire allogénique : pour les patholo- terrain compatible. Schématiquement, les
gies malignes, l’objectif est l’apport de cel- conditionnement dits myéloablatifs entraî-
lules immunitaires qui vont reconnaître et nent une destruction totale hématolo-
détruire les cellules tumorales du patient gique (effet antitumoral) et immunitaire ;
(receveur) = effet du greffon contre la les conditionnements à intensité réduite
maladie (GVM) ; privilégient une immunosuppression per-
– une chimiothérapie de conditionnement mettant la prise de greffe, tout en préser-
permettant en priorité l’immunosuppres- vant temporairement le système hémato-
sion et la prise de greffe, mais aussi le poïétique de l’hôte (faible effet
contrôle de la maladie ; antitumoral et plus faible toxicité).
– un traitement immunosuppresseur post- • Transfusion du greffon le jour de son

recueil, rarement congélation avant.allogreffe.
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GREFFE DE MOELLE (2)

Indications potentielles Complications potentielles (non exhaustif)
� Maladies néoplasiques • Thérapeutique hautement toxique,
• Leucémies aiguës lymphoïde et myé- entrainant globalement 30 % de mortalité
loïde (selon la cytogénétique et la réponse directement liée à la procédure.
au traitement d’induction) • GVH aiguë (par définition survenant
• Leucémie myéloïde chronique résistante avant J100 post-allogreffe) : organes
aux ITK. cibles = foie, peau, tube digestif.
• Myélodysplasies selon le score pronos- • GVH chronique ( > J100) : présentation
tique.

de type pathologie auto-immune touchant• Lymphomes et myélomes sont rarement
tous les organes.concernés en 1re ligne.
• Maladie veino-occlusive.

� Maladies non néoplasiques
• Déficit immunitaire : risque infectieux• Aplasie médulaire (maladie).
viral (CMV, EBV, HSV, HHV6, adénovirus,• Hémoglobinopathies dans leurs formes
BK virus), fongique (aspergillose), parasi-graves : thalassémie, drépanocytose.
taire (toxoplasmose) nécessitant un suivi• Syndromes d’immunodépression congé-
rapproché.nitaux de diverses formes.
• Secondairement, leucoencéphalitedémyé-• Maladies métaboliques congénitales.
linisante, syndrome myélodysplasique, cata-Ces indications sont rares en soi, mais l’ab-
racte, stérilité, troubles de la puberté, hypo-sence de néoplasie sous-jacente et l’évolu-
thyroïdie, seconde néoplasie et enfin rechutetion spontanément grave en font des indi-

cations de choix. de la maladie initiale.

Exemples de conditionnement myéloablatif

DCI et produit Dose (mg/kg/j) Rythme d’administration (le
jour de la greffe est J0)

Cyclophosphamide 60 IV J-6, J-5

Irradiation corporelle totale 2 Gy J-3, J-2, J-1

DCI et produit Dose (mg/kg/j) Rythme d’administration (le
jour de la greffe est J0)

Busulfan 4 PO J-9 à J-6

Cyclophosphamide 50 IV J-5 à J-2

Exemple de conditionnement atténué

DCI et produit Dose (mg/m2/j) Rythme d’administration (le
jour de la greffe est J0)

Fludarabine 30 IV J-4 à J-1

Irradiation corporelle totale 2 Gy J0
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GREFFE DE MOELLE (3)

Autogreffe – mobilisation en fin de cycle de chimio-
thérapie ou stimulation de l’hématopoïèse• Procédure associant :
par une chimiothérapie neutropéniante– une chimiothérapie intensive dite de
associée à un facteur de croissance granu-conditionnement : il s’agit d’un effet « dose
locytaire G-CSF 5 μg/kg/j. La mobilisationintensité » ayant pour objectif d’augmen-
peut être réalisée par G-CSF (filgrastim outer l’effet antitumoral ;
lénograstim) seul 10 μg/kg/j ;– une réinjection des cellules souches héma-
– le début de la cytaphérèse nécessite untopoïétiques périphériques du patient per-
nombre de cellules CD34 circulantes suffi-mettant une restauration hématopoïé-
sant (monitoring quotidien) et une héma-tique et donc de compenser la toxicité
topoïèse correcte (plaquettes > 50 G/L, Hbhématologique du traitement.
> 8 g/dL) ;• Problématiques:
– recueil minimal nécessaire pour assurer– risque de contamination du greffon par
la reconstitution hématopoïétique : 2-3les cellules malignes. Le recueil du greffon
x 106 CD34/kg ;et l’autogreffe sont réalisés au mieux
– congélation du greffon en attendantaprès obtention d’une rémission
l’autogreffe.complète. Les essais de traitement ou
• Chimiothérapie de conditionnement : ilpurge du greffon préalables peuvent être
s’agit de molécules adaptées à la chimio-réalisés dans le cadre de protocoles ;
sensibilité de la pathologie néoplasique et

– difficultés de recueil de CSP chez des
ayant une relation dose-effet linéaire

patients multitraités. connue.
• Autogreffe ou transfusion du greffon deIndications potentielles
CSP autologues (décongélation) : réalisé• Maladies néoplasiques sensibles à une
minimum 24 h après l’administration duchimiothérapie.
dernier cytotoxique et associé à une pré-• Les myélomes multiples (indication en
médication (antihistaminiques ou corti-1re ligne du sujet jeune), les lymphomes de
coïdes).Hodgkin (indication en 1re rechute chimio-
Complications potentiellessensible) et les lymphomes non hodgki-

niens représentent 2/3 des pratiques • Liées à la mobilisation par G-CSF : myal-
consensuelles. gies et douleurs osseuses (50 % des cas)
• Les tumeurs non hématopoïétiques pouvant être très invalidantes et nécessi-
telles que cancer pulmonaire, cancer du tant des morphiniques.

• Liées à la cytaphérèse : hypocalcémie,sein potentiellement évolutif, cancer de
anémie, thrombopénie (à surveiller en finl’ovaire et quelques cas de tumeurs testi-
de procédure).culaires font aussi partie des indications.
• Liées au conditionnement : aplasie

Modalités pratiques fébrile (5 % de mortalité), syndrome myé-
• Bilan prégreffe large et complet. Élimina- lodysplasique, néoplasie secondaire.
tion des contre indications à la cytaphé- • Rechute.
rèse (consultation de thérapie cellulaire). Contrairement à l’allogreffe, absence de

complication dysimmunitaire.• Recueil des CSP :
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HÉMOGLOBINOPATHIES (1) – DRÉPANOCYTOSE

La drépanocytose [1] est une maladie Les patients hétérozygotes sont générale-
ment asymptomatiques mais requièrentgénétique autosomique récessive affec-
des conseils génétiques sur la procréation.tant la synthèse de l’hémoglobine (hémo-
Les patients homozygotes ou hétérozy-globine S de sickle cell ou hématie en fau-
gotes composites ont des manifestations

cille). En conséquence, la perte de la cliniques chroniques et aiguës.
déformabilité des globules rouges conduit La prise en charge aiguë doit considérer le
à des phénomènes vaso-occlusifs et terrain de l’évolution chronique de la

maladie.hémolytiques.

Complications aigues et chroniques de la drépanocytose

Manifestations aiguës Manifestations chroniques
(liste non exhaustive)

Crise vaso-occlusive (CVO) Cardiaques : cardiomyopathie dilatée,
Syndrome thoracique aigu hypertension artérielle pulmonaire
Accidents vasculaires cérébraux ischémiques Pulmonaires, syndrome restrictif ± obstructif
Accidents ischémiques rétiniens Néphropathie glomérulaire
Accès de séquestration splénique Rétinite proliférative
Priapisme Manifestations ostéoarticulaires

(ostéonécrose ischémique, notamment de la
tête fémorale)
Asplénie fonctionnelle suite aux infarctus
spléniques
Calculs biliaires

Mesures préventives Traitement des complications aiguës

• Éviction des facteurs déclenchants : Critères d’hospitalisation d’un patient
modifications de température (antipyré- drépanocytaire
tiques précoces, protection contre le froid),

• Tout signe de gravité (cf. infra)hydratation équilibrée, etc.
• Échec des antalgiques palier II

• Antibioprophylaxie par ORACILLINE • Tout signe inhabituel dans une CVO
1 MUI x 2/j et vaccination (asplénie fonc- simple

• Tout signe fonctionnel pulmonairetionnelle) antipneumocoque, anti-Haemo-
• Douleur abdominale aiguëphilus. Éradication des foyers infectieux.
• Malade isolé, sans surveillance exté-• Supplémentation en acide folique. rieure

• Exsanguino-transfusion préventive en • Impossibilité d’assurer une hydratation
cas de chirurgie programmée. correcte
• Éducation du patient et de sa famille.

Il faut avoir un dossier transfusionnel à
jour.
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CHÉLATEURS DU FER (1)

Déféroxamine
DESFÉRAL
Hémochromaose primitive ou secondai- 1 fl. 500 mg + 5 mL 6,63 I 100 % 6,63
rëaux transfusions, intoxication martiale ou solv.
aluminique aiguë 1 fl. 2 g + 20 mL solv. 24,89 I 100 % 24,89
À perfuser en SC au moyen d’une pompe
portable sur 8-24 h, 5 à 7 j/sem.

Déférasirox
EXJADE
Surcharge en fer des patients 28 cp.125 mg 203,71 I 65 % 7,28
thalassémiques de plus de 6 ans, et 28 cp. 500 mg 768,40 I 65 % 27,44
surcharge transfusionnelle pour patients
de 2-5 ans en cas de contre-indication à
la déféroxamine
20 mg/kg en une prise 30 min avant un
repas (le même) en suspension dans un
demi-verre d’eau ou jus de fruit

Défériprone
FERRIPROX
Surcharge en fer dans thalassémie et pour 100 cp. séc. 500 mg HOP I
contre-indication à la déféroxamine 50 cp. séc. 1 000 mg HOP I
25 mg/kg x 3/j 1 fl. sol. buv. HOP I

(100 mg/mL)
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HÉMOGLOBINOPATHIES (2) – DRÉPANOCYTOSE

Traitement des crises vaso-occlusives – ou morphine IV (PCA non disponible) :
bolus 5 mg/2-4 h. Dose continue, siCritères de gravité d’une CVO : discuter un
besoin, à adapter à la douleur ; maxtransfert en réanimation
2 mg/h ;• Respiratoires : FR > 30/min ou
– antalgiques adjuvants : AINS, paracé-< 10/min, respiration superficielle, parole
tamol.

difficile, hypoxémie (PaO2 < 60 mmHg), • Folates : SPÉCIAFOLDINE 5 mg/j PO.
acidose. • Oxygénothérapie 1-2 L, lunettes.
• Neurologiques : altération de la • Anxiolytiques non benzodiazépines (ex :
conscience, signes neurologiques cen- ATARAX 25 mg/j PO).
traux.

Saignée thérapeutique et échange• Fièvre > 39 °C.
transfusionnel• Signes d’intolérance d’une anémie
� Indicationsaiguë.
• AVC.• Défaillance hémodynamique.
• Syndrome thoracique aigu sévère.• Défaillance viscérale.
• CVO durée > 8 j.
• Priapisme aigu.Traitement de la CVO simple
• Défaillance multiviscérale.• Hydratation orale 3 L d’eau /j + eau de
� ModalitésVichy (alcalinisation) 1/2 L/j.
• Manuel ou automatisé (érythraphérèse) :• Repos au calme et au chaud.
les tableaux d’échanges transfusionnels• Arrêt de l’activité pendant 24 h.
indiquent un volume de saignée vs un• Antalgiques palier I ou II.
nombre de CG à transfuser.• Contact en cas d’inefficacité ou appari-
• Objectif = HbS < 30 % et Hb > 9-11 g/dL.tion de signes de gravité.
• En général, ne pas dépasser l’Hb de base

Traitement de la CVO avec signes de gravité du patient.
ou en hospitalisation Traitements spécifiques
• Hydratation IV. • HYDREA : en cours d’évaluation.
• Antalgiques palier III = morphine : • Allogreffe de moelle peut être discutée
– titration 0,1 mg/kg/min (soit environ en cas de donneur HLA compatible. La
3 mg/min) jusqu’à EVA douleur < 4. Sur- morbimortalité en rapport avec la procé-
veiller l’échelle de sédation et la fréquence dure est de 20 à 30 %. L’allogreffe n’est
respiratoire ; actuellement suggérée que pour les
– puis PCA (Patient Controlled Analgesia : patients homozygotes SS avec des mani-
méthode de choix) : concentration 1 festations vaso-occlusives et des douleurs,
mg/mL. Bolus 1-2 mg. Période réfractaire surtout chez l’enfant. Sont éliminées de la
7-15 min. Pas de dose continue. DROLEP- greffe les formes déjà compliquées.
TAN 2,5 mg/ser. de 50 mL de morphine • La thérapie génique est en cours d’éva-

luation.(effet antinauséeux) ;
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CHÉLATEURS DU FER (2) – PHARMACOLOGIE

INDICATIONS risque de neutropénie et d’agranulocytose
DESFÉRAL : (FERRIPROX).
– hémochromatose primitive non curable par Risque tératogène (FERRIPROX).
les saignées; Sérologie HCV avant traitement par FERRIPROX
– hémosidérose secondaire; car aggravation de la fibrose hépatique.
– intoxications martiales aiguës;

EFFETS INDÉSIRABLES– intoxications aluminiques chez l’insuffisant
Réaction anaphylactique.rénal dialysé;
Céphalée, vertige, encéphalopathie alumi-– indications diagnostiques : dépistage des
nique.surcharge ferrique, de l’hémochromatose et de
Scotome, dégénérescence pigmentaire de lal’intoxication aluminique.
rétine, névrite optique, cataracte, baise deEXJADE : surcharge en fer post transfusion-
l’acuité visuelle, dyschromatopsie.nelle.
Surdité, acouphènes.FERRIPROX : surcharge en fer des patients pré-
Asthme, syndrome de détresse respiratoiresentant une thalassémie majeure et pour les-
aiguë.quels le traitement par la déféroxamine est Retard de croissance.

contre-indiqué ou inadapté. Érythème et douleur au point d’injection (DES-
FÉRAL).CONTRE-INDICATIONS
Hépatite, lithiase biliaire (EXJADE).DESFÉRAL : hypersensibilité à la déféroxamine,
Agranulocytose, neutropénie (FERRIPROX).insufisance rénale sévère non dialysée, infec-
Troubles neurologiques : diplopie, nystagmus,tion bactèrienne, grossesse, déconseillé pen-
ralentissement psychomoteur (FERRIPROX).dant l’allaitement. Coloration des urines rouge-marron (FER-

EXJADE : hypersensibilité au déférasirox, insuf- RIPROX).
fisance rénale, intolérance au galactose, malab-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsorption du galactose et du glucose ; décon-
DESFÉRAL :seillé pendant la grosses et l’allaitement et en
– surveillance cardiaque si association avec lacas d’insuffisance hépatique sévère. vitamine C ;

FERRIPROX : hypersensibilité à la défériprone, – risque de résultats faussés lors d’examens
antécédent d’agranulocytose, grossesse, allai- au gallium 67 (arrêt du DESFÉRAL 48 h avant
tement, absence de contraception féminine scintigraphie).
efficace, enfant de moins de 6 ans. EXJADE :

– association avec les antiacides contenant de
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI l’aluminium déconseillée;
Respect des doses maximales. – diminution de la concentration plasmatique

si association avec des inducteurs des UGTExamen ophtalmologique et audiométrique en
(rifampicine, phénobarbital et phénytoïne).cas de traitement prolongé.
FERRIPROX :Surveillance cardiaque en cas d’association du
– association prudente avec la vitamine C (sur-traitement avec la vitamine C.
veillance de la fonction cardiaque);Surveillance des courbes de croissance chez – association avec les antiacides contenant de

l’enfant. l’aluminium déconseillée;
Surveillance de la créatinine, des transami- – association avec d’autres médicaments pou-
nases et de la ferritinémie. vant entraîner une agranulocytose contre-

indiquée.Surveillance hebdomadaire de la NFS (PNN) car
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HÉMOGLOBINOPATHIES (3) – THALASSÉMIES

Chélateur du ferTroubles de régulation de la synthèse de
la globine (chaînes α, β ou δ), les thalassé- • Débuté après 10-20 transfusions ou si la
mies ont une expression variable, dans un ferritine est > 1 000 μg/L.
tableau clinique également variable. C’est • Déféroxamine (DESFÉRAL) : 1 à 4 g en perf.
une anomalie très répandue dans le pour- SC par pompe portative programmable,
tour de la Méditerranée, où dans certaines après chaque transfusion et dans le traite-
zones la fréquence du gène atteint 1 % de ment de l’hémosidérose. La contre-indica-
la population. Son tableau clinique peut tion ou l’inadaptation de la déféroxamine
être parfaitement asymptomatique ou conduit à son remplacement soit par défé-
aller jusqu’à l’anémie majeure (maladie de riprone (FERRIPROX) soit par déférasirox
Cooley). Sa prise en charge doit être assu- (EXJADE) qui ont au moins l’avantage de la
rée par une équipe spécialisée. voie orale.

• Traitement des endocrinopathies, deMesures générales
l’hypothyroïdie et de l’hypogonadisme

Les mesures préventives concernent éventuels, recherche et prévention du
d’abord le conseil génétique, le dépistage diabète.
des couples à risques (voire diagnostic

� Traitements associésprénatal) et, chez le sujet atteint, la
• Supplémentation orale en vitamine B12recherche et la prévention des complica-
(1 000 μg/mois) et acide folique (1 mg/j) entions, en particulier l’hémosidérose, les
raison de la forte consommation pro-troubles cardiaques et endocriniens.
téique et vitaminique de la moelle dans
l’érythropoïèse inefficace.Traitements des formes majeures et

intermédiaires [2] • Vaccination anti-hépatite B et A dans le
cadre de la polytransfusion.Transfusions
� Splénectomie• Objectif : maintenir le chiffre de l’hémo-
Peut se justifier si un hypersplénisme seglobine 9,5-10,5 g/dL, stable.
manifeste. Une vaccination antipneumo-• Rythme de transfusion environ toutes
coque et antiméningocoque et à envisa-les 3-5 sem. Cette stabilité permet de pré-
ger auparavant.venir les complications cardiaques, l’hé-

pato-splénomégalie et les déformations � Allogreffe de la moelle osseuse
C’est le seul traitement curatif de la thalas-inesthétiques majeures (visage mongo-

loïde). Les transfusions répétées justifient sémie majeure. La recherche d’un don-
neur HLA compatible doit être systéma-le recours systématique aux produits phé-

notypés. tique au diagnostic.

CONSENSUS
[1] Syndromes drépanocytaires majeurs de l’enfant et l’adolescent : guide ALD n° 10, HAS,
2010
[2] Syndromes thalassémiques majeurs et intermédiaires, HAS, 2008
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HÉMOPHILIES (1)

Mesures générales • Protection avec une gouttière en résine
synthétique adaptée à la denture pour• Informer le patient et son entourage des

risques hémorragiques et des mesures extraction dentaire éventuelle.
immédiates à envisager. • Immobilisation en cas d’hémarthrose ou
• Proscrire les médicaments susceptibles hématome musculaire, suivie de la kinési-
d’aggraver les troubles d’hémostase. Pré- thérapie dès que possible.
voir une vaccination antihépatite B en pré-
vision des transfusions. Assurer la prise en

Moyens associéscharge administrative du patient et sa sur-
veillance par une équipe médicale spécia- • Desmopressine (MINIRIN ou OCTIM) uni-
lisée. quement si hémophilie A : peut suffire en
• Récupérer le carnet et la carte d’hémo- cas d’hémorragie mineure.
phile du patient. Elle contient :

• EXACYL IV ou PO dans les hémorragies– le type et la profondeur du déficit ;
cutanéomuqueuses, en traitement– l’existence ou non d’un anticorps inhibi-
adjuvant.teur acquis du facteur XI ou VIII ;

– la sensibilité au test à la desmopressine • Transfusion éventuelle si déglobulisa-
(dans l’hémophilie A mineure ou tion : culots globulaires phénotypés.
modérée).
Cf. Transfusions. Traitement substitutif
Traitement préventif

Il dépend de la nature de l’hémophilie et
Il s’agit :

de la gravité de l’hémorragie.– d’une prévention primaire ou secon-
daire en cas de déficit sévère de l’enfant � Hémophilie A
ou antécédents répétés d’accidents
hémorragiques ;

D’abord une dose de charge suivie du
– d’une prévention en cas de geste trau- maintien du taux du facteur VIII. La dose
matique ou chirurgical. de charge est en UI : le poids (en kg)
• Prévoir un accès veineux, site implan- x l’augmentation souhaitée (%) x 0,5. À

renouveler toutes les 8 à 24 h (demi-vietable nécessaire.
du FVIII = 8-14 h).• La desmopressine peut être une alterna-
• Pour l’hémorragie grave, maintenir letive en cas d’hémophilie fruste si le FAHA*
facteur VIII > 50 %, pendant 7 j.

est de 5 à 10 %. • Pour l’hémorragie mineure, maintenir le
• Chez le petit enfant prévoir 3 inj./sem. facteur VIII entre 30 et 50 %, pendant 4 j.
de 25-30 U/kg jusqu’à la fin de l’adoles- • Pour l’hémorragie minime, maintenir le

facteur VIII entre 15 et 30 %, pendant 1 j.cence, pour l’hémophilie B, x 2/sem.
• Prévention du développement d’inhibi-
teurs : utilisation de FVIII recombinant à � Hémophilie B
demi-vie prolongée dans l’hémophilie A
(ex : couplé à la fraction constante [Fc] des D’abord en dose de charge initiale suivie
immunoglobulines [phase III en cours]). du maintien du taux du facteur IX.

La dose de charge est en UI : poids (en kg)Traitement de l’accident x l’augmentation souhaitée (%).
hémorragique [1] À renouveler toutes les 12 à 24 h (demi-

vie du FIX = 12-20 h).Mesures générales
Puis maintenir le taux à 15-30 % pour• Compression locale quand c’est possible
hémorragie minime, pendant 3 j et à 30-(peau, nez) elle permet parfois d’arrêter 50 % pour hémorragie grave, pendant 7 j.

l’hémorragie sans autre intervention.

* Facteur anti-hémophilique A
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FACTEURS DE COAGULATION (1) – FACTEURS ANTIHÉMOPHILIQUES

Facteur antihémophilique A recombinant
HELIXATE NEXGEN
Poudre + solvant pour IV 250 fl. 250 UI/2,5 mL HOP I

500 fl. 500 UI/2,5 mL HOP I
1000 fl. 1 000 UI/2,5 mL HOP I

1 fl. 2 000 UI/5 mL HOP I
1 fl. 3 000 UI/5 mL HOP I

KOGENATE BAYER
Poudre + solvant pour IV + bioset 1 fl. 250 UI HOP I

1 fl. 500 UI HOP I
1 fl. 1 000 UI HOP I
1 fl. 2 000 UI HOP I
1 fl. 3 000 UI HOP I

ADVATE
Poudre + solvant pour IV 1 fl. 250 UI/2 mL HOP I

1 fl. 500 UI/2 mL HOP I
1 fl. 1 000 UI/2 mL HOP I
1 fl. 1 500 UI/2 mL HOP I
1 fl. 2 000 UI/5 mL HOP I
1 fl. 3 000 UI/5 mL HOP I

Facteur antihémophilique B cryodesséché
MONONINE
Poudre + solvant pour injection IV 1 fl. 1 000 UI/10 mL HOP
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HÉMOPHILIES (2)

En cas d’inhibiteur anti-FVIII ou FIX Le centre de référence local participe avec
le médecin traitant à l’éducation duEn cas d’urgence : FVII activé (NOVOSEVEN)
patient. Ce centre de référence est en prin-ou concentrés de facteurs activés dans les
cipe en connexion avec des kinésithéra-pharmacies et centres spécialisés.
peutes, des psychologues et des assis-Les traitements immunomodulateurs et
tantes sociales entrant dans le cadre deimmunosuppresseurs sont en cours d’éva-
l’éducation globale du patient et de saluation.
famille avec l’aide de l’Association fran-

Conseils pratiques pour l’hémophile çaise des hémophiles qui permet de dispo-
et sa famille [1] ser d’une carte et d’un livret de santé d’hé-
Tout enfant hémophile récemment dia- mophiles et procure des revues
gnostiqué doit être pris en charge par le d’information.
centre de référence local et régional Des stages d’apprentissage pour auto-
formé d’une équipe d’hématologistes, de transfusions sont souhaitables, sinon
médecins transfuseurs, de pédiatres et dis- nécessaires, autant pour le patient que
posant d’un laboratoire d’hémostase per- pour éventuellement un membre de la
formant disponible 24 h/24. Ce centre de famille. Ils sont organisés et dirigés par le
référence doit avoir accès en consulta- centre spécialisé. Il est également impor-
tions spécialisées d’orthopédistes, de rhu- tant que l’équipe de référence informe et
matologues, de stomatologues et d’infec- conseille les médecins généralistes du

patient.tiologues de référence.

CONSENSUS
[1] Hémophilies et affections constitutionnelles de l’hémostase graves – Protocole national
de diagnostic et de soins pour une maladie rare, HAS, 2007



960 Hématologie – Oncologie PURPURA THROMBOPÉNIQUE

PURPURA THROMBOPÉNIQUE

Traitement spécifiqueToute thrombopénie accompagnée de
signes cliniques hémorragiques (purpura, Purpura thrombopénique immunologique
hématomes, saignements extériorisés) est idiopathique (PTI) [1]
a priori vraie ; un second prélèvement de L’indication des traitements d’urgence
contrôle ne doit pas retarder la prise en repose sur les scores hémorragiques [1].
charge. � Corticothérapie
Une thrombopénie isolée doit être vérifiée Il s’agit d’un traitement ponctuel, à
par examen du frottis sanguin et/ou prélè- 1 mg/kg/j pendant 1 à 2 sem. suivi d’une
vement sur tube citraté. décroissance rapide (la durée totale
Les purpuras thrombopéniques sont d’ori- maximale est de 4 à 5 sem., contrairement
gine auto-immune dans 2/3 des cas. à l’AHAI). Elle doit permettre une remon-
Néanmoins il s’agit d’un diagnostic d’ex- tée plaquettaire dès le 4e j, la voie IV étant
clusion ; notamment les microagiopathies efficace plus rapidement.
thrombotiques (MAT) et les CIVD doivent � Immunoglobulines intraveineuses
être éliminées en urgence. (TÉGÉLINE)

En cas de score hémorragique élevé, asso-Mesures générales
ciées ou non aux corticoïdes.

• Contre-indication des gestes invasifs : À fortes doses (0,8 à 1 g/kg/j à J1, pou-
injection IM, avulsion dentaire, injection vant être répétées à J2 et J3).
intra-articulaire ou biopsie. Pour les formes persistantes (évolution
• Éliminer et éviter tous les médicaments > 3 mois) et chroniques ( > 12 mois),
qui pourraient modifier l’hémostase (aspi- concernant 70 % des adultes, doivent être
rine, anti-inflammatoires, antiagrégants et discutées différentes indications :
anticoagulants). – corticothérapie ou IgIV séquentielles ;
• Prévoir une information et des mesures – splénectomie. Après vaccination anti-

pneumococcique et antiméningococcique.d’éducation du patient.
Efficacité prédite par l’étude de la durée de• Suppression de la cause.
vie des plaquettes.

Transfusion plaquettaire
� Agonistes des récépteurs à la thrombo-

L’objectif est une suppléance d’urgence en poïétine (NPLATE, REVOLADE)
attendant un traitement étiologique ou un

� Rituximab
geste d’hémostase. 375 mg/m2 IV x 1/sem. pendant 4 sem.
La transfusion est contre-indiquée dans en cas de contre-indication ou échec des
les purpuras thrombopéniques thrombo- corticoïdes, des immuglobulines IV ou de
tiques (MAT, CIVD, TIH*) et dans les throm- la splénectomie.
bopénies auto-immunes en absence demenace vitale.

� Immunodépresseurs (azathioprine, cyclo-
phosphamide)

Pour les thrombopénies de mécanisme
Purpura thrombopénique immunologiqueauto-immun, en cas transfusion justifiée
secondairepar une hémorragie engageant le pronos-
Traitement étiologique (du lupus, des syn-tic vital, il est recommandé de réaliser des
dromes lymphoprolifératifs, du VIH, etc.).transfusions fractionnées et d’associer des
Thrombopénie post-transfusionnelleperfusions de corticoïdes et/ou immno-

globulines intraveineuses. Corticoïdes, éventuelle plasmaphérèse.

* MAT : microangiopathie thrombotique, CIVD : coagulation intravasculaire disséminée, TIH : throm-
bopénie induite par l’héparine.

CONSENSUS
[1] Purpura thrombopénique immunologique de l’enfant et de l’adulte – Protocole national
de diagnostic et de soins, HAS, 2009
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THROMBOPATHIES

Troubles des fonctions plaquettaires liées • Contraception orale pour les femmes
réglées.aux anomalies fonctionnelles des pla-

quettes, parfois sans thrombopénie, elles Mesures spécifiques
entraînent des troubles de l’hémostase

• En cas d’hémorragie :d’intensité variable. La plupart des throm-
– topiques locaux et agents hémosta-bopathies « symptomatiques » sont d’ori-
tiques : mèches hémostatiques, acide tra-gine congénitale chez des familles réper-
nexamique ;toriées. Les thrombopathies acquises sont
– transfusion de plaquettes : HLA compa-souvent de manifestations discrètes au
tibles (éviter le développement d’allo-anti-cours de pathologies diverses.
corps) ;

Thrombopathies constitutionnelles – desmopressine : activité indirecte par
relargage de macropolymères de facteurDe nombreuses pathologies sont recen-
von Willebrand. Indication non consen-sées. La thrombopathie peut être isolée ou
suelle. Inefficacité dans la maladie deassociée à un syndrome malformatif plus
Glanzmann ;complexe ou à d’autres dysfonctions d’or-
– transfusion de facteur VII.ganes.
• Traitements de fond, dans des milieux

Classification schématique des spécialisés :
thrombopathies congénitales – agonistes de la TPO ;
• Anomalies de production plaquettaires – allogreffe de cellules souches hémato-
(ex : amégakaryocytose congénitale), pou- poïétiques.
vant s’associer à un défaut de myélo-

Thrombopathies acquisespoïèse plus général, voire des myélodys-
Elles sont parfois d’origine médicamen-plasies.
teuse et nécessitent la suppression du pro-• Anomalies de motilité et forme (implica-
duit en cause (aspirine, anti-inflamma-tion du gène de la myosine MYH9).
toires, antagonistes calciques, certains• Anomalies de phospholipides membra-
antibiotiques), parfois dans le cadre d’unenaires.
pathologie sous-jacente (syndrome myé-• Anomalies des granules cytoplasmiques.
loprolifératif, insuffisance rénale, dysglo-• Déficits de récepteurs de surface (ex :
bulinémies monoclonales malignes), enfinsyndrome de Bernard-Soulier).
parfois délibérée (antiagrégants dont l’as-Cette diversité de pathologies rares et
pirine).complexes justifie une prise en charge
Quelle que soit la cause, le mécanisme despécialisée.
l’atteinte fonctionnelle concerne soit les

Mesures générales et préventives interactions plaquettes/paroi vasculaire
• Éducation du patient : éviction des (adhésion), soit les interactions interplaquet-
sports à risque, éviction des antiagrégants taires et/ou interactions plaquettes/plasma
plaquettaires et autres traitements modi- (agrégation, et release).
fiant l’hémostase, hygiène générale. Le traitement concerne l’arrêt de médica-
• Information des praticiens sur l’éviction ment incriminé ou le traitement de la

pathologie sous-jacente.d’actes invasifs, injection IM.
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TRANSFUSION SANGUINE (1)

Règles générales Toujours
Contrôle ultime au lit du malade, sous la
responsabilité du médecin prescripteur :• S’assurer de l’indication transfusion-

nelle (une supplémentation en fer peut suf- épreuve de Beth Vincent.
fire dans une anémie ferriprive...).

Règle de prescription des produits• Éviter de transfuser la nuit , sauf urgence
sanguins labiles (PSL)vitale, quand le patient - sans et surtout

avec somnifères et anxiolytiques - s’est Elle doit comporter les indications pré-
assoupi et a des réflexes peu vifs. cises :
• S’assurer du type d’urgence transfusion- – sur le produit : le type, sa quantité, sa
nelle : la commande urgente d’une trans- transformation, sa qualification ;fusion non urgente augmente les risques

– sur le patient (identité précise, date ded’erreur.
naissance) ;• Toujours respecter le protocole transfu-
– sur le prescripteur et moyen de lesionnel en vigueur (contact de l’EFS), indi-

cation de la qualification du sang (ou ses contacter.
dérivés).

Type et quantité• Au préalable : information du patient et
� Culots globulaires (CG)accord signé à consigner dans le dossier
• 1 CG augmente l’Hb de 1 g/dL cheztransfusionnel.
l’adulte de 70 kg.
• Prescrire minimum 2 CG, éventuelle-Règlementation de la compatibilité
ment fractionné (1 CG/12 h) si surchargetransfusionnelle [1]
ou risque d’intolérance cardiaque.

Hors urgence • 1 CG est généralement transfusé en 60
min.• Groupage ABO, Rhésus D (2 détermina-
� Concentrés plaquettaires (CP)tions). Détermination Rhésus Cc Ee et Kell.
• Deux types de produits :• Recherche des agglutinines irrégulières
– concentrés plaquettaires d’aphérèse(RAI) : doit dater de moins de 72 h avant
(CPA) : isolés à partir d’un seul don dela transfusion.
sang. Diminue le risque infectieux ;• Épreuve de compatibilité in vitro pré-
– mélange de concentrés plaquettairestransfusionnelle : en cas de RAI positive,
(MCP) : mélange à partir de 2 à 12 donsabsence de rendement transfusionnel,
de sang.antécédent d’accident transfusionnel. • Posologie chez l’adulte, en 1re intention :

• Recherche d’anticorps anti HLA ou HPA 0,5 à 0,7.1011 plaquettes pour 7 kg de
en cas d’inefficacité de transfusion de pla- poids. Le poids du malade et la numéra-
quettes. tion plaquettaire doivent figurer régle-

mentairement sur l’ordonnance. Ils per-Urgence vitale (livraison 30 min)
mettent de choisir au mieux un CP

• Groupage ABO, Rhésus D (2 détermina- apportant une quantité suffisante de pla-
tions). Détermination Rhésus Cc Ee et Kell. quettes.
• Pas de RAI, pas d’épreuve de compatibi- � Plasma frais congelé [2]
lité in vitro. • Règles transfusionnelles inverses des

PLS cellulaires (CG et CP).
Urgence vitale immédiate (pas de délai de • Posologie chez l’adulte 10-15 mL/kg.
livraison) • Transformation : viro-atténuée (si prove-
Pas de groupage. Transfusion de produits nance d’un seul donneur) ou viro-inacti-

vée (pool de donneurs).O+ ou O-, Kell-.
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PRODUITS SANGUINS

Seuls les produits labiles les plus utilisés sont • Qualification irradiée : pour la destruction des
leucocytes résiduels.mentionnés.
• Qualification CMV négative : donneur CMV

Produits sanguins labiles négatif.
Produits cellulaires Produits non cellulaires (plasmatiques)
� Concentrés de globules rouges • Plasma frais congelé isogroupe.
(déleucocytés systématiquement depuis 1998) • Indication : coagulopathie de consommation,
• Unité adulte d’environ 200 mL avec mini- déficits graves et/ou complexes.
mum 45 g d’Hb, 80 % d’hématocrite. • Qualification viro-atténuée par traitement par
• Unité enfant : solvant-détergeant contre les virus à enve-
– qualification déplasmatisée : protéines plas- loppes.
matiques résiduelles < 0,5 g de conservation

Produits sanguins stablesde courte durée, d’environ 6 h ;
– qualification phénotypée : avec détermina- Ils ont le statut de médicaments.
tion des groupes Cc Ee Kell ou détermination • Immunoglobulines polyvalentes : du LFB
étendue des phénotypes ; (laboratoire français de biofractionnement),
– qualification irradiée : pour la destruction de SANDOGLOBULINE, TÉGÉLINE, VIVAGLOBIN.
toutes les cellulaires nucléées (leucocytes). • Immunoglobulines spécifiques : GAMMATÉ-
� Concentrés plaquettaires TANOS.

• Facteur VII : FACTEUR VII LFB, NOVOSEVEN.• Standard (CPS) isolé à partir d’un don de
• Facteur VIII : ADVATE, HELIXATE NEXGEN,sang : plaquettes 0,5.1011, volume 40-60 mL
KOGENATE.de plasma. La dose est d’une unité par 10 kg
• Facteur IX : MONONINE.de poids.
• Facteur de Willebrand : WILFACTIN.• D’aphérèse (CPA), préparé par cytaphérèse
• Albumine : ALBUNORM, VIALEBEX.chez un donneur, toujours déleucocyté :
• Hémine.– 1re catégorie : de 2 à 4.1011 plaquettes ;
• Fibrinogène : seul ou associé (BIOCOL : avec– 2e catégorie : de 4 à 6.1011 plaquettes ;

– 3e catégorie : > 6.1011 plaquettes. facteur XIII et fibronectine).
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TRANSFUSION SANGUINE (2)

Transformation et qualification des CP et CG

Transformation Indications

Déleucocytation Tous les CP et les CG depuis le 1er avril 1998

Irradiation (permet Déficit immunitaire congénital cellulaire
l’inactivation des leucocytes Avant et pendant un prélèvement de cellules souches
résiduels) hématopoïétiques autologues

Patients traités par greffe de cellules souches
hématopoïétiques autologues ou allogéniques
Certaines chimiothérapies anticancéreuses (fludarabine,
CAMPATH, etc.)
Transfusion in utero ou chez le prématuré
Dons dirigés intra-familiaux (encadrés réglementairement)
Transfusion de CP HLA identiques ou approchants

Déplasmatisation (vise à Antécédents de réaction transfusionnelle anaphylactique
éliminer les protéines majeure
plasmatiques) Déficit en IgA avec présence d’anticorps anti-IgA chez le

receveur
Transfusion de plaquettes maternelles en cas de
thrombopénie allo-immune

Préparation pédiatrique Diminuer la quantité de plaquettes à transfuser sans
modifier la concentration du produit
Assurer une deuxième transfusion à partir du même don

Cryoconservation (attention : CPA de phénotype rare
diminue environ de 50 %
l’efficacité transfusionnelle ;
entraîne systématiquement
une déplasmatisation)

Réduction de volume Prévention de surcharge volémique essentiellement en
pédiatrie

Qualification Indications

Phénotypé État réfractaire avec allo-immunisation anti-HLA ou anti-HPA

Compatibilisé Mêmes indications que pour le phénotypé après échec des
CPA phénotypés
État réfractaire avec allo-immunisation anti-HLA
polyspécifique

CMV négatif (qualification Receveurs CMV négatifs de cellules souches
rare car prévalence de 50 à hématopoïétiques d’un donneur CMV négatif
80 % dans la population Receveurs de greffe de poumon, quel que soit leur statut
générale : en cas sérologique vis-à-vis du CMV
d’indisponibilité, un produit Femmes enceintes CMV négatives ou de statut sérologique
déleucocyté est acceptable) inconnu vis-à-vis du CMV

Nouveau-né dont la mère est séronégative ou de statut
sérologique inconnu vis-à-vis du CMV
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TRANSFUSION SANGUINE (3)

Prescription des produits sanguins Complications engageant le pronostic
vitalstables
Accident toxi-infectieux ou syndromeIls ont le statut de médicaments.
frissons-hyperthermie (gravité majeure)• Albumine humaine : 20 % (hyperonco-

tique) ou 4 % (légèrement hypo-onco- • Survient dès les premières goutes. Peut
tique). s’accompagner de choc hémodynamique.
• Immunoglobulines polyvalentes : TÉGÉLINE, • Arrêt complet de la transfusion.
endobulines. • Hémocultures chez le patient.
• Immunoglubulines spécifiques : anti-D, • Antibiothérapie large, couvrant notam-
sérum antitétanique, sérum antirabique. ment les bacilles Gram négatif.
• Protéines de la coagulation : • Antipyrétiques non salicylés (paracé-
– facteur VIII ; tamol).
– facteur IX ; • Avertir la réanimation.
– concentrés de facteur von Willebrand ; • L’ensemble de la poche et du dispositif
– concentrés de fibrinogène ; transfusionnel est adressé au laboratoire
– PPSB ; de bactériologie, pour culture.
– concentrés d’antithrombine III ;

Accident hémolytique aigu– concentrés de protéine C activée.
(incompatibilité ABO ou RAI positives

Mesures préventives et sang non compatibilisé)
• Frissons, hyperthermie avec douleurs

Elles sont toujours de rigueur : groupage lombaires, hémoglobinurie pouvant aller
en double détermination, recherche d’ag- jusqu’au choc hémolytique, collapsus car-
glutinines irrégulières (RAI) récente de dio vasculaire, CIVD, insuffisance rénale.
moins de 72 h, prescription adéquate, • Arrêt immédiat de la transfusion, conser-
vérification du groupe, vérification du vation de la (des) poche(s) pour vérifica-
nom et du numéro de dossier, test ultime tion immunologique.
(suivre le protocole transfusionnel). • État de collapsus et insuffisance rénale :

appeler le réanimateur de garde.Mesures immédiates
• Respecter les RAI sur les prochaines• Clamper pour arrêter le flux sanguin
transfusionstransfusionnel, ne pas débrancher (main-

tenir la voie d’abord). TRALI (Transfusion Related Lung Injury)
• Vérifier la concordance du sang délivré • Détresse respiratoire aigue type SDRA,
avec le patient (groupe, identité complète, survenant 2 à 6 h post-transfusion.
prescription, test ultime), répéter le • Traitement en réanimation.
contrôle ultime.

Autres complications• En déterminer la nature : fièvre, fièvre/
frissons, urticaire et manifestations cuta- Hausse tensionnelle
nées, hausse tensionnelle, anxiété et • Ralentir la transfusion.
oppression thoracique, douleurs lom- • Utiliser des diurétiques (furosémide
baires et/ou abdominales, émission 20 mg).
d’urines colorées, état d’hypotension voire • Espacer les transfusions de différentes
de collapsus, infection bactérienne. poches (1 par demi-journée).
• En déterminer l’importance et la gravité :

Anxiété et oppression thoracique (enévaluer l’état respiratoire du patient, la fré-
général d’origine allergique)quence du pouls et sa consistance, la pres-
• Ralentir la transfusion.sion artérielle et son écart par rapport à la

PA prétransfusionnelle. • Antihistaminiques.



990 Hématologie – Oncologie TRANSFUSION SANGUINE

TRANSFUSION SANGUINE (4)

Manifestations cutanées • La répétition de ces réactions conduit à :
– une préparation prétransfusionnelle parJustification des antihistaminiques et/ou
antihistaminiques et/ou corticoïdes ;rajout des corticoïdes en cas de résistance.
– une déplasmatisation des concentrés

Frissons en cours de transfusion plaquettaires.
• La survenue d’intolérance en cours de Autres accidents à prévoir (mesures
transfusion indique rarement un accident préventives éventuelles)
infectieux, bien qu’il n’y ait pas de règle – Purpura post-transfusionnel immunolo-
absolue. gique.
• Survient en particulier avec les pla- – Maladies virales diverses.
quettes. – GVH chez les patients immunodé-
• Arrêt temporaire de la transfusion. Faire primés.

– Surcharge en fer.des hémocultures chez le patient de façon
– Toxicité de citrate ou hyperkaliémie ensystématique
cas de transfusions massives.• Antipyrétiques et antihistaminiques en

injection ± corticoïdes si frissons extrêmes. Dans tous les cas, il convient de conserver
• Une antibiothérapie peut s’avérer néces- les données sur fiche transfusionnelle et
saire s’il y a doute sur la nature infectieuse d’assurer la traçabilité des produits. Décla-

ration obligatoire au correspondant d’hé-de la fièvre post/prétransfusionnelle.
movigilance et/ou à l’Établissement fran-• RAI systématique au 8-10e j, recherche
çais du sang.d’anti-HLA à distance.



TRANSFUSION SANGUINE Hématologie – Oncologie 991

TRANSFUSION SANGUINE (5)

Tarifs des produits sanguins (arrêté du 12 avril 2011)

Concentré de globules rouges humains homologues (unité adulte, unité 183,84 €

enfant et unité pédiatrique)

Concentré unitaire de granulocytes d’aphérèse 524,84 €

Concentré de plaquettes standard, concentration minimale de 1 × 1011 75,02 €

plaquettes par poche

puis par tranche supplémentaire d’unité thérapeutique de 0,5 x 1011 37,51 €

Concentré de plaquettes d’aphérèse, concentration minimale de 2 x 1011 217,56 €

plaquettes par poche

puis par tranche supplémentaire d’unité thérapeutique de 0,5 x 1011 54,39 €

Plasma frais congelé viro-atténué par solvant détergent ou par bleu de 97,21 €

méthylène (200 mL au minimum)

Forfait pour concentrés globules rouges autologues 430,80 €

Majoration pour transformation « mélange de concentrés de plaquettes 22,32 €

standard » (part fixe)

Majoration pour transformation « déleucocyté » (applicable sur concentré de 24,92 €

globules rouges autologue)

Majoration pour transformation « cryoconservé » 118,28 €

Majoration pour qualification « phénotypé Rh Kell » 3,23 €

Majoration pour qualification « phénotype étendu » 15,00 €

Majoration pour qualification « CMV négatif » 10,61 €

Majoration pour transformation « déplasmatisé » 71,81 €

Majoration pour transformation « irradié » (applicable sur chaque produit) 14,52 €

Majoration pour transformation « réduction de volume » 22,82 €

Majoration pour transformation « reconstitution du sang à usage 24,04 €

pédiatrique »

CONSENSUS
[1] Transfusions de globules rouges en hématologie et en oncologie, Afssaps, 2002
[2] Transfusion de plasma thérapeutique : produits, indications, ANSM, 2012
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GREFFE DE MOELLE (1)

Sous le terme de greffe de moelle, on • Problématiques :
– existence d’un donneur HLA compatibleenglobe deux techniques très différentes
(minimum HLA A, B, C, DR, DQ), familialet qui ne posent pas les mêmes problèmes
(génoidentique) ou fichier (phénoidentique).en termes de réalisation, de surveillance
Des donneurs alternatifs (sang de cordonet de complications potentielles :
ou donneurs haplo [semi]-identiques) peu-– l’allogreffe est l’apport d’un système
vent être discutés selon les indications ;hématopoïétique et immunitaire nouveau
– balance GVH/GVM : les cellules immuno-et étranger au receveur, rendant la procé-
compétentes du greffon reconnaissent etdure complexe à court et long terme ;
détruisent les cellules normales du receveur– l’autogreffe utilise les cellules souches
(effet du greffon contre l’hôte : GVH) se tra-hématopoïétiques (CSH) du patient (auto-
duisant par une mortalité et une morbiditétransfusion) et constitue un support cellu-
importantes mais parallèlement ont un effetlaire pour pouvoir réaliser une chimiothé-
bénéfique sur le contrôle de la maladie (effetrapie intensive.
du greffon contre la maladie : GVM) en
détruisant les cellules tumorales. À ce jour, laProblème global
découverte de thérapeutiques immunosup-Il s’agit d’une technique thérapeutique
pressives permettant de moduler GVH etlourde, pour le patient et pour la société.
GVM reste un challenge.Les indications de l’allogreffe peuvent
Modalités pratiquesconcerner les pathologies non malignes
• Bilan prégreffe : évaluation du terrain(hémoglobinopathies, déficits
selon des scores de comorbidités ayant unimmunitaires) nécessitant l’apport d’un
impact sur le choix du conditionnementnouveau système hématopoïétique et/ou
• Obtention des CSH :immunitaire.
– CSH médullaires par ponction de la crêteLes indications de l’auto et allogreffe
iliaque postérieure sous anesthésie géné-concernent majoritairement les néopla-
rale. Richesse nécessaire 2-3 x 108 cellulessies hématologiques et certains cancers
nucléaires/kg de poids du receveur ;solides.
– CSH périphériques après mobilisationLes indications consensuelles sont en per-
par G-CSF (filgrastim ou lénograstim)pétuelle réévaluation et les techniques
10 μg/kg/j et cytaphérèse. Richesse néces-évoluent rapidement. Les décisions sont
saire 4 x106 CD34/kg ;

donc à prendre par des équipes et centres – CSH de sang de cordon.
spécialisés. • Conditionnement (secteur protégé,

chambres à flux laminaire et pressionAllogreffe
positive) : les doses cytotoxiques et immu-

• Procédure associant : nosuppressives varient selon l’effet désiré
– l’apport d’un système hématopoïétique et sur la tumeur, la source du greffon et le
immunitaire allogénique : pour les patholo- terrain compatible. Schématiquement, les
gies malignes, l’objectif est l’apport de cel- conditionnement dits myéloablatifs entraî-
lules immunitaires qui vont reconnaître et nent une destruction totale hématolo-
détruire les cellules tumorales du patient gique (effet antitumoral) et immunitaire ;
(receveur) = effet du greffon contre la les conditionnements à intensité réduite
maladie (GVM) ; privilégient une immunosuppression per-
– une chimiothérapie de conditionnement mettant la prise de greffe, tout en préser-
permettant en priorité l’immunosuppres- vant temporairement le système hémato-
sion et la prise de greffe, mais aussi le poïétique de l’hôte (faible effet
contrôle de la maladie ; antitumoral et plus faible toxicité).
– un traitement immunosuppresseur post- • Transfusion du greffon le jour de son

recueil, rarement congélation avant.allogreffe.
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WILLEBRAND (MALADIE DE)

Classification
Sous-types de la maladie de Willebrand

Type 1 2A 2B 2N 3

Déficit Quantitatif Qualitatif Qualitatif Qualitatif Quantitatif
Baisse de Augmentation Baisse de
l’affinité pour de l’affinité l’affinité
le Gp Ib pour le Gp Ib pour le FVIII

Transmission Dominante Dominante Dominante Récessive Récessive
autosomique

Mesures générales – WILSTART = FvW + FVIII : 40-60 UI/kg si
forme sévère ; 20-40 UI/kg si déficit• Informer le patient et son entourage des
modéré ;risques hémorragiques et des mesures
– à répéter toutes les 12 à 24 h.immédiates à envisager.

• Proscrire les médicaments susceptibles Traitement curatif d’une hémorragie
d’aggraver les troubles d’hémostase. Accidents mineurs• Chez les femmes non ménopausées,

• Compression de la lésion, méchage desprévoir une contraception hormonale.
épistaxis, colle hémostatique en cas• Prévoir une vaccination anti-hépatite B
d’avulsion dentaire.en prévision des transfusions.
• Antifibrinolytiques.• Assurer la prise en charge administrative
• Discuter un traitement hémostatique.du patient, sa surveillance et son éduca-

tion par une équipe médicale spécialisée. Accidents importants ou patient non
• Carnet Willebrand nominatif du patient à répondeur à la desmopressine
porter sur soi (indique le type de Willebrand • Concentrés plasmatiques de FvW.
et l’efficacité ou non de la desmopressine). • Transfusion de concentrés érythrocy-
Traitements disponibles taires en cas de baisse majeure de l’hémo-
• Antifibrinolytique type EXACYL 15 mg/kg globine (cf. Transfusions).
x 3/j PO si saignement ORL, ménorragies.

Surveillance sous desmopressineContre-indication dans les situations à
• Risque de rétention hydrique : en casrisque thrombotique (ex : hématurie).
d’injections répétées, prévoir la restriction• Desmopressine :

– contre-indiquée dans le type 2B ; hydrique.
– inefficace dans le type 3 ; • Risque de tachycardie : surveiller le
– à administrer uniquement si le patient cœur et réduire les doses chez les per-
est répondeur : efficace dans le type 1, sonnes avec troubles cardiovasculaires et
mais efficacité ± constante dans le types les personnes âgées (0,2 g/kg).
2A et 2N : le test est fait hors situation Traitement préventif en cas
d’urgence et la sensibilité est connue et d’intervention chirurgicale ou dentaire
écrite dans le carnet patient ;

Desmopressine (MINIRIN) à la dose de– MINIRIN 0,5 μg/kg IVL 30 min ou OCTIM
0,3 μg/kg IVL 30 min, juste avant l’inter-2 pulv. nasales. À répéter, toutes les 12 h,
vention, répétée 8 à 12 h après si néces-max 3-4 fois ;
saire.– restriction hydrique (risque hypona-
Concentrés de FvW si risque de saigne-trémie).
ment postopératoire prolongé.• Transfusion de concentrés plasmatiques
Les taux des facteurs VIII et FvW doiventriches en facteur von Willebrand (FvW) :
être maintenus à un niveau suffisant pour– WILFACTIN = FvW seul : indiqué si FvW
permettre la cicatrisation (80 % au débutspontané > 40 % ou hémorragie

modérée ; et 40 % par la suite).
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MALADIE DE WALDENSTRÖM

Pathologie incurable à ce jour. L’objectif préalable indispensable à l’initiation du
traitement.est le contrôle et la prévention des symp-

tômes et complications liés à la maladie. Patients en bon état général (Fit)
Les patients doivent être inclus dans des L’association rituximab + chimiothérapie
protocoles de recherche autant que pos- est la référence actuelle.
sible. Parmi les chimiothérapies pouvant être

associées :Score pronostique international
– cyclophosphamide + dexaméthasone (R-(ISSWM : International Scoring System
CD) semble à ce jour la meilleure optionfor Waldenström Macroglobulinemia)
en termes de toxicité et efficacité (87 % de

Les facteurs pronostiques identifiés à ce réponse globale) ;
jour sont (1 point par facteur) : – la bendamustine a montré une excel-
– âge > 65 ans ; lente efficacité et une bonne tolérance ;
– Hb < 11,5 g/dL ; – le bortézomib semble particulièrement
– β2m > 3 mg/L ; prometteur et est en cours d’évaluation ;
– plaquettes < 100 000/mm3 ; – les analogues des purines (fludarabine
– taux IgM monoclonales > 70 g/L. ou cladribine).
On distingue 3 groupes pronostiques : Patients ayant des comorbidités (Unfit)
faible (score 0-1), intermédiaire (âge ou 2)

Monochimiothérapie par fludarabine, chlo-
et élevé (≥ 3).

rambucil, bendamustine, associés ou non au
rituximab sont à discuter au cas par casCritères d’initiation du traitement [1]
sachant que la fludarabine semble être• IgM symptomatique (hyperviscosité,
supérieure au chlorambucil.cryoglobulinémie, neuropathie invali-
Particularitésdante, troubles de l’hémostase, maladie
• Pour les patients jeunes à score ISSWMdes agglutinines froides).
élevé, une chimiothérapie R-CHOP peut• Présence de signes généraux en rapport
être proposée, éventuellement suivieavec la maladie (sueurs nocturnes, perte
d’une intensification thérapeutique.de poids).
• L’administration de rituximab peut être• Cytopénies (Hb < 10 g/dL et/ou pla-
associée à un effet flare d’augmentationquettes < 100 000/mm3).
transitoire de l’IgM. Ceci est à prendre en• Masse tumorale importante.
compte en cas de taux élevé ou de syn-En absence de critères de traitement, une
drome d’hyperviscosité et peut être pré-surveillance simple s’impose et la
venu par l’administration préalable demédiane de survie des patients peut
dexaméthasone et/ou échanges plasma-atteindre 15 ans.
tiques.

Traitement spécifique de 1re ligne [2] Traitements associés
La maladie de Waldenström est une • Échanges plasmatiques en cas d’hypervis-
pathologie du sujet âgé. L’évaluation des cosité.

• Surveillance du risque infectieux.comorbidités et de l’état général est un

CONSENSUS
[1] Maladie de Waldenström, SFH, 2009
[2] Diagnosis and management of Waldenström macroglobulinemia : Mayo stratification of
macroglobulinemia and risk-adapted therapy (mSMART) Guidelines, Mayo Clinic, 2010
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THROMBOPÉNIE INDUITE PAR L’HÉPARINE (TIH) (1)

C’est une complication iatrogène immune – baisse survenant entre 5 et 14 j du
peu fréquente mais potentiellement début du traitement (peut survenir dans
sévère. Le risque de TIH est maximal aux les 24 h en cas de réexposition).
environs du 10e j d’un traitement par • Thrombose artérielle ou veineuse (géné-
héparine. La TIH survient quasi exclusive- ralement après J5 d’héparine et jusqu’à
ment avec les héparines standard mais J30 après arrêt de l’héparine).
peut survenir très rarement avec les • Nécrose cutanée au point d’injection.
HBPM. • Absence d’autre cause de thrombo-

pénie.Diagnostic de probabilité
Le diagnostic repose sur la combinaison Score des 4 T (cf. Encadré)
de probabilité clinique et biologique abou- Il s’agit d’un score de calcul de probabilité.
tissant à un organigramme décisionnel. Il ne remplace pas le jugement clinique.
Anamnèse et examen clinique La valeur prédictive négative d’un score

faible est de 99,8 %.• Thrombopénie :
La valeur prédictive positive d’un score– diminution du chiffre des plaquettes
intermédiaire ou haut est de 14 et 64 %> 50 % du maximum de la numération

avant traitement ; respectivement.

Probabilité de thrombopénie induite par l’héparine : score des 4 T

Thrombopénie relative
Chute > 50 % et nadir ≥ 20000/mm3 2
Chute 30-50 % ou nadir 10000-19000/mm3 1

2
1

Chute < 30 % ou nadir < 10000/mm3 0

Timing de survenue de la thrombopénie
J5-J10 ou ≤ J1 si exposition ≤ 30 j
> J10 ou ≤ J1 si exposition 31-100 j
ou timing incertain (NFS manquante) mais compatible thrombopénie immunoallergique 1
< J4 sans exposition récente 0

Thrombose ou autre manifestation clinique
Nouvelle thrombose documentée ; nécrose cutanée 2
Réaction systémique aiguë après bolus IV HNF 2
Extension ou récidive de thrombose 1
Thrombose suspectée non prouvée ; plaques érythémateuses 1
Aucune 0

Autre cause de thrombopénie
Aucune évidente 2
Possible 1
Définie 0

Probabilité pré-test : 6-8 haute ; 4-5 intermédiaire ; 0-3 faible

..........................
...........

........................

............................
.........................

..................................
...........
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...............................

........................................................
......

.................................
..................................................

....................................................

..............................................................................................................

Diagnostic biologique Anticoagulants non héparines
Le danaparoïde (ORGARAN) est le plus cou-• Recherche d’anticorps anti PF4 ou anti-
ramment utilisé.héparine (Se > 95 % ; Sp 50-89 %).
L’argatroban (ARGANOVA) peut être privilé-• Tests fonctionnels : anticorps induisant
gié en cas d’insuffisance rénale, mais aug-l’activation plaquettaire en présence d’hé-
mente l’INR (attention si associé aux AVK).parine (Se 90-98 % ; Sp 90-95 %).
Les nouveaux anticoagulants oraux n’ont

Traitement pas été évalués dans cette indication et ne
Le traitement doit être aussi précoce que doivent pas être proposés en dehors de

protocoles de recherche.possible.
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TRAITEMENTS APPARENTÉS À L’HÉPARINE (1)

Danaparoïde
ORGARAN
Prophylaxie chez sujets aux ATCD de 10 amp. 750 UI anti- HOP I
thrombose induite par héparine (TIH) : Xa/0,6 mL
750 UI anti-Xa x 2 inj. SC/j
Traitement préventif en cas de TIH : 750 UI
x 3 inj./j (1 250 UI x 3/j si > 90 kg)
Traitement curatif des manifestations
thromboemboliques en cas de TIH :
2 500 U anti-Xa en bolus IV suivi d’un
schéma en IV ou en SC pendant 5 à 7 j

PROPRIÉTÉS Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-
Antithrombotique du groupe de l’héparine tinine < 20 mL/min).

Ulcère gastro-duodénal évolutif.mais n’ayant pas de réactivité croisée avec l’an-
Rétinopathie diabétique.ticorps héparine-dépendant.
Déconseillé pendant l’allaitement.Faible risque hémorragique à dose thérapeu-
Test d’agrégation plaquettaire in vitro positiftique.
avec le danaparoïde en cas de TIH ou de
thrombopénie sous anticoagulant.INDICATIONS

Prophylaxie de la maladie thromboembolique PRÉCAUTIONS D’EMLPOI
en chirurgie orthopédique et oncologique. Surveillance des plaquettes.

Mesure de l’activité anti-Xa en cas d’insuffi-Prophylaxie de la maladie thromboembolique
sance rénale et de poids > 90 kg (objectif : anti-chez les sujets avec une thrombopénie induite
Xa entre 0,2 et 0,4 UI/mL).par l’héparine (TIH) ou aux antécédents de TIH.

Traitement curatif des thromboses et embolies EFFETS INDÉSIRABLES
en cas de TIH ou d’antécédent de TIH. Anémie, hémorragie, ecchymose, hématome

au point d’injection.
CONTRE-INDICATIONS Thrombopénie.
Hypersensibilité au danaparoïde. Réaction d’hypersensibilité.
Purpura thrombocytopénique idiopathique. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Accident vasculaire cérébral aigu. Association possible avec les anticoagulants
Saignement non contrôlé. oraux, l’aspirine, les AINS, les corticostéroïdes
Endocardite bactérienne aiguë. mais avec prudence car risque hémorragique

majoré.HTA sévère non contrôlée.
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THROMBOPÉNIE INDUITE PAR L’HÉPARINE (TIH) (2)

Relais par AVK Réintroduction de l’héparine (standard
Envisagé seulement si les plaquettes sont ou HBPM)
> 150 000/mm3.

La réintroduction est risquée et contre-L’anticoagulant doit être maintenu jusqu’à
l’obtention de l’INR cible. indiquée dans les 3 mois suivant la TIH.
La durée de l’anticoagulation doit être En cas de nécessité (durant la chirurgie
minimum 30 j (risque de thrombose jus-

cardiaque essentiellement), l’introductionqu’à J30 après arrêt de l’héparine) et
d’héparine ne se fait qu’après contrôle de3 mois en cas de thrombose associée.
l’absence d’Ac circulants.Transfusion de plaquettes contre-indiquée
Dans les autres cas, le danaparoïde ou lesElle est risquée (activation et thrombose)
anticoagulants oraux sont indiqués.donc contre-indiquée sauf en cas d’hé-

morragie avec risque vital.

Algorithme décisionnel devant une suspicion de TIH

• Arrêt de l’héparine
• Relais anticoagulant non héparine

• Recherche Ac anti-PF4

PF4 ± PF4 –

Score 4 T
6-8

+ –

TIH Pas de TIH. Reprise/poursuite héparine

Suspicion TIH

Score 4 T
élevé (> 4) 

PF4 +++

Tests fonctionnels

Score 4 T
4-5

Score 4 T
Bas (< 3) 
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MGUS

La gammapathie monoclonale de signifi- l’objet de recherche active, donc à ce jour
non consensuels.cation indéterminée (Monoclonal Gammo-
On peut citer :pathy of Undetermined Significance - MGUS)
– Ig monoclonale > 1,5 g/dL ;ou encore gammapathie monoclonale
– MGUS non IgG ;bénigne est considérée comme un état
– dosage des chaînes légères librespathologique précurseur du myélome
sériques (sFLC) : ratio kappa/lambda anor-multiple (MM).
mal (< 0,26 ou > 1,65) ;La progression vers un MM est de 1 % par
– cytométrie en flux sur les plasmocytesan.
médullaires : ratio plasmocytes anor-Il faut noter que les MGUS à IgM sont le
maux/normaux > 95 %.plus souvent précurseurs d’une hémopa-

thie lymphoïde (maladie de Waldenström) Modalités de prise en charge
et que les MGUS à IgG/IgA peuvent être Abstention thérapeutique
rarement précurseurs d’une hémopathie

L’attitude consensuelle est l’abstentionlymphoïde (lymphome, LLC).
thérapeutique.
Il n’y a pas lieu de proposer un traitementDéfinition
en dehors de protocoles de recherche.Selon les critères IMWG (International Mye-
Les biphosphonates peuvent être envi-loma Working Group), elle se définit par:
sagés en cas d’ostéoporose, de façon non– la présence d’une immunoglobuline
consensuelle.monoclonale < 3 g/dL ;
SurveillanceET

– < 10 % de plasmocytes médullaires ; • MGUS à faible risque (0 FDR) : biologie
ET (électrophorèse de protéines plasmatiques
– l’absence de symptômes CRAB (hyper- [EPP], NFS, calcémie, créatinine) à 6 mois
calcémie, insuffisance rénale, anémie, puis tous les 2-3 ans.

• MGUS à haut risque ( > 1 FDR) :atteinte osseuse).
– le bilan initial doit être complété par

Facteurs de risques et éléments une analyse cytogénétique en FISH
décisionnels (del(13), t(4;14), del(17p)) et une IRM
Certaines caractéristiques au diagnostic osseuse (rachis et bassin, voire corps
sont des facteurs de risque (FDR) de pro- entier) ;
gression accélérée vers un MM. – la surveillance inclut biologie à 6 mois

puis tous les ans.Ces FDR varient selon les équipes et sont
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MYÉLODYSPLASIES (1)

Les myélodysplasies constituent un médullaire aboutissant à une hémato-
poïèse inefficace.ensemble hétérogène de maladies carac-

térisées par des altérations clonales des La dernière classification de l’OMS (2008)
rend compte de cette hétérogénéité.cellules souches hématopoïétiques et des

anomalies du microenvironnement

Classification schématique des MDS selon l’OMS 2008

Nom Caractéristiques médullaires au diagnostic

Cytopénies réfractaires avec dysplasie < 5 % blastes
unilignée < 15 % sidéroblastes

Anémie réfractaire
Neutropénie réfractaire
Thrombopénie réfractaire

Anémie réfractaire avec sidéroblastes en < 5 % blastes
couronne > 15 % sidéroblastes

Cytopénies réfractaires avec dysplasie multi- > 10 % progéniteurs dysplasiques
lignée dans > 2 lignées

< 5 % blastes
± 15 % sidéroblastes

Anémie réfractaires avec excès de blastes
AREB1 5-9 % blastes
AREB2 10-19 % blastes

MDS non classables < 10 % de dysplasie médullaire

MDS del(5q) del(5q) isolée
(généralement plaquettes N ou hautes sur la
NFS)

Leucémie myélomonocytaire chronique
(LMMC)

L’évolution est marquée par : – l’évolution vers une leucémie aigue
myéloïde.– les cytopénies et symptômes associés ;
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MYÉLODYSPLASIES (2)

Eléments décisionnels Chélation du fer dès > 20 CG transfusés
ou ferritine > 1 000 μg/mL.Score pronostique IPSS [1]
La déféroxamine (40-50 mg/kg/j, 5-6 j/sem.Il repose sur le pourcentage de blastes
en SC) doit être privilégiée en 1re ligne.médullaires, les caractéristiques cytogéné-

tiques et le nombre de cytopénies. Facteurs de croissance
Le caryotype médullaire (ou sanguin si

Les agents stimulant l’érythopoïèse (ASE)impossible) doit être réalisé dès la suspi-
sont indiqués dès que Hb < 10 g/dL. Leurcion diagnostique.
utilisation améliore significativement laL’existence d’une del(5q) isolée entraîne
qualité de vie.le diagnostic d’une entité séparée : MDS
À envisager le plus tôt possible, car lesdel(5q).
patients transfusés répondent moins bien.Le score IPSS est décisionnel et définit les
Posologies élevées :MDS :
– époétine alpha ou bêta : 30 000 UI– à faible risque : score faible ou intermé-
x 1/sem. ;diaire 1 ;
– darbépoétine alpha : 150 μg/sem. ou– à haut risque : score intermédiaire 2 ou
300 μg/2 sem.élevé.
La réponse est évaluée à 8 sem. En l’ab-

Score IPSS-R (IPSS révisé en 2012) sence de réponse, doubler les posologies
Des nouvelles anomalies cytogénétiques et/ou l’ajout de G-CSF peut permettre une
ont été décrites et ont permis une défini- réponse sur l’Hb.
tion plus fine des sous groupes pronos- L’Hb ne doit pas dépasser 12 g/dL.
tiques (très faible, faible, intermédiaire, Pour les MDS avec sidéroblastes, indica-
élevé, très élevé). Le score pronostique tion à associer d’emblée le G-CSF.
IPSS-R doit être calculé au diagnostic pour Le traitement est maintenu jusqu’à
tous les patients. l’échappement.
L’utilisation de l’IPSS-R dans les décisions

Lénalidomidethérapeutiques reste à évaluer.
Indiqué dans les MDS del(5q), avec blastesScore de prédiction de réponse aux agents
médullaires < 5 % et ne répondant pas oustimulant l’érythropoïèse (ASE)
plus aux ASE. Administré à faible dose (10Il repose sur les besoins transfusionnels et
mg/j).le dosage de l’EPO sérique : meilleure pro-

babilité de réponse si 0 à 1 point. Immunosuppresseurs
• Transfusion > 2 CG/mois (1 point).

Sérum antilymphocytaire (SAL), préféren-• EPO sérique > 500 UI/mL (1 point).
tiellement de cheval : à discuter unique-

Traitements à envisager ment pour les patients < 60 ans, sans
Transfusions érythrocytaires et traitement comorbidités majeures et les MDS à faible
chélateur du fer risque.

Ciclosporine 5 mg/kg/j en 2 prises, seule ouSeuil critique transfusionnel : < 8 g/dL,
mais varie selon la tolérance clinique. après le SAL.
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MYÉLODYSPLASIES (3)

Allogreffe de CSH MDS faible risque (IPSS bas ou int-1)
L’objectif est le contrôle des cytopénies etSeul traitement pouvant conduire à une
l’amélioration de la qualité de vie.guérison.
MDS del(5q) : ASE en 1re intention. Lénali-Bénéfice débattu dans les MDS à faible
domide en cas d’inefficacité ou échap-risque (IPSS bas, int-1). Indication retenue
pement.

dans les MDS à haut risque (IPSS int-2, MDS score prédictif de réponse à l’EPO 0-
haut). Le score de comorbidités préallo- 1 : ASE. Sinon discuter azacitidine ou immu-
greffe de l’EBMT entre en compte pour la nosuppresseurs (SAL).
prise de décision. La place de l’allogreffe est à discuter au
Précédée d’une chimiothérapie d’induc- cas par cas (notamment selon les besoins
tion type LAM (anthracycline-cytarabine) transfusionnels et la cytogénétique).
ou d’agents hypométhylants selon le MDS haut risque (IPSS int-2 ou élevé)
pourcentage de blastes médullaires. En plus du contrôle des cytopénies et

l’amélioration de la qualité de vie, l’objec-Agents hypométhylants tif est de freiner l’évolution vers une LAM.
• La 5-azacitidine (75 mg/m2 SC pendant L’allogreffe est indiquée en 1re ligne si le
7 j, 21 j de pause) permet une améliora- patient est éligible et si une rémission
tion significative des cytopénies et de la complète est obtenue prégreffe. Pour cela,

une chimiothérapie intensive type LAMsurvie globale. Elle est indiquée dans les
doit être réalisée si > 10 % de blastesMDS haut risque, chez les patients non éli-
médullaires.gibles à l’allogreffe, mais son efficacité a
En absence d’allogreffe possible et selonaussi été rapportée dans les MDS sans
la cytogénétique, discuter azacitidine oucytogénétique péjorative. L’efficacité doit
chimiothérapie intensive.être jugée après minimum 6 cycles, et le
LMMCtraitement est poursuivi jusqu’à échap-
L’azacitidine est indiquée en absencepement.
d’excès de blastes médullaires.• La décitabine a également démontré
L’allogreffe précédée d’une chimiothéra-son effet mais les résultats obtenus sont à
pie intensive doit être discutée au cas parce jour inférieurs (efficacité et tolérance) à
cas.ceux rapportés avec la 5-Aza.
Traitement symptomatique

Chimiothérapie Il s’agit du traitement des neutropénies
fébriles et du risque hémorragique,Chimiothérapie intensive type LAM, suivie
communs avec les pancytopénies d’autresou non d’allogreffe.
causes.ARACYTINE à faible dose (efficacité démon-
L’administration de G-CSF est envisagéetrée inférieure à l’azacitidine dans les MDS
en cas d’infections récidivantes.haut risque). Les transfusions (plaquettes ou culots glo-
bulaires) doivent être réduites à leur strictAlgorithme décisionnel
minimum pour éviter les allo-immunisa-

Les modalités thérapeutiques sont en tions. Les produits doivent être irradiés et
continuelle évaluation. Les patients doi- phénotypés.
vent être dirigés vers de centres spécia- Le danazol peut être efficace en cas de

thrombopénie.lisés.

CONSENSUS
[1] Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques – Syndromes myélodyspla-
siques, HAS, 2008
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APLASIE MÉDULLAIRE IDIOPATHIQUE (1)

Il s’agit d’une maladie rare, nécessitant • l’existence de prise de toxiques ou de
médicaments (à rechercher sans retarderune prise en charge spécialisée et en
la prise en charge) ;urgence.
Dans 60 % des cas aucune cause évidenteL’aplasie médullaire (Aplastic Anemia - AA)
ou association syndromique ne peut êtredésigne une défaillance médullaire abou-
retenue.tissant à une ou plusieurs cytopénies.

Il s’agit d’une pathologie médullaire impli- Critères de sévérité
quant une anomalie intrinsèque de la cel- La profondeur des cytopénies oriente la
lule souche hématopoïétique et/ou du décision thérapeutique.
micro-environnement médullaire et/ou

AA sévèreune dérégulation du système immunitaire.
• Moelle hypocellulaire (< 30 % de cel-Elle doit être distinguée des pancytopénies
lules hématopoïétiques résiduelles)post chimiothérapie.
• ET > 2 critères parmi:Le diagnostic différentiel avec les myélo-
– PNN < 500/mm3 ;dysplasies à moelle pauvre peut être dif-
– plaquettes < 20 000/mm3 ;ficile.
– réticulocytes < 20 000/mm3.Le tableau initial peut comporter seule-

ment une cytopénie (le plus souvent AA très sévère
thrombopénie), et faire conclure à tort à Critères identique sauf PNN < 200/mm3.
une pathologie auto-immune.

AA modérée
Variétés et étiologies PNN > 500/mm3, absence de besoins

transfusionnels.Différentes entités au sein des AA doivent
être recherchées, dont : Traitements spécifiques
• le syndrome AA/HPN (hémoglobinurie Allogreffe de cellules souches
paroxystique nocturne). Il s’agit d’une hématopoïétiques
maladie clonale de la cellule souche Seul traitement curatif.
médullaire. Le déficit en protéines de sur- Il faut privilégier un greffon de cellules
face GPI ancrées rend les cellules suscep- souches médullaires et non des cellules
tibles à l’attaque par le complément. souches périphériques. Les meilleurs résul-
L’existence d’un clone cellulaire caractéris- tats sont obtenus chez un receveur
tique (clone HPN) est recherchée en cyto- > 40 ans, avec un donneur génoidentique
métrie en flux. Le syndrome associe pan- et un conditionnement associant sérum
cytopénie, hémolyse, hémoglobinurie et antilymphocytaire (SAL) + ciclosporine
thromboses ; (CSA), suivie d’une prévention de la GVH
• la maladie de Fanconi chez les sujets par CSA + méthotrexate. Dans ce cas la sur-
jeunes (rarement > 40 ans), et autres vie globale à long terme peut atteindre 80
pathologies congénitales ; %.
• l’AA post-hépatitique (survenant dans Les donneurs alternatifs (phénoiden-
les mois après une hépatite séronégative), tiques, mismatch, cordon) sont envisagés

selon les cas.post-grossesse, post-virale, etc. ;
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APLASIE MÉDULLAIRE IDIOPATHIQUE (2)

Immunosuppresseurs • Patients > 40 ans, ou pas de donneur
géno-identique :� Sérum antilymphocytaire
– association SAL + CSA en 1re ligne ;Le SAL de cheval donne de meilleurs résul-
– en absence de réponse, envisager unetats que le SAL de lapin et doit être privi-
allogreffe phéno-identique ;légié.

Il est administré sur 4 à 5 j (40 mg/kg/j), – en absence de donneur fichier, indica-
associé à une courte corticothérapie tion des immunosuppresseurs de 2e ligne
(1 mg/kg/j, 15 j) pour prévenir la maladie (dont alemtuzumab) et discussion des
sérique. greffes haplo-identiques, mismatch ou
L’administration doit se faire sous surveil- sang de cordon.
lance rapprochée car risque d’anaphy-

Aplasie médullaire modéréelaxie.
Le délai de réponse est environ 3 mois • Patients jeune : SAL + CSA.
(dans 90 % des cas), mais peut être • Sujets âgés ou comorbidités : CSA seule
retardé jusqu’à 6 mois. ou support transfusionnel seul.
� Ciclosporine A

Aplasie médullaire/HPNAdministrée par voie orale (10 mg/kg/j)
• En cas d’hémolyse et/ou thrombose :ou IV, avec un objectif de résiduel entre
éculizumab (inhibiteur du facteur 5 du200-400 ng/mL en absence d’augmenta-
complément) selon les protocoles et indi-tion de la créatinine et d’une HTA. La
cations dans l’HPN.durée est de 3 à 6 mois, et jusqu’à 1 an
• Sinon : traitement comme l’AA classique.en cas de réponse.

� Androgènes Maladie de Fanconi
Rares indications en rechute ou cas réfrac-

• Prise en charge pédiatrique dans lataires.
majorité des cas.

� Facteurs de croissance hématopoïétiques • Androgènes en 1re ligne (délai de
Absence d’efficacité prouvée et risque

réponse 3 mois).
possible d’évolution vers une LAM.

• Allogreffe : doses de conditionnementL’eltrombopag peut être proposé au sein de
adaptées car fragilité chromosomique. Lesprotocoles de recherche dans les AA
greffes de sang de cordon ont montré deréfractaires ou en rechute sans allogreffe
bons résultats en absence de donneurpossible.
familial.

� Autres immunosuppresseurs
Le micophénolate mofétil, le sirolimus, le Traitements symptomatiques
tacrolimus n’ont pas montré de bénéfice Ils sont indispensables.
supérieur à remplacer ou s’additionner à • Prévention et traitement des infections
la CSA dans l’association CSA + SAL. L’utili- bactériennes et fongiques.
sation de cyclophosphamide ou d’alemtuzu- • Transfusion :
mab augmente le risque infectieux et n’est

– produits exclusivement irradiés (risquepas recommandée en 1re ligne.
de GVH transfusionnelle) ;

Indications thérapeutiques [1] – limitation des transfusions car risque
Aplasie médullaire sévère ou très sévère d’allo-immunisation ;

– association aux chélateurs du fer (si• Patients < 40 ans et donneur géno-iden-
tique : allogreffe en 1re ligne. programme transfusionnel au long cours).
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PRESCRIPTION D’UN PROTOCOLE DE CHIMIOTHÉRAPIE

Protocole CMF-Cycle 3

Madame X.
née le 01/01/1954
le 03.06.2014
Poids : 55 kg. Taille : 1,63 m.
Surface corporelle : 1,52 m2

Hémogramme : OK

Cyclophosphamide 600 mg/m2 soit 900 mg IV Le 03.06.2014

Méthotrexate 40 mg/m2 soit 60 mg IV Le 03.06.2014

Fluorouracile 600 mg/m2 soit 900 mg IV Le 03.06.2014

SOLUMÉDROL 60 mg/m2 soit 90 mg IV Le 03.06.2014

PRIMPÉRAN 40 mg/m2 soit 60 mg IV Le 03.06.2014

15 mL sur une compresse pendant 15 min à
CONDUITE À TENIR EN CAS D’EXTRA- répéter toutes les 4 à 6 h pendant 48 h ;

VASATION DE CHIMIOTHÉRAPIE • Alkylants : thiosulfate de sodium à 10 %
• Arrêt de la perfusion tout en conservant + 6 mL eau ppi par voie IV ou SC autour du
l’aiguille ou le cathéter en place. point d’extravasation.
• Aspirer 3 à 5 mL de sang pour retirer du • Prévenir le médecin responsable de la chi-
médicament cytotoxique. miothérapie.
• Injecter, par l’aiguille laissée en place, 5 • Enlever l’aiguille.
à 10 mL de chlorure de sodium isotonique • Aspirer, à l’aide d’une aiguille sous-cutanée,pour diluer le médicament.

le maximum de liquide infiltré au pourtour du• Injecter l’antidote du produit cytotoxique
point d’injection. Anesthésie locale par sprays’il existe en cas d’impossibilité de recours
ou crème si possible.à la chirurgie pour un médicament antivé-
• Appliquer des compresses froides s’il existesicant :
un antidote pour éviter la diffusion, ou chaudes

• Anthracyclines :
pour favoriser l’élimination du produit.– 500 mg à 1 g de SOLUMÉDROL ou 1 à 2 mL
• Appliquer, toutes les 2 h, une pommade cal-d’hydrocortisone hémisuccinate en IV par le
mante sur la zone d’extravasation (hydrocorti-dispositif d’injection et/ou au pourtour immé-
sone à 1 %, pommade anti-œdémateuse).diat de l’extravasation,

– ou DMSO (50 à 99 %) en application locale : • Surveillance clinique.
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS DE GRANDE MALIGNITÉ -
CHIMIOTHÉRAPIE (1)

Protocole CHOP

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES D’ADMINISTRATION

Cyclophosphamide IV 750 mg/m2 J1
En injection lente
dans la tubulure
d’une perfusion de
250 mL de soluté
salé isotonique ou
en glucosé à 5 %
l’un après l’autre,
séparément dans
l’ordre et après un
autre de 100 mL :
- doxorubicine
- cyclophosphamide
- vincristine

Doxorubicine 50 mg/m2 Puis J21

Vincristine 1,4 mg/m2 Puis J42

Prednisolone Orale 40 mg/m2 J1-J7

Protocole R-CHOP

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES D’ADMINISTRATION

Rituximab IV en perfusion 375 mg/m2 J1

Cyclophosphamide IV 750 mg/m2 J1

Doxorubicine IV 50 mg/m2 Puis J21
En injection lente
dans la tubulure
d’une perfusion de
250 mL de soluté
salé isotonique ou
en glucosé à 5 %
l’un après l’autre,
séparément dans
l’ordre et après un
autre de 100 mL :
- doxorubicine
- cyclophosphamide
- vincristine

Vincristine 1,4 mg/m2 Puis J42

Prednisolone Orale 40 mg/m2 de J1 à J7
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS (LNH) (3) –
LYMPHOMES B DIFFUS À GRANDES CELLULES

Le lymphome B diffus à grandes cellules sensibles, (généralement protocole R-
ACVBP + méthotrexate haute dose + auto-est le plus fréquent des lymphomes dits
greffe).agressifs.
• Radiothérapie : surtout indiquée en IFRTLe traitement des lymphomes agressifs
(Involved Field Radiotherapy) pour lesnécessite une décision collégiale préalable
masses tumorales localisées et surtouten RCP dédiée.
bulky. Pas de bénéfice démontré dans les

Éléments décisionnels autres cas.
Stade Ann Arbor L’évaluation par PET-TDM en cours de trai-

tement permet un ajustement thérapeu-Cf. supra.
tique dans les protocoles.

Score pronostique : IPI (International
� Sujets d’âge > 60 ansPrognostic Index - révisé)
• R-CHOP (tous les 21 j) x 8 cycles.

Il attribue 1 point par critère: risque bas • Âge > 80 ans : R-mini-CHOP (moitié
(0), intermédiaire (1-2), haut (3-5). dose).
• Âge > 60 ans. • Adaptation de l’utilisation de l’anthracy-
• Nombre d’atteintes extraganglionnaires cline à la fonction cardiaque.
> 1.

� Rechutes• LDH > 1N.
• Chimiothérapie de rattrapage à base de

• PS > 2.
sels de platine (ex : R-DHAP, R-ICE).

• Stade Ann Arbor > III/IV. • Autogreffe : indication systématique
après obtention d’une réponse post-chi-Sous type : GC (centre germinatif) versus
miothérapie de rattrapage.non GC
• Allogreffe : discutée en 1re rechute pourLa distinction se fait selon le profil d’ex-
les rechutes à haut risque (stade diffus, IPIpression génique de la tumeur détermi-
haut, précoces).nant l’origine du lymphocyte B tumoral
� Cas particulier des lymphomes indolentsprovenant du centre germinatif ou autre.
transformésCette information nécessite une technique
Le pronostic est réservé.longue et non compatible avec le délai
Le traitement doit prendre en compte led’initiation du traitement à ce jour. Elle
passé thérapeutique (notamment l’utilisa-sera néanmoins utile dans la décision thé-
tion d’anthracyclines).rapeutique dans l’avenir et est demandée
Les chimiothérapies de type « Lymphomedans la plupart des protocoles de
diffus à grandes cellules » s’appliquent. Icirecherche clinique.
l’autogreffe en 1re ligne doit être proposée.

Indications thérapeutiques
� Prophylaxie neuroméningée

� Sujets d’âge < 60 ans Systématique en cas d’atteinte ophtal-
• Chimiothérapie: mique, ORL, épidurale, extraganglionnaire
– R-CHOP (cycles tous les 21 j): 6 à 8 particulière (testicules, sein, surrénales,
cycles selon le stade Ann Arbor et l’IPI ; rein), stades III/IV (notamment BOM+), IPI
– R-ACVBP : alternative plus intense au R- haut (notamment LDH élevées).
CHOP pour les stades III/IV et/ou IPI haut. Repose sur l’injection intrathécale de
Elle aurait aussi un bénéfice dans les sous méthotrexate ± cytarabine à chaque cycle
types « non GC ». de R-CHOP (max 3 inj.) ou cycle de chimio-
• Autogreffe : discutée en 1re ligne pour thérapie complémentaire par méthotrexate

haute dose IV.les stades III/IV et/ou IPI haut et chimio-
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS DE GRANDE MALIGNITÉ -
CHIMIOTHÉRAPIE (2)

Protocole R-DHAP - Lymphomes du manteau

MÉDICAMENTS DOSE/J VOIE RYTHME
D’ADMINISTRATION D’ADMINISTRATION

(CYCLE DE 21 J)

Rituximab 375 mg/m2 IV J1

Dexaméthasone 40 mg PO J3, J4

Cytarabine 2 000 mg/m2 IV J2
(ARACYTINE)

Carboplatine 5 AUC (mg) IV J1

R-ICE – Lymphome B diffus à grandes cellules

MÉDICAMENTS DOSE/J VOIE RYTHME
D’ADMINISTRATION D’ADMINISTRATION

(J1 = J14)

Rituximab 375 mg/m2 IV J1

Isofosfamide 5 g/m2 IV J2

Étoposide 100 mg/m2 IV J1 à J3

Carboplatine 5 AUC (mg) IV J1 à J3

BEAM - Intensification - Autogreffe - Lymphomes

MÉDICAMENTS DOSE/J VOIE RYTHME
D’ADMINISTRATION D’ADMINISTRATION

Cytarabine 200 mg/m2 x 2/j IV J-6, J-5, J-4, J-3
(ARACYTINE)

Étoposide 100 mg/m2 x 2/j IV J-6, J-5, J-4, J-3

Carmustine 300 mg/m2 IV J-6

Melphalan 140 mg/m2 IV J-2

SURVEILLANCE COMPLICATIONS RETARDÉES

Toxicité immédiate (vomissements) ou différée Deuxième cancer généralisé (leucémie
(hémogramme, alopécie). aiguë myéloïde) ou localisé dans le territoire
Efficacité après 2 séries de chimiothérapie : si irradié.
insuffisante changer de protocole; éventuelle-
ment chimiothérapie intensive avec support de
cellules souches sanguines.
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ANTINÉOPLASIQUES (1) – ALKYLANTS (1)

Altrétamine
HEXASTAT
Prise orale 25 gél. 100 mg 21,34 I 100 % 0,85
150 à 250 mg/m2/j pendant 5 j toutes les
3 sem. ou pendant 14 j/mois

Busulfan
MYLERAN
Prise orale de 3 à 5 mg/m2/j ou 4 à 25 cp. 2 mg 69,83 I 100 % 2,79
6 mg/j, puis adaptée en fonction des
résultats de l’hémogramme : en général
de 1 à 3 mg/j en entretien

BUSILVEX
Indication : conditionnement avant greffe 8 amp. 10 mL HOP I
de CSH (6 mg/mL)
A. : 0,8 mg/kg IV sur 2 h toutes les 6 h
pendant 4 j (16 doses)

Carmustine
BICNU
Perfusion IV dans 125 à 250 mL de 1 fl. lyophilisat 100 mg HOP I
solution isotonique en 1 à 2 h, à l’abri de + fl. solv. 3 mL
la lumière d’éthanol pur

incompatible avec
PVC

Chlorambucil
CHLORAMINOPHÈNE
Prise orale avant le repas 30 gél. 2 mg 22,10 I 100 % 0,74
4 à 8 mg/m2/j ou 0,1 à 0,2 mg/kg/j
pendant 2 à 3 sem. ou 6 à 10 mg/m2/j
pendant 5 j/mois
Les doses sont ensuite adaptées au
contrôle de l’hémogramme

Cyclophosphamide
ENDOXAN
Prise orale : 50 à 100 mg/m2/j en continu 50 cp. 50 mg 12,74 I 100 % 0,25
ou 150 mg/m2/j pendant 15 j
Posologie individuelle selon la pathologie 1 fl. pour inj. 500 mg HOP
et la réponse au traitement 1 fl. pour inj. 1 000 mg HOP
E. 150 à 1200 mg/m2

A. 500 à 4 000 mg/m2 toutes les 3 à 4
sem.
Administrés en 1 à 3 j à chaque cycle ou
2 inj. à 7 j d’intervalle
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ANTINÉOPLASIQUES (2) – ALKYLANTS (2)

Dacarbazine
DÉTICÈNE
Reconstitution avec eau ppi 10 fl. 100 mg + 10 mL HOP I
Injection IV directe ou perf. IV courte d’eau ppi
(30 min à 1 h) avec protection de la
lumière
400 à 1 000 mg/m2 répartis sur 1 à 5 j
toutes les 3 sem.

Témozolomide
TEMODAL
Prise orale 5 gél. 5 mg HOP I
150 mg/m2/j pdt 5 j tous les 28 j si ATCD 5 gél. 20 mg HOP I
de chimiothérapie et risque d’aplasie 5 gél. 100 mg HOP I
Sinon 200 mg/m2/j pdt 5 j tous les 28 j 5 gél. 140 mg HOP I

5 gél. 180 mg HOP
5 gél. 250 mg HOP

IV lente de 90 min 1 fl. pdre 100 mg pour HOP
Idem forme orale perf. (2,5 mg/mL)

Fotémustine
MUPHORAN
Reconstitution avec solvant pour une 1 amp de 200 mg 501,56 I 100 % 501,56
concentration de 50 mg/mL + 1 fl. solv.
Perf. IV dans glucosé à 5 % sur 1 h + eau ppi qsp 4 mL
Protection de la lumière du flacon, de la
tubulure et du bras
100 mg/m2 à J1, J8 et J15
Repos de 4 à 5 sem. puis 100 mg/m2

toutes les 3 sem.

Hydroxyurée (ou hydroxycarbamide)
HYDRÉA
En attaque : 30 à 60 mg/kg/j (1 à 4 gél. 20 gél. 500 mg 6,06 I 100 % 0,30
selon le poids), en entretien 15 à 100 gél. 500 mg HOP I
30 mg/mm2/j (1 à 2 gél./j)

Ifosfamide
HOLOXAN
Lyophilisat reconstitué avec 14 mL d’eau 1 fl. 1 000 mg HOP I
ppi 1 fl. 2 000 mg HOP I
Dilution dans un soluté isotonique
Injection IV ou intratubulaire ou perf.
courte de 2 à 3 h ou perf. continue
1 à 3 g/m2 de 1 à 3 j toutes les 3 sem.
Association systématique avec du mesna
(UROMITEXAN) à dose au moins égale
pendant 12 à 24 h après
la fin de la perfusion d’ifosfamide
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ANTINÉOPLASIQUES (3) – ALKYLANTS (3)

Melphalan
ALKÉRAN
Prise orale en discontinu : 50 cp. pell. 2 mg 9,64 I 100 % 0,19
0,10 à 0,25 mg/kg/j pendant 4 à 7 j toutes 1 fl. 50 mg (10 mL) HOP I
les 3 à 6 sem. ou en continu + 1 amp. solv.
0,02 à 0,05 mg/kg/j puis adaptée
en fonction de la surveillance
de l’hémogramme
Lyophilisat reconstitué avec le solvant
Injection intratubulaire d’une perf. rapide
de 15 à 30 min de sérum salé isotonique
Posologie IV : 20 à 30 mg/m2

toutes les 3 sem.

Mitomycine C
AMÉTYCINE
Tumeur de la vessie, voie endovésicale 1 fl. 40 mg (pour inj. 91,46 I 100 % 91,46
Posologie : 10 à 20 mg/m2 toutes les 3 à vésicale)
4 sem.
Application intravésicale : 40 mg/sem.
pendant 8 sem. (curatif)
ou 40 mg/2 sem. pendant 6 mois puis
1/mois (préventif)
Adénocarcinome de l’estomac, du 1 fl. 10 mg 24,16 I 100 % 24,16
pancréas, du côlon, du rectum, du sein et 5 fl. 10 mg HOP
leurs métastases 1 fl. 20 mg 45,81 I 100 % 45,81
Posologies variables : 10-15 mg/m2/cure,
intervalle entre 2 cures : 4-8 sem., dose
totale : 80 mg/m2

Pipobroman
VERCYTE
Traitement d’attaque : 1 mg/kg/j sous 30 cp. 25 mg 10,93 I 100 % 0,36
contrôle hebdomadaire de
l’hémogramme, augmenté à 1,5 à
3 mg/kg/j en l’absence de réponse
Traitement d’entretien : après rémission
hématologique : 0,1 à 0,2 mg/kg/j ou
0,25 à 0,40 mg/kg 2 fois par sem.

Procarbazine
NATULAN
Prise orale 50 gél. 50 mg 184,15 I 100 % 3,68
250 à 300 mg/j en 5 à 6 j, pour 1 à
2 sem./mois
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ANTINÉOPLASIQUES (4) – ALKYLANTS (4)

Streptozocine
ZANOSAR
Posologie : 1 g/m2/sem. ou 500 mg/m2/j 1 fl. 1 g HOP I
pendant 5 j toutes les 6 sem.
Lyophilisat reconstitué dans 9,5 mL de
soluté isotonique
Injection IV lente ou en perf. courte de 15
à 30 min

Thiotepa
THIOTEPA GENOPHARM
Reconstitution avec eau ppi 1 fl. de 15 mg HOP I
Injection IV directe ou intratubulaire, en
perfusion continue dans soluté isotonique
ou Ringer lactate, IM, intracavitaire,
intravésicale, intrathécale
Posologie : IV ou IM : 8 mg/m2/j pendant
5 j toutes les 4 à 6 sem.
Perfusion continue : 12 mg/m2/j pendant
5 j ou 4 mg/m2/j pendant 21 j
Intracavitaire : 10 mg par injection
Intrathécale : 1 à 10 mg/m2(1 mg/mL
d’eau ppi)

Bendamustine
LEVACT
Leucémie lymphoïde chronique (en cas de 5 fl. 25 mg HOP I
CI à la polychimiothérapie) 20 fl. 25 mg HOP I
100 mg/m2/j pendant 1-2 j toutes les 5 fl. 100 mg HOP I
4 sem.
En cas d’insuffisance hépatique modérée :
70 mg/m2/j
Lymphomes non hodgkiniens (en
2e intention)
120 mg/m2/j pendant 1-2 j toutes les
3 sem.
En cas d’insuffisance hépatique modérée :
84 mg/m2/j
Myélome multiple (en association avec la
prednisone en cas de non-éligibilité à la
greffe de cellules souches)
120-150 mg/m2/j pendant 1-2 j toutes les
3 sem.
En cas d’insuffisance hépatique modérée :
84-105 mg/m2/j
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ANTINÉOPLASIQUES (5) – ALKYLANTS (5) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
L’action cytotoxique des alkylants est due à Aplasie médullaire, neutropénie, anémie,
leur fixation covalente pour alkylation sur les thrombopénie.
atomes d’azote, de soufre ou de phosphore des Nausées, vomissements, mucite.
bases d’ADN. Ils réalisent des ponts intra- ou Alopécie, éruption cutanée, nécrose cutanée si
interbrins d’ADN. La création de cassures et de extravasation.
sites apuriniques empêche la réplication de Exacerbation des réactions cutanées à la radio-
l’ADN et la transcription en ARN. thérapie.Certains de ces médicaments doivent être

Toxicité vésicale (formation d’acroléine) (ifosfa-métabolisés pour être activés en métabolite
mide, cyclophosphamide).actif (ex : cyclophosphamide, ifosfamide).
Rétention hydrosodée. Syndrome ADH-like.

INDICATIONS
Encéphalopathie (ifosfamide).Adénocarcinomes (sein, ovaire), carcinomes
Aménorrhée. Azoospermie.épidermoïdes, sarcomes des tissus mous,
Fibrose pulmonaire rare pour la carmustine au-ostéosarcomes, sarcome d’Ewing, mélanome,
delà d’une dose totale de 1 200 mg/m2, pourcancer du testicule, gliome (carmustine).
le busulfan au-delà d’une dose totale de 3 g.Lymphome malin non hodgkinien, leucémie
Effets tératogènes.aiguë, leucémies chroniques, myélome, mala-

die de Vaquez, intensification de chimiothéra- Leucémogenèse.
pie avant greffe de cellules souches ou de

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESmoelle osseuse.
Inducteurs enzymatiques qui peuvent réduireCONTRE-INDICATIONS
l’activité pour les alkylants activés au niveauGrossesse, allaitement, insuffisance rénale
hépatique.grave, hypersensibilité au produit.
Médicaments susceptibles de modifier l’élimi-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
nation urinaire : allopurinol, anti-inflamma-Protection du personnel assurant la manipula-
toires non stéroïdiens.tion (lunettes, masque, gants). Risque téra-

togène. Hypoglycémiants.
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ANTINÉOPLASIQUES (6) – ANTIMÉTABOLITES (1)

Analogues de l’acide folique
Méthotrexate

MÉTHOTREXATE BELLON
Faibles doses : 30 à 75 mg/m2/j, pendant 20 cp. 2,5 mg 5,33 I 100 % 0,27
1 à 2 sem.
Fortes doses : 250 mg/m2 à 3 g/m2

Dans ce cas, association systématique avec
de la LEDERFOLINE (antidote) car risque
mortel : 15 à 30 mg/m2/sem.

METHOTREXATE BIODIM
Idem MÉTHOTREXATE BELLON 1 amp. 5 mg 3,55 I 100 % 3,55
Voie IM, SC et intrathécale 1 amp. 25 mg 9,01 I 100 % 9,01

Raltitrexed
TOMUDEX
1 inj. de 3 mg/m2 en 15 min 1 fl. 2 mg HOP I
dans 250 mL de sérum physiologique
toutes les 3 sem.

Pémétrexed
ALIMTA
Mésothéliome pleural et cancer 1 fl. 500 mg HOP I
bronchique non à petites cellules non
épidermoïde : 500 mg/m2

PROPRIÉTÉS Pas d’anti-inflammatoires ou d’autres médica-
Analogue de l’acide folinique, antimétabolite, ments entrant en compétition avec l’élimina-
inhibiteur direct de la thymidilate synthétase, tion du méthotrexate, car augmente la toxicité.
entraînant ainsi une fragmentation de l’ADN Toxicité neurologique centrale accrue et parfois
des cellules tumorales. sévère lorsqu’il y a association synchrone ou

décalée du méthotrexate et de la radiothérapieINDICATIONS
encéphalique.Traitement du cancer colorectal métastatique

chez les patients n’ayant pas reçu de fluoropy- EFFETS INDÉSIRABLES
rimidine. Insuffisance rénale, troubles digestifs (dyspep-

sie, diarrhée, anorexie), élévation des transami-CONTRE-INDICATIONS
nases, de la bilirubine, cytopénie, éruptionGrossesse et allaitement.
cutanée, prurit, alopécie, dysgueusie, asthénie,Absence de contraception.
fièvre.Insuffisance rénale sévère (clairance créat.

< 25 mL/min). INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Contre-indications absolues : phénytoïne

(diminution de son absorption digestive avecSurveillance de la concentration plasmatique et
risque de convulsions), vaccin contre la fièvreadaptation des doses et de l’antidote (folinate
jaune, acide folinique.de calcium) pour le méthotrexate à fortes
Contre-indications relatives : vaccins vivantsdoses. Risque mortel. Implique équipe spécia-

lisée. atténués.
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ANTINÉOPLASIQUES (7) – ANTIMÉTABOLITES (2)

Analogues de la purine
Mercaptopurine

PURINÉTHOL
Prise orale 25 cp. séc. 50 mg 66,25 I 100 % 2,65
1 à 2,5 mg/kg/j ou 50 à 100 mg/m2 tous
les 8 à 15 j

Fludarabine
FLUDARA
Lyophylisat pour sol. inj. de 2 mL 5 fl. 50 mg HOP I
25 mg/m2/j pendant 5 j ; reprise J28
40 mg/m2/j pendant 5 j ; reprise J28 15 cp. 10 mg 439,55 I 100 % 29,30

20 cp. 10 mg 580,09 I 65 % 29,00

Pentostatine
NIPENT
Perfusion IV de 15 min : 4 mg/m2/14 j 1 fl. 10 mg HOP I

Thioguanine
LANVIS
60 à 200 mg/m2 de surface corporelle par 25 cp. séc. 40 mg HOP I
jour (en 1 à 2 prises), en traitement
continu ou intermittent

Cladribine
LEUSTATINE
Traitement de la leucémie à 1 fl. 10 mL sol. inj. pour HOP I
tricholeucocytes : 0,1 mg/kg/j pdt 7 j perf. (1 mg/mL)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Leucopénie.La thioguanine est un analogue sulfhydryl de
Thrombopénie.la guanine qui se comporte comme un antimé-
Déficit en thiopurine.tabolite purique. Les métabolites de la thiogua-
Méthyltransférase.nine inhibent la synthèse purique de novo et
Syndrome de Lesch-Nyhan.les interconversions des nucléotides puriques.
Femme en âge de procréer.La thioguanine est également incorporée dans
Homme fertile.les acides nucléiques et l’incorporation à l’ADN

est sans doute à l’origine de son action cyto-
EFFETS INDÉSIRABLEStoxique.
Aplasie médullaire avec leucopénie et throm-Fludarabine : analogue de l’adénine, inhibe
bopénie. Intolérance gastro-intestinale. Stoma-l’ADN polymérase.
tite. Nécrose intestinale et perforation. Troubles
de la fonction hépatique et ictère, réversibles àINDICATIONS
l’arrêt du traitement. Maladie veino-occlusive

Traitement d’entretien des leucémies aiguës du foie, la plupart du temps réversible à l’arrêt
myéloïdes. du traitement.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Grossesse, allaitement. Phénytoïne. Vaccin contre la fièvre jaune. Vac-
cins vivants atténués. Busulfan.Voir interactions médicamenteuses.
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ANTINÉOPLASIQUES (8) – ANTIMÉTABOLITES (3)

Analogues de la pyrimidine
Cytarabine

ARACYTINE
Reconstitution du lyophilisat avec solvant 1 fl. 100 mg + amp. 5,37 I 100 % 5,37
Injection SC ou perfusion IV de 1 à 3 h solv. 5 mL
dans soluté isotonique 1 fl. 500 mg HOP I
Intrathécale (avec reconstitution + lyophilisat
avec du sérum salé isotonique pour la 1 fl. 1 g + lyophilisat HOP I
cytarabine et non pas avec le solvant) 1 fl. 2 g + lyophilisat HOP I
Posologie : SC ou IV de 20 mg/m2/j, pen-
dant 14 j par mois à 1 g/m2 x 2 j pendant
6 j toutes les 3 à 4 sem.
Intrathécale : 30 à 100 mg/m2 à répéter
tous les 2 à 3 j

Fluorouracile (ou 5-FU)
FLUOROURACILE ACCOR
Injection IV en 1 à 2 min ou perfusion 1 fl. 250 mg HOP I
continue dans du soluté isotonique ou du 1 fl. 500 mg HOP I
Ringer 1 fl. 1 000 mg HOP I
Posologie : 450 à 500 mg/m2 IVD 1 fl. 2 500 mg HOP I
pendant 5 j/mois ou 1 fois/sem. ; perf. 1 fl. 5 000 mg HOP
continue de 1 g/m2/j de 4 à 6 j toutes les
3 à 4 sem.

EFUDIX
Voie cutanée 20 g (tube de crème 5 %) 26,30 I 65 % 1,32

Capécitabine
XELODA
Administration orale : 1250 mg/m2 x 2/j 60 cp. 150 mg 52,85 I 100 % 0,88
pendant 14 j, suivie d’un repos de 7 j 120 cp. 500 mg 322,87 I 100 % 2,69

Gemcitabine
GEMZAR
Reconstitution du lyophilisat avec solvant 1 fl. lyoph. 200 mg HOP I
Perfusion IV de 30 min 1 fl. lyoph. 1 000 mg HOP I
Posologie : 1 000 mg/m2 x 1/sem.
pendant 3 à 7 sem., toutes les 4 sem. ou
toutes les 8 sem.
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ANTINÉOPLASIQUES (9) – ANTIMÉTABOLITES (4)

Décitabine
DACOGEN
20 mg/m2 x 1/j en perf. IV de 1 h pendant 1 fl. lyoph. 50 mg HOP I
5 j consécutifs
Cure répétée toutes les 4 sem.
Minimum de 4 cycles

Azacitidine
VIDAZA
Posologie initiale : 75 mg/m2 x 1/j en SC 1 fl. lyoph. 100 mg 318,6 I 318,60
pendant 7 j consécutifs
Puis ajustement posologique en fonction
de la toxicité hématologique
Cure répétée toutes les 4 sem.
Minimum de 6 cycles

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Agissent comme faux substrat. Myélosuppression, diarrhée, mucite, pigmenta-
Le 5-FU inhibe la thymidilate-synthase. tion cutanée et unguéale, syndrome main-pied,
La décitabine inhibe les méthyltransférases de érythrodermie desquamative, alopécie, corona-
l’ADN, entraînant une hypométhylation. ropathie, syndrome restrictif respiratoire,
INDICATIONS troubles neurologiques centraux, neuropathie
Adénocarcinomes mammaires, digestifs ; can- périphérique, conjonctivite, oligospermie, cyto-
cers urothéliaux ; ostéosarcomes ; carcinomes lyse ou cholestase hépatique, insuffisance
épidermoïdes des VADS ; leucémies aiguës. rénale.
CONTRE-INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESInsuffisance rénale, hépatique. Cardiopathie.
Fluorouracile, cisplatine.Grossesse. Allaitement.
Anti-inflammatoires non stéroïdiens, ciclos-Hypersensibilité au produit. Vaccins vivants

atténués. porine.
Amphotéricine B : augmente son effet et saPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
toxicité (contre-indication).Adaptation des doses ou contre-indication si
Diazépam : précipitation.atteinte viscérale hépatique, rénale ou car-

diaque. Anticoagulants oraux.



ANTINÉOPLASIQUES Hématologie – Oncologie 837

ANTINÉOPLASIQUES (10) – ANTHRACYCLINES (1)

Doxorubicine
ADRIBLASTINE
Reconstitution du lyophilisat 1 fl. 10 mg/5 mL HOP I
pour une concentration de 5 mg/mL 1 fl. 50 mg/25 mL HOP I
Inj. IV intrabutulaire de soluté isotonique 1 fl. pdre 50 mg HOP I 100 %
Posologie : 50 à 100 mg/m2

toutes les 3 sem.

MYOCET
Reconstitution de la doxorubicine avec 2 ens. 3 fl. 50 mg HOP I
chlorure de sodium, puis chauffage
pendant 10 min (appareil chauffe-bloc
Techne DB-3 Dri Blockou bain-marie), puis
ajustement du pH des liposomes, et
mélange liposome-doxorubicine
Posologie : 60 à 75 mg/m2 toutes les
3 sem.

CAELYX
À diluer dans du soluté glucosé isotonique 1 fl. 20 mg HOP I
Perf. IV de 60 min 1 fl. 50 mg HOP I
Posologie : 50 mg/m2 toutes les 4 sem.

Daunorubicine
CERUBIDINE
30 à 60 mg/m2 pendant 3 à 5 j toutes les 10 fl. 20 mg HOP I
3 à 4 sem.

DAUNOXOME
Reconstitution pour une concentration de 1 fl. 50 mg HOP I
0,2 à 1 mg/mL
Posologie : 40 mg/m2 toutes les 2 sem.

Épirubicine
FARMORUBICINE
Reconstitution avec eau ppi ou sérum salé 1 fl. pdre 10 mg 25,01 I 100 % 25,01
isotonique ou solution injectable prête à 1 fl. 10 mg/5 mL 108,28 I 100 % 108,28
l’emploi 1 fl. 20 mg/10 mL HOP I
Injection IV intratubulaire de 5 à 10 min 1 fl. pdre 50 mg HOP I
d’un soluté isotonique 1 fl. pdre 150 mg HOP I
Posologie : 40 à 100 mg/m2 toutes les 3 1 fl. 200 mg/100 mL HOP I
à 4 sem. 1 amp. 20 mg/10 mL HOP I

1 amp. 50 mg/25 mL HOP I
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ANTINÉOPLASIQUES (11) – ANTHRACYCLINES (2)

Idarubicine
ZAVEDOS
Reconstitution du lyophilisat avec eau ppi 1 fl. pdre 5 mg HOP I
ou perf. IV prêtes à l’emploi 1 fl. 5 mg/5 mL HOP I
Injection IV intratubulaire de 5 à 15 min 1 fl. pdre 10 mg HOP I
d’un soluté salé isotonique 1 fl. 10 mg/10 mL HOP I
LAM chez A. : 12 mg/m2 x 1/j pendant 3 j 1 fl. 20 mg/20 mL HOP I
consécutifs ou 8 mg/m2 x 1/j pendant 5 j
LAL chez A. : 12 mg/m2 x 1/j pendant 3 j
consécutifs
LAL chez E. : 10 mg/m2 x 1/j pendant 3 j
consécutifs
Schéma hebdomadaire : pendant 4 sem. 1 gél. 5 mg 32,42 I 100 % 32,42
max 1 gél. 10 mg 56,10 I 100 % 56,10
LAM (induction et consolidation) : 1 gél. 25 mg 138,86 I 100 % 138,86
20 mg/m2 x 1/sem.
LAM (patients non répondeurs) :
40 mg/m2 x 1/sem.
Schéma quotidien: pendant 3 j
consécutifs
LAM (monochimiothérapie) : 30 mg/m2

x 1/j
LAM (polychimiothérapie) :
15 à 30 mg/m2 x 1/j
Posologie à adapter au vu de la fonction
hépatique

Mitoxantrone
NOVANTRONE
Injection IV 1 fl. 10 mg/5 mL HOP I
Posologie : 10 à 12 mg/m2 toutes les 3 à 1 fl. 20 mg/10 mL HOP I
4 sem.

PROPRIÉTÉS Bilan hépatique et cardiaque.
Intercalation entre les brins d’ADN avec activité Respecter les doses toxiques cardiaques cumu-
antitopo-isomérase II. Formation de radicaux latives :

– doxorubicine < 550 mg/m2 ;libres.
– épirubicine < 900 mg/m2 ;

INDICATIONS – daunorubicine < 600 mg/m2 ;
Adénocarcinomes du sein, de l’estomac. Sar- – idarubicine < 900 mg/m2 ;

– mitoxantrone < 160 mg/m2.comes des parties molles. Cancers urothéliaux.
Maladie de Hodgkin, lymphome non hodgki- EFFETS INDÉSIRABLES
nien, leucémies aiguës. Myélosuppression, nausées, vomissements,

alopécie, veinite, mucite, nécrose cutanée, pig-CONTRE-INDICATIONS
mentation cutanée et unguéale, cardiomyopa-Insuffisance cardiaque, cardiopathie, troubles
thie, troubles du rythme.du rythme.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGrossesse et allaitement.
Cyclophosphamide, ifosfamide, dacarbazine :Hypersensibilité au produit.
majorent la toxicité cardiaque.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Héparine, dexaméthasone, fluorouracile : pré-
Qualité de l’état veineux pour éviter toute cipitation.
extravasation. Voie veineuse centrale au Vérapamil : augmente la myélotoxicité
moindre risque (à juger par l’infirmière et non + risque de BAV et de bradycardie.
par le seul médecin). Implication médico- Phénobarbital : activation du métabolisme et

toxicité accrue.légale.
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ANTINÉOPLASIQUES (12) – ANTIFUSORIAUX

Vinblastine
VELBÉ
IV directe ou perfusion courte 10 fl. 10 mg 17,58 I 100 % 1,76
Posologie : 6 mg/m2/sem. sur 1 j ou répar-
tie sur 2 à 3 j

Vincristine
ONCOVIN
IV directe ou perfusion rapide 1 fl. 1 mg 10,99 I 100 % 0,79
Posologie : 1,4 à 2 mg/m2/sem. sans
dépasser la dose de 2 mg/inj.

Vindésine
ELDISINE
IV stricte rapide 1 fl. 1 mg HOP I
Posologie : 3 à 4 mg/m2/j tous les 7 à 1 fl. 5 mg HOP I
10 j ou 2 mg/m2/j pendant 2 j toutes les
sem.

Vinorelbine
NAVELBINE
Perf. IV courte de 25 à 30 mg/m2/sem. 1 fl. 10 mg HOP I

10 fl. 10 mg HOP I
1 fl. 50 mg HOP

10 fl. 50 mg HOP I
1 caps. 20 mg 62,68 I 100 % 62,68
1 caps. 30 mg 91,87 I 100 % 91,87

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Blocage de la cellule en mitose par fixation sur Surveillance du bilan hématologique et neuro-
la tubuline. logique.
Inhibition de la polymérisation de la tubuline Extravasation cutanée.
en microtubules et de la dépolymérisation des
microtubules constitués. EFFETS INDÉSIRABLES

Myélosuppression, nausées, vomissements,INDICATIONS
Cancer du testicule, cancer de l’ovaire, cancers mucite, neurotoxicité, constipation (iléus pa-
urothéliaux, cancers du sein, sarcomes des tis- ralytique), paralysie des nerfs crâniens, veinite,
sus mous, cancers bronchiques non à petites alopécie, nécrose cutanée, photosensibilisa-
cellules, choriocarcinome. Maladie de Hodgkin, tion, infarctus myocardique, insuffisance car-
lymphome non hodgkinien, leucémies aiguës. diaque, hyponatrémie.
Néphroblastome, neuroblastome. Des hyperglycémies ont été signalées.
CONTRE-INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGrossesse, allaitement, hypersensibilité au
produit, insuffisance hépatique sévère. Ne pas mélanger avec d’autres produits.
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ANTINÉOPLASIQUES (13) – ANTITOPO-ISOMÉRASES I

Irinotécan
CAMPTO
Perfusion IV de 30 à 60 min 1 fl. 40 mg HOP I
Posologie : 350 mg/m2 toutes les 3 sem. 1 fl. 100 mg HOP I

1 fl. 300 mg HOP I

Topotécan
HYCAMTIN
Perfusion IV de 30 min 1 amp. 4 mg HOP I
Posologie : 1,5 mg/m2 toutes les 3 sem.
Posologie initiale : 2,3 mg/m2 10 gél. 0,25 mg 215,36 I 100 % 21,54
5 j consécutifs toutes les 3 sem. 10 gél. 1 mg 812,23 I 100 % 81,22

POTACTASOL
Idem HYCAMTIN 1 fl. 4 mg HOP I 100 %

PROPRIÉTÉS POTACTASOL : allaitement, insuffisance médu-
Inhibition des topo-isomérases I permettant la laire sévère, porphyrie hépatique ou cutnaée,
modification de typologie de l’ADN au cours de hypersensibilité au produit
la réplication et de la transcription.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIINDICATIONS
Surveillance hématologique et hépatique.HYCAMTIN : Cancer colorectal.
HYCAMTIN : diarrhée fébrile en phase leucopé-POTACTASOL :

Cancer du poumon à petites cellules et carci- niante.
nome de l’ovaire en monothérapie. POTACTASOL : prudence en cas d’antécédents
En polychimiothérapie dans le cancer du col de pneumopathie ou de fibrose pulmonaire
utérin à la posologie de 0,75 mg/m2 toutes les

EFFETS INDÉSIRABLES3 sem.
Myélosuppression, nausées, vomissements,CONTRE-INDICATIONS
diarrhée aiguë et retardée, syndrome choliner-HYCAMTIN : grossesse, allaitement, hypersen-
gique, troubles rénaux et génito-urinaires,sibilité au produit, antécédents de pathologie

intestinale inflammatoire. asthénie.



ANTINÉOPLASIQUES Hématologie – Oncologie 841

ANTINÉOPLASIQUES (14) – ANTITOPO-ISOMÉRASE II

Étoposide
ÉTOPOSIDE TEVA
IV lente : 50 à 100 mg/m2/j pendant 1 à 1 fl. 100 mg/5 mL HOP I
5 j 1 fl. 200 mg/10 mL HOP I

1 fl. 25 mL (20 mg/mL) HOP I
1 fl. 50 mL (20 mg/mL) HOP

CELLTOP
Caps. par voie orale : 50 à 100 mg/m2/j 40 caps. 25 mg 237,39 I 100 % 5,93
pdt 3 à 5 j tous les 21 à 28 j ou 50 à 20 caps. 50 mg 185,21 I 100 % 9,26
100 mg/m2/j pdt 21 j tous les mois

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Surveillance de l’hémogramme.Épipodophyllotoxine.
Adaptation des doses si insuffisance rénale.
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Myélosuppression, alopécie, nausées et vomis-Cancer du testicule, cancer du poumon à
sements, diarrhée, mucite, veinite, hypotensionpetites cellules, tumeur de l’ovaire, neuro-
artérielle, neuropathie périphérique, cytolyse

blastome. hépatique, leucémogène.
Lymphome malin non hodgkinien, maladie de

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Hodgkin, leucémie aiguë. Les inhibiteurs calciques augmentent la

concentration intracellulaire du médicament
CONTRE-INDICATIONS anticancéreux.
Grossesse, allaitement, hypersensibilité au Ciclosporine.

Vaccins vivants atténués.produit.
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ANTINÉOPLASIQUES (15) – PLATINE (DÉRIVÉS DU)

Carboplatine
CARBOPLATINE AGUETTANT
Perfusion IV brève de 15 à 60 min 1 fl. 50 mg HOP I
Dose adaptée en fonction de l’AUC souhai- 1 fl. 150 mg HOP I
tée, selon les formules de Chatelut ou de 1 fl. 450 mg HOP I
Calvert
Entre 200 à 400 mg/m2 toutes les 3 à
4 sem.

Cisplatine
CISPLATYL
Perf. IV lente (3 à 8 h) 10 fl. 10 mg + solv. HOP I
À l’abri de la lumière 10 mL
Posologie : 25 à 120 mg/m2 en 1 à 5 j 10 fl. 25 mg + solv. HOP I
toutes les 3 à 4 sem. 25 mL
Associé à une hydratation de 3 L/24 h 5 fl. 50 mg + solv. HOP I

50 mL

Oxaliplatine
ELOXATINE
Perfusion IV de 2 h 1 fl. 50 mg HOP I
Posologie : 80 à 130 mg/m2 toutes les 1 fl. 100 mg HOP I
3 sem. 1 fl. 200 mg HOP I
Dose cumulative : 1,5 g/m2

Pas de néphrotoxicité

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Alkylation et intercalation au niveau de l’ADN. Cisplatine : nausées et vomissements, nécrose

tubulaire rénale, insuffisance rénale, diminu-INDICATIONS
tion de l’acuité auditive, neuropathie, hypocal-Cancer du testicule, tumeur trophoblastique,

cancer de l’ovaire, cancer du poumon à petites cémie, hypomagnésémie, hypokaliémie.
cellules, tumeur urothéliale, cancer de l’esto- Carboplatine : myélosuppression, nausées et
mac, cancers épidermoïdes, ostéosarcome can- vomissements, diminution de l’acuité auditive,
cer colo-rectal. neuropathie, hypokaliémie.
CONTRE-INDICATIONS Oxaliplatine : nausées et vomissements, neuro-
Grossesse, allaitement, hypersensibilité au pathie.
produit.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Médicaments néphrotoxiques et ototoxiques,Extravasation cutanée.

Surveillance hématologique, rénale et ionique. étoposide, fluorouracile.
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ANTINÉOPLASIQUES (16) – INTERCALANTS

Amsacrine
AMSALYO
Perf. IV lente dans 500 mL de soluté glu- 1 amp. 75 mg HOP I
cosé isotonique
Utilisation de seringue en verre
Posologie : 90 à 300 mg/m2 pendant 4 à
5 j toutes les 2 à 4 sem.

Bléomycine
BLÉOMYCINE BELLON
Injection IV stricte ou en perf. 1 fl. 15 mg 43,94 I 100 % 43,94
Posologie : 10 à 20 mg/m2/sem. ou 10 fl. 15 mg HOP I
15 mg/m2/j pendant 3 à 4 j toutes les
3 sem.
Voie IM : 15 mg
Dose cumulative maximale : 300 mg/m2

PROPRIÉTÉS Surveillance cardiaque.
Intercalaction entre paire de bases de l’ADN. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Grossesse, allaitement, hypersensibilité auINDICATIONS
produit, insuffisance respiratoire (bléomycine).Cancer du testicule, cancer du sein, cancer épi-
EFFETS INDÉSIRABLESdermoïde cutané, maladie de Hodgkin, leucé-
Myélosuppression modérée, mucite, nauséesmies aiguës.
et vomissements, diarrhée, veinite, alopécie,

CONTRE-INDICATIONS hyperthermie, nécrose locale cutanée, hyper-
Risque de nécrose si extravasation. pigmentation, érythème, syndrome de Ray-
Surveillance hématologique, hépatique et naud, fibrose pulmonaire, cytolyse hépatique,

cardiomyopathie.rénale.
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ANTINÉOPLASIQUES (17) – TAXANES

Paclitaxel
TAXOL
Perf. IV de 3 ou 24 h 1 fl. 30 mg HOP I
135 à 175 mg/m2 toutes les 3 à 4 sem.
Prémédication antiallergique systématique
(dexaméthasone, antihistaminiques H1

et H2)

ABRAXANE
Perf. IV de 30 min 1 fl. 100 mg (5 mg/mL) HOP I
Cancer du sein métastatique : 260 mg/m2

toutes les 3 sem.

Docétaxel
TAXOTÈRE
Perf. IV 1 h 1 fl. 20 mg HOP I
70 à 100 mg/m2 toutes les 3 sem. 1 fl. 80 mg HOP I

1 fl. 160 mg HOP I

PAXENE
Perf. IV de 3 ou 24 h 1 fl. 30 mg HOP I
100 à 175 mg/m2 toutes les 3 sem. 1 fl. 100 mg HOP I
Idem TAXOL 1 fl. 150 mg HOP I

1 fl. 300 mg HOP I

Cabazitaxel
JEVTANA
Perf. IV de 1 h 1 fl. 60 mg/1,5 mL HOP I
25 mg/m2 toutes les 3 sem. + solv. 4,5 mL
Prémédication : idem TAXOL

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS

Grossesse, allaitement, hypersensibilité sévèreCes taxoïdes sont des dérivés hémisynthé-
au produit.tiques du paclitaxel qui lui est présent naturel-

lement ches certaines éspèces d’if. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ils agissent par inhibition de la dépolymérisa- Ne pas utiliser de PVC (paclitaxel).
tion des microtubules en dimères de tubuline, Prémédication préventive des réactions d’hy-
la stabilisation des microtubules va bloquer le persensibilité sévères : antihistaminiques
cycle mitotique. H1/corticoïdes/antihistaminiques H2.

Surveillance hématologique et hépatique.
INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESCancer du sein, cancer de l’ovaire.
Myélosuppression, hypersensibilité, érythème,JEVTANA : traitement du cancer de la prostate
œdèmes périphériques ou viscéraux, neuro-métastatique, résistant à la castration après un
pathie périphérique, alopécie, pigmentationtraitement par docétaxel.
des ongles, bradycardie, hypotension artérielle,TAXOTÈRE : adénocarcinome de l’estomac/de
nausées, vomissements, mucite, arthralgies,l’œsophage/des voies aérodigestives supé-
myalgies, cytolyse hépatique.

rieures, cancer de la prostate résistant à la cas-
tration, cancer du poumon non à petites cel- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
lules. Cisplatine.

Inhibiteurs et inducteurs du CYP3A.
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ANTINÉOPLASIQUES (18) – ANTICORPS MONOCLONAUX
OU PROTÉINES DE FUSION (1)

Bévacizumab
AVASTIN
Perf. IV de 90 min puis 60 min 1 fl. 4 mL HOP I
Posologie : 5 mg/kg tous les 14 j 1 fl. 16 mL HOP I

Aflibercept
ZALTRAP
4 mg/kg par perf. sur 1 h suivis du 1 fl. sol. 25 mg/mL à HOP I
schéma posologique du FOLFIRI diluer pour perf.

PROPRIÉTÉS Ne pas initier le traitement avant cicatrisation
Le bévacizumab (anticorps monoclonal) et d’une plaie chirurgicale, même mineure. Inter-
l’aflibercept (protéine de fusion) se lient au rompre le traitement au moins 4 sem. avant
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), inhi- une intervention chirurgicale.
bant la liaison à ses récepteurs à la surface des Patient âgé : risque de diarrhée et de déshydra-
cellules endothéliales. tation accru.
Il inhibent ainsi la croissance tumorale en dimi- ECOG ≥ 2, comorbidités significatives : surveil-
nuant la vascularisation des tumeurs. lance étroite.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Réactions d’hypersensibilité.AVASTIN et ZALTRAP : cancer colorectal métas-
Diarrhée parfois grave, à incidence élevée :tatique, en association avec la chimiothérapie
diminution de posologie, réhydratation, traite-irinotécan/5-fluorouracile/acide folinique
ment antidiarrhéique.(FOLFIRI) chez l’adulte.
Neutropénie, thrombocytopénie en cas d’asso-AVASTIN possible en première ligne. ZALTRAP
ciation avec la chimiothérapie : NFS avant ins-si cancer résistant ou ayant progressé après un
tauration du traitement et avant chaque cycle,traitement à base d’oxaliplatine.
éventuellement G-CSF pour corriger la neutro-Autres indications d’AVASTIN en première
pénie.ligne : cancers du sein, bronchique non à
Hémorragie, hypertension, thrombose arté-petites cellules, du rein, épithélial de l’ovaire,
rielle et/ou veineuse.des trompes de Fallope, péritonéal.
Insuffisance cardiaque, cardiomyopathie.

CONTRE-INDICATIONS Perforation gastro-intestinale, formation de
Hypersensibilité à l’un des composants. fistules.
Bévacizumab contre-indiqué pendant la gros- Protéinurie, syndrome néphrotique, microan-
sesse et l’allaitement. Aflibercept contre- giopathie thrombotique : bandelette urinaire
indiqué pendant l’allaitement. avant chaque administration.
Bévacizumab : hémorragie pulmonaire

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESrécente.
Anticorps monoclonaux anti-EGFR (panitumu-Aflibercept : trouble de l’hémostase, maladie
mab, cétuximab) + bévacizumab : toxicitéhémorragique, insuffisance cardiaque NYHA III
accrue.ou IV.
Malate de sunitinib + bévacizumab : risque

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI d’anémie hémolytique microangiopathique.
HTA : doit être contrôlée avant initiation du Sels de platine et taxanes + bévacizumab :
traitement. augmentation de l’incidence des neutropénies

et infections.ATCD cardiovasculaires.
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ANTINÉOPLASIQUES (19) – ANTICORPS MONOCLONAUX
OU PROTÉINES DE FUSION (2)

Cétuximab
ERBITUX
Perf. IV de 120 min puis 60 min 1 fl. 20 mL (5 mg/mL) HOP I
Dose initiale 400 mg/m2 1 fl. 100 mL HOP
Dose hebdomadaire : 250 mg/m2 (5 mg/mL)
Prémédication par un antihistaminique

Panitumumab
VECTIBIX
6 mg/kg toutes les 2 sem. 1 fl. 5 mL (20 mg/mL) HOP I

1 fl. 20 mL (20 mg/mL) HOP

PROPRIÉTÉS tique de la tête et du cou en association à une
Le cétuximab, anticorps monoclonal dirigé chimiothérapie à base de sels de platine.
contre le récepteur du facteur de croissance VECTIBIX est indiqué en monothérapie pour le
épidermique EGFR, se lie à l’EGFR avec une traitement des patients atteints de cancer colo-
forte affinité. Il bloque la liaison des ligands rectal métastatique exprimant l’EGFR et présen-
endogènes de l’EGFR entraînant l’inhibition de tant le gène KRAS non muté (type sauvage),
la fonction du récepteur. après échec desprotocoles de chimiothérapie à
Le panitumumab est un anticorps monoclonal base de fluoropyrimidine, oxaliplatine et irino-
IgG2 humain anti-EGFR, produit à partir d’une técan.
lignée cellulaire de mammifère (CHO) par la CONTRE-INDICATIONS
technique de l’ADN recombinant, donc sans Grossesse, allaitement, hypersensibilité au
risque théorique de réaction d’hypersensibilité. cétuximab.
INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Cancer colorectal métastatique chez les Risque de réaction d’hypersensibilité avec dys-
patients dont les cellules tumorales expriment pnée et éruption cutanée.
le récepteur du facteur de croissance épider- Nécessité de prémédication par un antihistami-
mique (EGFR) et le gène KRAS « de type sau- nique.
vage », en association avec une chimiothérapie,

EFFETS INDÉSIRABLESou en monothérapie, après échec d’un traite-
Diarrhée, mucite, alopécie, fièvre, frissons,ment à base d’oxaliplatine et d’irinotécan ou
réaction d’hypersensibilité, éruption cutanée,en cas d’intolérance à l’irinotécan.
urticaire, acné, hypotension artérielle, dyspnée,Traitement du carcinome épidermoïde locale-
conjonctivite.ment avancé de la tête et du cou en association
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESavec la radiothérapie.

Traitement des patients présentant un carci- Pas de modification de la pharmacocinétique
en cas de co-administration avec l’irinotécan.nome épidermoïde récidivant et/ou métasta-
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ANTINÉOPLASIQUES (20) – ANTICORPS MONOCLONAUX
OU PROTÉINES DE FUSION (3)

Alemtuzumab
CAMPATH
ATU nominative 3 fl. 1 mL (30 mg/mL) HOP I
Perf. IV de 120 min
J1 : 3 mg
J2 : 10 mg
J3 : 30 mg
> J3 : 30 mg x 3/sem. (max. 12 sem.)

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Anticorps monoclonal dirigié contre une cgly- Grossesse, allaitement, hypersensibilité à
coprotéine (CD52) à la surface des lympho- l’alemtuzumab, infection généralisée, VIH.
cytes. L’alemtuzumab lyse les lymphocytes B

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIet T par l’intermédiaire d’une fixation au
Risque de réaction d’hypersensibilité avec dys-complément et d’une cytotoxicité à médiation
pnée. Fièvre, frissons, hypotension artérielle.cellulaire dépendant de l’anticorps.
Nécessité de prémédication par corticosté-

INDICATIONS roïde et antihistaminique.
Traitement des leucémies lymphoïdes chro-

EFFETS INDÉSIRABLESniques (LLC) chez des patients qui ont été
Infection. Septicémie. Pneumonie. Herpes sim-exposés à des alkylants et qui n’ont pas mani-
plex. Infection à cytomégalovirus. Infections àfesté de réponse, complète ou partielle, au
Pneumocystis carinii. Pancytopénie. Céphalée.phosphate de fludarabine, ou chez qui un trai-
Conjonctivite. Hypotension artérielle. Dyspnée.tement de ce type a produit une rémission de

courte durée seulement (moins de 6 mois). Rage cutanée. Fatigue.

Rituximab
MABTHERA
375 mg/m2 2 fl. 10 mL (100 mg) HOP
1re perf. : 50 mg/h puis après 30 min aug- 1 fl. 50 mL (500 mg) HOP I
mentation de 50 mg/h toutes les 30 min
(max 400 mg/h)
Perf. suivantes : 100 mg/h puis
après 30 min augmentation de 100 mg/h
toutes les 30 min (max 400 mg/h)

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse, allaitement.Le rituximab se lie à l’antigène CD20 situé sur
Hypersensibilité au rituximab.les lymphocytes B et induit la lyse cellulaire.
Infection sévère, infection cardiaque sévère.

INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
LNH folliculaire : en IV x 1/sem. pendant Syndrome grave de relargage des cytokines.
4 sem. En association avec une chimiothéra- Réaction d’anaphylaxie. Hypotension artérielle.

Angine de poitrine. Arythmie. Fibrillation auri-pie : 1er j de chaque cure. Traitement d’entre-
culaire. Réactivation d’hépatite B.tien : en IV tous les 3 mois jusqu’à progression

de la maladie (max. 2 ans). EFFETS INDÉSIRABLES
LNH diffus à grandes cellules B : 1er j de Fièvre. Frissons. Hypotension artérielle. HTA.

Nausées.chaque cure de chimiothérapie.
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ANTINÉOPLASIQUES (21) – ANTICORPS MONOCLONAUX
OU PROTÉINES DE FUSION (4)

Trastuzumab
HERCEPTIN
En situation métastatique et adjuvante : 1 fl. pdre 150 mg HOP I
1re inj. : 4 mg/kg en 90 min suivie d’une
surveillance de 6 h
Inj. suivantes : 2 mg/kg en 30 min toutes
les sem.
En situation adjuvante : 8 mg/kg en 90 min
puis 6 mg/kg toutes les 3 sem.

PROPRIÉTÉS tabine ou 5-FU/cisplatine), chez le patient non
Le trastuzumab est un anticorps monoclonal prétraité.
humanisé recombinant de classe IgG1 dirigé

CONTRE-INDICATIONS
contre le récepteur 2 du facteur de croissance

Allergie. Insuffisance cardiaque. Associationépidermique humain (HER2). Le trastuzumab
aux anthracyclines.inhibe la prolifération des cellules tumorales
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIhumaines qui surexpriment HER2.
Une surveillance étroite doit être réalisée chezINDICATIONS
les patients ayant des antécédents de pro-Cancer du sein métastatique HER2+ chez le
blèmes cardiaques ; la surveillance de la fonc-patient prétraité (+ paclitaxel ou docétaxel ou
tion cardiaque de tous les patients doit être+ inhibiteur de l’aromatase) ou prétraité par
effectuée pendant la durée du traitement.chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante ou
EFFETS INDÉSIRABLESadjuvante), radiothérapie.
Douleurs abdominales, asthénie, douleurs tho-Cancer du sein localement avancé HER2+.
raciques, frissons, fièvre, céphalées, nausées,PTT : + paclitaxel hebdomadaire, chez le
les vomissements, arthralgie, myalgie. La per-patient non prétraité par cette association ou
fusion de HERCEPTIN peut être associée à des+ capécitabine, après progression sous trastu-
réactions, le plus souvent des frissons, de lazumab ± taxane
fièvre et des symptômes de type grippaux.Adénocarcinome métastatique de l’estomac ou

de la jonction œsogastrique HER2+ (+ capéci- Insuffisance cardiaque.
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ANTINÉOPLASIQUES (22) – ANTICORPS MONOCLONAUX
OU PROTÉINES DE FUSION (5)

Dénosumab
XGEVA
120 mg en SC toutes les 4 sem. avec une 1 fl. sol. inj. HOP I
supplémentation en calcium (≥ 500 mg) 120 mg/1,7 mL
et vitamine D (≥ 400 UI) sauf en cas 4 fl. sol. inj. HOP
d’hypercalcémie 120 mg/1,7 mL
Aucune adaptation posologique n’est
nécessaire chez l’insuffisant rénal

PROPRIÉTÉS mâchoire, un examen dentaire et les soins
RANKL est une protéine qui stimule l’activité nécessaires doivent être réalisés avant l’initia-
des ostéoclastes, responsables de la résorption tion du traitement par XGEVA et une bonne
osseuse. Le dénosumab est un anticorps mono- hygiène bucco-dentaire doit être maintenue
clonal humain qui cible RANKL, s’opposant tout au long du traitement.
ainsi à l’interaction RANK/RANKL et réduisant • Non recommandé chez la femme en âge de
le nombre et la fonction des ostéoclastes. Le procréer sans contraception, enceinte ou en cas
dénosumab diminue ainsi la résorption et la d’allaitement. (Il existe des programmes de sur-
destruction osseuses induites par un cancer. veillance des grossesses/de l’allaitement

d’Amgen.)INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESPrévention des complications des métastases
• Hypocalcémie très fréquente (notamment parosseuses de tumeurs solides chez l’adulte.
rapport à l’acide zolédronique).

CONTRE-INDICATIONS • Autres effets indésirables : diarrhée, dyspnée,
Hypercalcémie sévère non traitée. Hypersensi- hypophosphatémie, hyperhidrose, ostéoné-
bilité au dénosumab. crose de la mâchoire, cellulite.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
• Toute hypocalcémie doit être corrigée avant Ne pas associer à un bisphosphonate ou à tout
l’instauration du traitement. Une supplémenta- autre médicament contenant du dénosumab
tion en Ca/vit. D est impérative sauf en cas (comme PROLIA, indiqué dans le traitement de
d’hypercalcémie. L’apparition d’une hypocalcé- l’ostéoporose post-ménopausique). Aucune
mie au cours du traitement doit conduire à étude d’interaction n’a été réalisée mais
l’augmentation de la supplémentation en aucune modification du profil de XGEVA n’a
Ca/vit. D. Une surveillance de la calcémie est été observée lors des essais cliniques avec les
recommandée chez l’insuffisant rénal sévère. chimiothérapies/hormonothérapies conco-

mitantes.• En raison du risque d’ostéonécrose de la
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ANTINÉOPLASIQUES (23) – ANTICORPS MONOCLONAUX
OU PROTÉINES DE FUSION (6)

Brentuximab védotin
ADCÉTRIS
Perf. IV de 30 min 1 fl. 50 mg pdre HOP I
1,8 mg/kg toutes les 3 sem. sans dépasser
180 mg/administration
Adapter en cas d’apparition d’une neutro-
pénie ou d’une neuropathie périphérique

PROPRIÉTÉS Conserver entre +2 et +8°C.
Conjugué anticorps-médicament qui libère

EFFETS INDÉSIRABLES
dans la cellule un agent antinéoplasique, la

Très fréquents : infection, neutropénie (adap-MMAE. En résulte une mort apoptotique sélec-
tation posologique), neuropathie périphé-tive des cellules tumorales exprimant l’anti-
rique sensitive (adaptation posologique), diar-gène CD30.
rhée, nausée, vomissements, alopécie, prurit,

INDICATIONS myalgie, fatigue.
Traitement du lymphome hodgkinien CD30 Fréquents : infection grave ou opportuniste,
positif récidivant ou réfractaire chez l’adulte : toux, dyspnée, anémie, thrombopénie, syn-
– après greffe autologue de cellules souches drome de lyse tumorale, neuropathie périphé-
(ASCT) ; rique motrice, éruption cutanée, arthralgie.
– ou après au moins 2 traitements antérieurs Fréquence indéterminée : réaction anaphylac-
quand l’ASCT ou une polychimiothérapie n’est tique, syndrome de Stevens-Johnson, leucoen-
pas une option de traitement. céphalopathie multifocale progressive (arrêt
Traitement du lymphome anaplasique à immédiat du traitement).
grandes cellules systémique récidivant ou

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESréfractaire chez l’adulte.
Contre-indiquée : bléomycine (toxicité pulmo-

CONTRE-INDICATIONS
naire).

Hypersensibilité. Inhibiteurs puissants du CYP450 (augmenta-
Allaitement. tion du taux de MMAE et de l’incidence des
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI neutropénies) : macrolides, antifongiques
Déconseillé pendant la grossesse. azolés, inhibiteurs de protéases du VIH, diltia-
Femme traitée en âge de procréer : 2 zem, vérapamil, acide valproïque, cimétidine,
méthodes efficaces de contraception pendant jus de pamplemousse, etc.
le traitement et pendant les 30 j suivant l’arrêt. Inducteurs puissants du CYP450 (diminution
Homme traité : cryoconservation du sperme du taux de MMAE) : carbamazépine, oxcarba-
avant traitement (toxicité testiculaire). zépine, phénobarbital, phénytoïne, rifampi-
Masse tumorale importante (risque de syn- cine, rifabutine, dexaméthasone, millepertuis,

etc.drome de lyse tumorale).
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ANTINÉOPLASIQUES (24) – ANTICORPS MONOCLONAUX
OU PROTÉINES DE FUSION (7)

Ofatumumab
ARZERRA
300 mg (1re perf.) puis 2000 mg (perf. sui- 3 fl. sol. inj. 100 mg/5 HOP I
vantes) mL
Fréquence : 1 perf./sem. pendant 8 sem.
consécutives, puis 4 à 5 sem. plus tard, 1 fl. sol. inj. 1000 HOP I
1 perf./mois pendant 4 mois consécutifs mg/50 mL

PROPRIÉTÉS Conserver entre +2 et +8°C.
Anticorps monoclonal humain dirigé contre Contient du sodium.
l’antigène CD20.

EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Très fréquents : infections respiratoires, neutro-
Traitement de la leucémie lymphoïde chro- pénie, anémie, rash.
nique (LLC) chez les patients réfractaires à la Fréquents : sepsis, thrombocytopénie, réaction
fludarabine et à l’alemtuzumab. liée à la perfusion (dont événements anaphy-

lactoïdes et syndrome de relargage de cyto-CONTRE-INDICATIONS
kines), occlusion intestinale, tachycardie,Hypersensibilité à l’un des composants.
hypertension, dyspnée, bronchospasme, prurit,Allaitement (pendant le traitement et pendant
etc.les 12 mois suivant son arrêt).
Peu fréquent : syndrome de lyse tumorale.Hépatite B chronique active (dépistage chez les
Rare : leucoencéphalopathie multifocale pro-patients à haut risque avant traitement, surveil-
gressive.lance étroite des porteurs du VHB).

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vaccins vivants atténués ou inactivés (efficacitéDéconseillé pendant la grossesse.

Pathologie cardiaque (surveillance étroite). altérée et risque d’infection).
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ANTINÉOPLASIQUES (25) – ANTICORPS MONOCLONAUX
OU PROTÉINES DE FUSION (8)

Pertuzumab
PERJETA
Dose de charge : 1 fl. pdr. 240 mg HOP I
Pertuzumab : 840 mg en perf. IV
de 60 min
+ trastuzumab : 8 mg/kg
+ docétaxel : 75 mg/m2

Dose d’entretien, toutes les 3 sem. :
Pertuzumab : 420 mg en perf. IV de 30 à
60 min
+ trastuzumab : 6 mg/kg
+ docétaxel : 75 mg/m2

(max. 100 mg/m2)
30 à 60 min entre chaque administration
d’un médicament
Docétaxel toujours administré après les
autres

PROPRIÉTÉS Antédédent de radiothérapie du thorax ou de
Anticorps monoclonal humanisé recombinant : traitement par une anthracycline (risque aug-
– ciblant spécifiquement la protéine récepteur menté de diminution de la FEVG).
2 du facteur de croissance épidermique Femmes en âge de procréer ou patient mascu-
humain (HER2), bloquant ainsi sont hétérodi- lin avec partenaire feminine en âge de pro-
mérisation avec d’autres récepteurs de la créer : contraception efficace pendant traite-famille des HER (EGFR, HER3, HER4). En résulte

ment et pendant 6 mois après arrêt.un arrêt de la prolifération cellulaire et à une
Conserver entre +2 et +8°C.apoptose ;

– médiateur de la cytotoxicité cellulaire anti- EFFETS INDÉSIRABLES
corps-dépendante (ADCC). Très fréquent : infection respiratoire haute,
INDICATIONS neutropénie (fébrile ou non), anémie, leucopé-
Traitement de patients adultes atteints d’un nie, réaction d’hypersensibilité, syndrome de
cancer du sein métastatique ou localement relargage des cytokines, neuropathie périphé-
récidivant non résécable HER2+, n’ayant pas rique, mucite, douleur, œdème, prurit, alopécie,
reçu au préalable de traitement anti-HER2 ou diarrhée, vomissements, etc.
de chimiothérapie pour leur maladie métasta- Fréquent : épanchement pleural, dysfonction
tique. ventriculaire gauche (interruption du traite-
En association au trastuzumab et au docétaxel. ment pendant au mois 3 sem. si FEVG < 40 %

ou si FEVG entre 40 et 45 % avec diminutionCONTRE-INDICATIONS
> 10 % par rapport à sa valeur initiale).Hypersensibilité à l’un des composants.

Grossesse et allaitement. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI L’association du pertuzumab au trastuzumab

renforce significativement l’activité antitu-Évaluation fréquente de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG). morale.
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ANTINÉOPLASIQUES (26) – INHIBITEURS DE PROTÉASOME (1)

Bortézomib
VELCADE
1,3 mg/m2 J1, J4, J8, J11 toutes les 3 sem. 1 fl. pdre 1 mg HOP I

1 fl. pdre 3,5 mg HOP

PROPRIÉTÉS Insuffisance hépatique sévère.
Le bortézomib inhibe le protéasome 26S

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
entraînant un arrêt du cycle cellulaire et une

Risque de saignement. Surveillance NFS. Sur-apoptose de la cellule cancéreuse.
veillance plaquettaire. Thrombocytopénie.

INDICATIONS Neuropathie périphérique. Risque de convul-
En monothérapie pour le traitement du myé- sion. Hypotension orthostatique. Rétention
lome multiple en progression chez des patients hydrique. Cardiopathie. Insuffisance hépatique.
ayant reçu au moins 1 traitement antérieur et Amylose.
qui ont déjà bénéficié ou qui sont inéligibles EFFETS INDÉSIRABLES
pour une greffe de moelle osseuse. Zona, pneumonie. thrombocytopénie, neutro-
CONTRE-INDICATIONS pénie, anémie. neuropathie périphérique hypo-
Grossesse, allaitement. tension. Dyspnée. vomissements, diarrhées,

myalgie perte de poids Insuffisance hépatiqueHypersensibilité au bortézomib.
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ANTINÉOPLASIQUES (27) – INHIBITEURS DE PROTÉASOME (2)

Carfilzomib
KYPROLIS
En phase III en France (pas encore d’AMM) 1 fl. 60 mg HOP
Cycles de 28 j, voie IV
Adm. J1, J2, J8, J9, J15, J16 puis repos de
J17 à J28
Posologie initiale : 20 mg/m2

En cas de bonne tolérance : augmentation
possible pour les cycles suivants
à 27 mg/m2

PROPRIÉTÉS Surveillance cardiaque, pulmonaire, hépatique,
Carfilzomib est un inhibiteur irréversible du hématologique pendant le traitement.
protéasome. Cela lui confère des activités anti- EFFETS INDÉSIRABLES
prolifératives et proapoptotiques sur les cellules Effets indésirables reportés à ce jour (fréquence
tumorales solides et hématologiques. supérieure à 10 %) :

– état général : fatigue, céphalées, œdèmes
INDICATIONS périphériques, toux, insomnies, anorexie ;

– hématologique : anémie, thrombopénie,Patients présentant un myélome multiple, pré-
lymphopénie, neutropénie, leucopénie ;alablement traités par bortézomib et un agent
– gastro-intestinaux : nausées, diarrhées,immunomudulateur et ayant montré une pro-
vomissements, constipation ;gression significative de la maladie dans les – immunitaires : pyrexie, infections des voies

60 j suivant la dernière thérapie. respiratoires supérieures, pneumonie ;
– biologique : augmentation créatininémie,

CONTRE-INDICATIONS enzymes hépatiques, hypokaliémie, hypona-
Aucune contre-indication recensée. trémie, hypercalcémie ;

– musculo-squelettiques : dorsalgies, myal-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI gies, spasmes, douleurs aux extrémités.
Prémédication par la dexaméthasone en raison INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
de nombreuses réactions allergiques. Aucune interaction médicamenteuse notable

référencée.Test de grossesse car tératogène.
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ANTINÉOPLASIQUES (28) – INHIBITEURS DE MTOR

Temsirolimus
TORISEL
25 mg administrés en perf. IV d’une durée fl. 30 mg/1,2mL HOP I
de 30 à 60 min x 1/sem. après dilution de
la solution initiale, prélèvement de la quan-
tité voulue puis inj. dans une sol. inj. de
NaCl 0,9 %

Évérolimus
AFINITOR
10 mg x 1/j à la même h 30 cp. 5 mg 2909,11 I 100 % 96,97
Insuffisance hépatique modérée : 30 cp. 10 mg 4138,56 I 100 % 137,95
5 mg x 1/j
La survenue d’effets indésirables peut
justifier une réduction posologique
à 5 mg ou une interruption du traitement
suivie d’une reprise à 5 mg/j
À prendre avec un verre d’eau et ne pas
écraser

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Une prémédication avec 25 à 50 mgInhibiteurs de protéine mTOR qui contrôle l’in-
de diphénhydramine en intraveineuse (ouduction de la transcription de nombreux ARNm
un antihistaminique comparable) doit être ins-impliqués dans la carcinogenèse.
taurée environ 30 min avant le début deL’évérolimus possède également des pro-
chaque perfusion de TORISEL.priétés immunosuppressives.
Une surveillance des concentrations sanguines

INDICATIONS résiduelles doit être menée en cas d’insuffi-
sance hépatique sévère avec AFINITOR. Sur-TORISEL : traitement de première intention du
veiller la fonction rénale et le bilan lipidique.carcinome rénal avancé chez les patients pré-

sentant au moins 3 des 6 facteurs de risque EFFETS INDÉSIRABLES
pronostique. TORISEL : anémie, rash, hyperlipidémie, hyper-
AFINITOR : traitement du cancer du rein glycémie, hypercholestérolémie, œdèmes péri-
avancé en progression durant ou après une phériques, diarrhée et stomatite.

AFINITOR : infections virales, bactériennes etthérapie par anti-VEGF. Cancers du sein récep-
fongiques. Leucopénie, anémie, troubles de lateurs hormonaux positifs, HER2/neu négatifs,
coagulation, syndrome hémolytique et uré-en association avec l’exémestane, chez les
mique, purpura thrombopénique. Épanche-femmes ménopausées sans atteinte viscérale
ment péricardique, pleural, pneumopathie.symptomatique dès récidive ou progression de
Douleurs abdominales, diarrhée, nausée,vo-la maladie et précédemment traitées par un
missements, élévation des transaminases,inhibiteur non stéroïdien de l’aromatase.
œdème de Quincke, éruption cutanée. TumeurTumeurs neuroendocrines d’origine pancréa-
maligne, lymphome, syndrome lymphoprolifé-tique.
ratif, cancer cutané.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Insuffisance hépatique, induffisance rénale AFINITOR : inhibiteurs ou inducteurs puissants

du CYP3A4.sévère et hypersensibilité à la substance active.
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ANTINÉOPLASIQUES (29) – AUTRES ANTINÉOPLASIQUES (1)

Dactinomycine
COSMEGEN
IV 0,3 à 0,5 mg/m2/j pendant 5 j, toutes les 1 fl. 0,5 mg HOP I
3 à 4 sem. sans dépasser 0,5 mg par inj.

Asparaginase
KIDROLASE
IV directe ou en perf. ou IM ou 1 fl. 10 000 UI 87,70 I NR 87,70
intrathécale
- IV :
1 000 U/kg/j, tous les jours pendant 10 à
15 j, ou
5 000 à 10 000 U/m2, x 3/sem. pendant
3 à 4 sem., puis
500 à 1 000 U/kg x 1 à 2/sem.
- Intrathécale :
3 000 U/m2 ou 50 à 100 U/kg par inj.

Hydroxycarbamide
HYDRÉA
Per os 20 gél. 500 mg 6,06 I 100 % 0,30
1 à 2,5 g/m 2/j en continu ou en
intermitence ou 2 g/m 2/j pendant 5 j tous
les 15 j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
La L-asparaginase est une enzyme qui catalyse Grossesse, allaitement, insuffisance hépatique
la réaction d’hydrolyse de la L-asparaginase et pancréatique.
extracellulaire en acide L-aspartique et ammo-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOInium au niveau sanguin et intracellulaire. Une
Surveillance du fibrinogène, de la fonctioninhibition de la synthèse protéique des blastes
hépatique, de la glycémieet de la lipasémie.leucémiques est obtenue en raison du déficit

en asparagine-synthétase observée chez les EFFETS INDÉSIRABLES
cellules leucémiques.

Pancytopénie - réaction allergique - fièvre -La mitoguazone agit en inhibant la biosynthèse
cytolyse - cholestase - hypofibrinémie - pan-de polyamines et en déstabilisant l’ADN.
créatite aiguë.

INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESLeucémie aiguës et lymphomes non hodgki-

niens. Aucune.
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ANTINÉOPLASIQUES (30) – AUTRES ANTINÉOPLASIQUES (2)

Anagrélide
XAGRID
0,5 mg x 2/j, augmenter par paliers d’une 100 gél. 0,5 mg 451,31 I 100 % 4,51
sem. jusqu’à 2,5 mg x 2/j

PROPRIÉTÉS Grossesse, allaitement.
Les études in vitro de la mégacaryocytopoïèse PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
chez l’homme ont établi que l’action inhibitrice Insuffisance hépatique. Insuffisance rénale.
de l’anagrélide sur la formation des plaquettes Surveillance : hémoglobinémie, leucocytaire,
s’opère par retardement de la maturation des plaquettaire, ASAT, ALAT, urémie, créatini-
mégacaryocytes et par réduction de leur taille némie.
et de leur ploïdie. L’anagrélide est un inhibiteur Pathologie cardiaque.
de l’AMP cyclique phosphodiestérase III. Femme en âge de procréer.

Enfants.INDICATIONS
Réduction du nombre élevé de plaquettes chez EFFETS INDÉSIRABLES
les patients à risque atteints de thrombocyté- Céphalées. Palpitations. Tachycardie. Rétention
mie essentielle, présentant une intolérance à hydrique. Nausées. Vomissements. Diarrhées.
leur traitement actuel ou dont le nombre élevé Anémies. Vertiges. Fatigue et éruptions
de plaquettes n’est pas réduit à un niveau cutanées.
acceptable par leur traitement actuel.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS Absorption des contraceptifs hormonaux par
Hypersensibilité à l’anagrélide. voie orale.
Insuffisance hépatique modérée ou sévère. Jus de pamplemousse : il inhibe le CYP1A2 et,
Insuffisance rénale (Clcr < 50 mL/min). par conséquent, il est également susceptible de
Absence de contraception féminine efficace. réduire la clairance de l’anagrélide.
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ANTINÉOPLASIQUES (31) – AUTRES ANTINÉOPLASIQUES (3)

Tasonermine
BÉROMUN
Perf. du membre isolé (ILP : Isolated Limb 1 pdr. + solv. 1 mg/ HOP I
Perfusion) sous légère hyperthermie 5 mL
Membre supérieur : dose totale de 3 mg
Membre inférieur : dose totale de 4 mg
Melphalan associé :
13 mg/unité de volume (en litre) du
membre supérieur perfusé
10 mg/ unité de volume (en litre) du
membre inférieur perfusé
Résection chirurgicale de la tumeur rési-
duelle effectuée dès que possible. Si néces-
saire, seconde ILP pratiquée 6 à 8 sem.
après la 1re

PROPRIÉTÉS – Patients dont on suppose que l’irrigation du
membre en aval de la tumeur dépend trèsCytokine de la famille du TNFα.
étroitement des vaisseaux tumoraux (artério-– Inhibition directe de la prolifération des cel-
graphie parfois nécessaire).lules tumorales par effet cytotoxique ou cytos-
– Grossesse et allaitement.tatique.
– Contre-indications au melphalan.– Effet direct sur la vascularisation tumorale

par induction de thromboses microvasculaires. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
– Infiltration facilitée de la tumeur par les lym- Technique d’ILP mise en œuvre dans des
phocytes, les monocytes et les polynucléaires. centres spécialisés, sous anesthésie générale.– Effet immunomodulateur direct et indirect.

Hydrater le patient avant, pendant et après
l’ILP.INDICATIONS
Surveillance du patient les 3 premiers j suivantTraitement en association avec le melphalan
la perf.des sarcomes des tissus mous des membres :
Conditionnement contenant du latex.– avant résection chirurgicale de la tumeur,

afin d’éviter ou de retarder l’amputation ; EFFETS INDÉSIRABLES
– à titre palliatif, pour les sarcomes inopé- Très fréquents : arythmies (cardiotoxicité),
rables. hépatotoxicité, réaction cutanée.

Fréquents : infection, leucopénie, thrombocyto-CONTRE-INDICATIONS
pénie, réaction d’hypersensibilité, neuro-Ce sont celles de la tasonermine et de la tech-
toxicité, insuffisance cardiaque, thrombosesnique d’ILP.
veineuse et artérielle, syndrome de détresse– Hypersensibilité à l’un des composants.
respiratoire, nécrose cutanée et des extrémités– Maladies cardiovasculaires ou pulmonaires
(amputation parfois nécessaire), etc.graves.

– Ulcère gastrique évolutif ou antécédents Peu fréquents : sepsis, maladie artérielle péri-
récents d’ulcère gastrique. phérique occlusive, œdème pulmonaire, syn-
– Ascite sévère. drome de compression des loges musculaires,
– Altérations sévères hématologique, des onychomadèse.
fonctions rénale ou hépatique.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– Hypercalcémie > 12 mg/dL (2,99 mmol/L).
Contre-indiqués : substances cardiotoxiques– Lymphœdème sévère du membre.
(ex : anthracyclines).– Patients chez qui les vasopresseurs ou
Déconseillés : médicaments susceptibles deantioagulants sont contre-indiqués.
provoquer une importante hypotension.– Contre-indication aux marqueurs radioactifs.
+ interactions médicamenteuses avec le mel-– Contre-indication à l’hyperthermie du

membre. phalan.
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INHIBITEURS DE KINASE (1)

Erlotinib
TARCEVA
Prise orale 150 mg/j en une prise 30 cp. 25 mg 528,46 I 100 % 17,62
En continu 30 cp. 100 mg 1 814,06 I 100 % 60,47
À distance des repas 30 cp. 150 mg 2 231,08 I 100 % 74,37

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Inhibiteur oral de tyrosine-kinase ciblant le Hypersensibilité, galactosémie, déficit en
récepteur à l’EGF (HER-1) à la surface des cel- lactase.
lules tumorales. L’erlotinib induit un arrêt de Déconseillé en cas de grossesse ou d’allai-
croissance et l’apoptose des cellules tumorales. tement.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement des cancers du poumon non à Éruption cutanée acnéiforme, paronychies,
petites cellules localement avancé ou métasta- diarrhée, kératoconjonctivites sèches, nausée,
tique après échec d’une chimiothérapie à base

pneumopathie interstitielle, élévation de la bili-
de platine ou en 1re intention chez les patients

rubine, hépatite cytolytique.avec mutation du gène EGFR.
Traitement des cancers du pancréas métasta- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
tique en association avec la gemcitabine. Avec les inhibiteurs du CYP3A4 : les azolés

(itraconazole, kétoconazole, voriconazole), cla-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
rithromycine, ritonavir, indinavir, saquinavir etÉviter toute prise médicamenteuse concomi-

tante, en particulier les inhibiteurs du CYP3A4. le jus de pamplemousse.

Sorafénib
NEXAVAR
Prise orale 400 mg x 2/j 28 cp. 200 mg 3 535,50 I 100 % 126,27
En continu
À distance des repas

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Complication de cicatrisation des plaies.Inhibiteur oral de tyrosine-kinase ciblant les
En cas d’antécédent d’infarctus du myocarde,récepteurs au VEGF (VEGFR-1 et 2), PDGFR, c-
d’angor, d’insuffisance coronarienne, de clipKut, Raf-kinase à la surface des cellules tumo-
vasculaire, d’insuffisance cardiaque, d’accidentrales. Le sorafénib inhibe la croissance tumo-
vasculaire cérébral, d’embolie pulmonaire.

rale en diminuant la vascularisation des Surveillance de la pression artérielle et de la
tumeurs. protéinurie des 24 h.

CONTRE-INDICATIONS
INDICATIONS

Hypersensibilité, grossesse, allaitement.
Traitement du carcinome rénal avancé après Insuffisance coronarienne sévère, HTA instable.
échec d’un traitement préalable à base d’inter- EFFETS INDÉSIRABLES
féron alfa ou d’interleukine 2 ou chez des Diarrhées, nausées, élévation des enzymes
patients pour lesquels ces traitements sont pancréatiques et hépatiques, hypertension
considérés comme inadaptés. artérielle, troubles cardiaques, dysphonie, alo-
Traitement du carcinome hépatocellulaire loca- pécie rare, éruptions cutanées, acouphènes,

hémorragies, thrombopénie.lement avancé et/ou métastatique.
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THÉRAPIES MOLÉCULAIRES CIBLÉES (2)

Thérapies ciblées*

DCI Nom Cible Indications préférentielles Type
commercial moléculaire

Erlotinib TARCEVA EGFR Cancer du poumon non à IK
petites cellules, cancer du
pancréas

Sorafénib NEXAVAR VEGFR, Cancer du rein, IK
PDGFR, RAF hépatocarcinome

Sunitinib SUTENT VEGFR, Cancer du rein, tumeurs IK
PDGFR, c-Kit stromales gastro-intestinales,

tumeur neuro-endocrine

Imatinib GLIVEC Bcr-Abl, c- LMC, tumeurs stromales gastro- IK
Kit intestinales

Axitinib INLYTA VEGFR, Cancer du rein IK
PDGFR

Dasatinib SPRYCEL Bcr-Abl LMC IK

Nilotinib TASIGNA Bcr-Abl LMC IK

Temsirolimus TORISEL mTOR Cancer du rein IK

Cétuximab ERBITUX EGFR Cancer colorectal, cancer ORL Ac

Panitumumab VECTIBIX EGFR Cancer colorectal Ac

Trastuzumab HERCEPTIN HER2 Cancer du sein, cancer gastrique Ac

Rituximab MABTHERA CD20 Lymphome non hodgkinien Ac

Alemtuzumab MABCAMPATH CD52 LLC Ac

Bévacizumab AVASTIN VEGF Cancer colorectal, cancer du Ac
poumon non à petites cellules,
cancer du rein, cancer des
ovaires

Aflibercept ZALTRAP VEGF Cancer du côlon Ac

Bortézomib VELCADE Protéasome Myélome, lymphome du IK
manteau

Pertuzumab PERJETA HER1 Cancer du sein Ac

Vemurafenib ZELBORAF BRAF Mélanome IK

Dabrafenib TAFINLAR BRAF Mélanome IK

Crizotinib XALKORI ALK, MET, Cancer du poumon IK
ROS

Pazopanib VOTRIENT VEGFR Cancer du rein, sarcome des IK
tissous mous

regorafenib STIVARGA VEGFR Cancer du côlon IK

Vismodegib ERIVEDGE Smoo Carcinome baso-cellulaire IK

* Ac : anticorps ; IK : inhibiteur de tyrosine-kinase
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INHIBITEURS DE KINASE (2)

Sunitinib
SUTENT
50 mg/j pendant 4 sem. 28 gél. 12,5 mg 1 368,73 I 100 % 48,88
puis fenêtre thérapeutique de 2 sem. 28 gél. 25 mg 2 696,34 I 100 % 96,30
ou 37,5 mg/j en continu 28 gél. 50 mg 5 351,56 I 100 % 191,13

PROPRIÉTÉS vasculaire, d’insuffisance cardiaque, d’accident
Inhibiteur oral de tyrosine-kinase ciblant les vasculaire cérébral, d’embolie pulmonaire.
récepteurs au VEGF (VEGFR-1 et 2), PDGFR, c- Surveillance de la pression artérielle et de la
Kut, Raf-kinase à la surface des cellules tumo- protéinurie dès 24 h.
rales. Le sunitinib inhibe la croissance tumo-

CONTRE-INDICATIONSrale en diminuant la vascularisation des
Hypersensibilité, grossesse, allaitement.tumeurs.
Insuffisance coronarienne sévère, HTA instable.INDICATIONS

Traitement des tumeurs stromales gastro-intes- EFFETS INDÉSIRABLES
tinales (GIST) malignes nonrésécables et/ou Fatigue précoce, diarrhées, nausées, stoma-
métastatiques, après échec d’un traitement par tites, dyspepsie (digestion difficile), pigmenta-
le mésylate d’imatinib dû à une résistance ou tion jaune de la peau, hypertension artérielle,
à une intolérance. hypothyroïdie.
Traitement des cancers du rein avancés et/ou

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESmétastatiques aprèséchec d’un traitement à
base d’interféron alpha ou d’interleukine 2. Association déconseillée avec la dexamétha-
Tumeurs neuroendocrines du pancréas, non sone, la phénytoïne, la carbamazépine, la
résécables ou métastatiques bien différenciées rifampicine, le phénobarbital, les préparations
avec progression de la maladie chez l’adulte. à base de millepertuis, le ritonavir, l’itracona-

zole, l’érythromycine, la clarithromycine, le jusPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
de pamplemousse et le kétoconazole qui fontEn cas d’antécédent d’infarctus du myocarde,

d’angor, d’insuffisance coronarienne, de clip varier les concentrations du sunitinib.
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THÉRAPIES MOLÉCULAIRES CIBLÉES (3)

Effets indésirables Effets indésirables digestifs
La diarrhée est fréquente, parfois sévère,Même si les cibles visées par ces thérapies
conduisant à diminuer la posologie dessont présentes de façon prépondérante
thérapies ciblées. On propose un traite-dans les tumeurs, elles ne sont pas pour
ment symptomatique :autant absentes des tissus normaux, expli-
– IMODIUM : 2 gél. après la première sellequant la survenue d’effets indésirables des
diarrhéique puis 1 gél. après chaque sellethérapies ciblées.
diarrhéique ;Ainsi, les antiangiogéniques (AVASTIN,
– QUESTRAN : 1 à 3 sach./j.NEXAVAR, SUTENT) s’accompagnent d’une

hypertension artérielle ou d’une protéinu-
Ordonnance pour la mucite induiterie résultant du blocage du VEGF rénal ou par les inhibiteurs de mTOR

de diarrhée.
Bains de bouche : 150 mL d’ÉLUDRIL dans
350 mL de bicarbonate de sodiumEffets indésirables cutanés
(1,4 %) : faire 4 à 6 bains de bouche parLes anti-EGFR (TARCEVA, ERBITUX) induisent
jour.

fréquemment un rash cutané acnéiforme LORAMYC (miconazole) (50 mg cp. gingi-
(EGFR exprimé au niveau de la peau). Ces val muco-adhésif LP) : application d’un
effets indésirables peuvent avoir des cp. x 1/j, pendant 7 à 14 j en fonction de

la réponse clinique (apposer sur la genciverépercussions sur l’observance du trai-
supérieure au-dessus d’une incisive).tement.
HYALUGEL (spray ou gel gingival anti-
inflammatoires) : appli. 3 à 5 fois par jourOrdonnance pour les effets indésirables
après les principaux repas, pendant 3 àcutanés induits par les inhibiteurs
4 sem., jusqu’à disparition complète desd’Epidermal Growth Factor
symptômes.DEXERYL (glycérol + vaseline) tube de

250 g : 1 appl./j sur le corps (zones
sèches).
DERMOCUIVRE tube de 100 g : appl. à
volonté sur le visage.
ÉRYTHROGEL tube de 30 g : 1 appl./j sur
les zones pustuleuses sur peau sèche et
nettoyée au savon.
Si lésion très inflammatoire : DIPROSONE
crème : 1 appl. matin et soir.
VIBRAMYCINE N 100 mg : 1 cp./j pendant
15 j puis 1 cp. un jour sur deux pendant
15 j puis arrêt.
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INHIBITEURS DE KINASE (3)

Axitinib
INLYTA
Dose de départ recommandée : 5 mg x 2/j 56 cp. 1 mg 786,58 100 % 14,05
à 12 h d’intervalle 56 cp. 5 mg 3768,43 100 % 67,29
La tolérance et l’efficacité du traitement
justifient l’adaptation posologique
En cas de bonne tolérance : la posologie
pourra être augmentée à 7 mg x 2/j puis
10 mg x 2/j
En cas de nécessaire diminution de la
dose : la posologie sera abaissée à 3 mg
x 2/j puis à 2 mg x 2/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’axitinib, grossesse et allai-Inhibiteur oral de tyrosine-kinase ciblant les
tement.récepteurs au VEGF (VEGF-1, 2 et 3).
Insuffisance hépatique sévère et HTA non

INDICATIONS contrôlée.
Traitement du cancer du rein avancé après EFFETS INDÉSIRABLES
l’échec d’une thérapie antérieure. Par fréquence décroissante : diarrhées, HTA,

fatique, anorexie, nausées, dysphonie, syn-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI drome «main-pied», perte de poids, vomisse-
Complication de cicatrisation des plaies. ments, constipation, hypothyroïdie et troubles
En cas d’antécédant d’HTA, d’infarctus du myo- dematologiques (rashs, érythèmes, prurit et
carde, d’accident ischémique, d’AVC, d’hypo- xérose).
thyroïdie, d’anomalie du bilan hépatique, de On note des cas de leucoencéphalopathie pos-
risque hémorragique ou thromboembolique et térieure réversible.
de risque de fistule/perforation gastro-intes- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
tinale. La co-administration avec des inhibiteurs ou
Surveillance de la pression artérielle et de la des inducteurs du CYP3A4/5 doit être évitée.

Cf. VOTRIENT.protéinurie dès 24 h.
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THÉRAPIES MOLÉCULAIRES CIBLÉES (4)

Effets indésirables cardiovasculaires des forcer le traitement antihypertenseur anté-
rieur et continuer les antiangiogéniques,antiangiogéniques : hypertension artérielle
– en l’absence de cardiopathie isché-Si la pression artérielle est > 140/90 mmHg
mique : continuer les antiangiogéniques

avant le traitement antiangiogénique (ou et renforcer le traitement antihyperten-
> 120/80 mmHg avec facteurs de risque seur antérieur.
cardiovasculaire) : introduire un traite- Privilégier : dérivés nitrés, inhibiteurs cal-
ment par un inhibiteur calcique puis débu- ciques autres que le vérapamil et diltiazem
ter le traitement antiangiogénique. (inhibiteurs du CYP3A4), bêtabloquants,
Surveiller la pression artérielle chaque inhibiteurs de l’enzyme de conversion et
semaine pendant les 8 premières sem. diurétiques.
puis avant chaque cycle : Effets indésirables néphrologiques
• si la pression artérielle est des antiangiogéniques
< 130/80 mmHg : continuer le traitement Réaliser une bandelette urinaire avant

chaque cycle.antiangiogènique ;
En cas de protéinurie ++, réaliser une pro-• si la pression artérielle est
téinurie sur 24 h :> 130/80 mmHg :
– si la pression artérielle est– en cas d’antécédent de cardiopathie
< 130/80 mmHg : avis néphrologique en

ischémique, faire une dose test de dérivés cas d’hématurie associée ou de protéinu-
nitrés (5 à 10 mg). Si la pression artérielle rie > 1 g/24 h ;
se normalise rapidement, ajouter des – si la pression artérielle est
dérivés nitrés en libération prolongée au > 130/80 mmHg : traiter l’hypertension
traitement antihypertenseur antérieur et artérielle. En cas de persistance de la pro-
continuer les antiangiogéniques. En l’ab- téinurie, raisonner comme précé-

demment.sence de réponse aux dérivés nitrés, ren-
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INHIBITEURS DE KINASE (4)

Pazopanib
VOTRIENT
Dose recommandée : 800 mg x 1/j 30 cp. 200 mg 752,42 I 100 % 25,08
L’adaptation se fait par paliers de 200 mg 30 cp. 400 mg 1463,70 I 100 % 48,79
en fonction de la tolérance du patient sans 60 cp. 400 mg 2886,28 I 100 % 48,10
dépasser la dose de 800 mg
À distance de toute prise alimentaire :
≥ 1 h avant et ≥ 2 h après les repas

PROPRIÉTÉS Surveillance de la pression artérielle et de la
Inhibiteur oral de tyrosine-kinase ciblant les protéinurie dès 24 h.
récepteurs au VEGF (VEGFR-1, 2 et 3), les récep- CONTRE-INDICATIONS
teurs au PDGF (PDGFR-α et β) et c-KIT sur les Hypersensibilité au pazopanib, grossesse et
cellules tumorales. Le pazopanib est inhibe la allaitement.
néoangiogenèse tumorale. Insuffisance hépatique sévère et HTA non stabi-

lisée par un traitement antihypertenseur.
INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement de 1re ligne des cancers du rein Asthénie, anoréxie, modification de la couleur
avancés et chez les patients ayant été traités des cheveux, HTA, nausées, vomissements,
par des cytokines à un stade avancé de la diarrhées, rash, prurit, syndrome «main-pied»,
pathologie. xérose et dysphonie.
Sarcome des tissus mous métastatique, hors Thrombopénie, leucopénie, neutropénie et
liposarcome et GIST, en échec avec un traite- complications relatives à ces déplétions :
ment à base d’anthracyclines ou d’ifosfamide. hémorragies et infections notamment.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Avec les inhibiteurs de CYP3A4 comme les
Complication de cicatrisation des plaies. azolés (kétoconazole, itraconazole, etc.), la cla-
En cas d’antécédant d’allongement de l’inter- rithromycine, la télithromycine, le jus de pam-
valle QT, d’HTA, d’infarctus du myocarde, d’in- plemousse, le ritonavir, le saquinavir et l’indi-
suffisance cardiaque, d’accidents ischémiques, navir notamment.
d’anomalie du bilan hépatique, d’hypothyroï- Avec les inducteurs de CYP3A4 comme la
die, de risque hémorragique et de risque de fis- rifampicine, la carbamazépine, le millepertuis

ou la phénytoïne.tule/perforation gastro-intestinale.
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INHIBITEURS DE KINASE (5)

Imatinib
GLIVEC
LMC en phase chronique 400 mg 60 cp. 100 mg 1 175,41 I 100 % 19,59
(en une seule prise/j) 30 cp. 400 mg 2 309,69 I 100 % 76,99
LMC en phase accélérée 600 mg
(en une seule prise/j)
LMC en phase blastique : 800 mg
(en 2 prises/j)
Les doses peuvent être augmentées en
phase chronique ou accélérée, d’abord
à 600 puis à 800 mg s’il n’y a pas de
réponse après 3 mois ou s’il y a une perte
de réponse après réponse initiale
Tumeur stromale gastro-intestinale :
400 mg/j

PROPRIÉTÉS nophiles (LCE) associés à un réarrangement du
Inhibiteur de la tyrosine kinase Bcr-Abl. L’imati- FIP1L1-PDGFR alpha.
nib inhibe la prolifération dans les lignées Tumeurs stromales gastro-intestinales ma-
Bcr/Abl+ et en induit l’apoptose. lignes Kit (CD 117) positives non résécables
Inhibiteur de la prolifération et inducteur et/ou métastatiques.
d’apoptose des cellules de tumeur gastro-intes- Dermatofibrosarcome protuberans (DFSP ou
tinales Kit positives. maladie de Darier-Ferrand) non résécable et
Inhibiteur des tyrosine-kinases du récepteur patients adultes atteints de DFSP en rechute
PDGF (Platelet Derived Growth Factor), PDGFR et et/ou métastatique ne relevant pas d’un traite-
du SCF (Stem Cell Factor) c-Kit. ment chirurgical.
INDICATIONS CONTRE-INDICATIONS
LMC chromosome Philadelphie (bcr-abl) posi- Allergie.
tive (Ph+) nouvellement diagnostiquée lorsque Grossesse et allaitement.
la greffe de moelle osseuse ne peut être envi-

EFFETS INDÉSIRABLES
sagée comme un traitement de première

Neutropénie, thrombopénie.intention.
Myalgies, rash, œdèmes périorbitaux et desLMC Ph+ en phase chronique après échec du
membres inférieurs.traitement par l’interféron alpha, ou en phase
Céphalées, nausées, douleurs abdominales,accélérée ou en crise blastique.
constipation, insomnie, anorexie.Leucémie aiguë lymphoïde Ph+ nouvellement
Élévation des enzymes hépatiques.diagnostiquée en association avec la chimio-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESthérapie. LAL Ph+ réfractaire ou en rechute en
Prudence avec les inhibiteurs du CYP3A4 (parmonothérapie.
exemple : kétoconazole, itraconazole, érythro-Syndromes myélodysplasiques/myéloprolifé-
mycine, clarithromycine) et les inducteurs duratifs (SMD/SMP) associés à des réarrangements
CYP3A4 (dexaméthasone, phénytoïne, carba-du gène du PDGFR (Platelet-Derived Growth Fac-
mazépine, rifampicine, phénobarbital, fosphé-tor Receptor).
nytoïne, primidone, Hypericum perforatumSyndrome hyperéosinophilique (SHE) à un

stade avancé et/ou leucémie chronique à éosi- (millepertuis).
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INHIBITEURS DE KINASE (6)

Dasatinib
SPRYCEL
70 mg x 2/j 60 cp. 20 mg 2 004,78 I 100 % 33,41

60 cp. 50 mg 3 967,45 I 100 % 66,12
60 cp. 70 mg 3 967,45 I 100 % 66,12
30 cp. 100 mg 3 967,45 I 100 % 132,25
30 cp. 140 mg 3 967,45 I 100 % 132,25

Nilotinib
TASIGNA
400 mg x 2/j 28 gél. 150 mg 775,98 I 100 % 27,71

112 gél. 150 mg 2 980,54 I 100 % 26,61
28 gél. 200 mg 1 020,90 I 100 % 36,46

112 gél. 200 mg 3 960,25 I 100 % 35,36

PROPRIÉTÉS Déficience en lactase.
Le dasatinib inhibe l’activité de la kinase BCR- Malabsorption du glucose.
ABL, des kinases de la famille SRC, d’un certain Malabsorption du galactose.
nombre d’autres kinases oncogènes sélectives PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
dont le c-KIT, des récepteurs de l’éphrine (EPH), Insuffisance hépatique modérée à sévère. Sur-
et du récepteur bêta du PDGF. veillance NFS. Symptomatologie respiratoire.

QT long. Hypokaliémie. Hypomagnésémie.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESLMC en phase chronique, accélérée ou blas-
Rétention hydrique, épanchement pleural, diar-tique, en cas de résistance ou intolérance à un
rhée, rash, céphalée, hémorragie, fatigue, nau-traitement antérieur incluant l’imatinib
sée et dyspnée. Neutropénie fébrile.mésylate.
Allongement du QT.LAL Ph+ et LMC en phase blastique lymphoïde
Hypokaliémie, hypomagnésémie.en cas de résistance ou intolérance à un traite-
Élévation des enzymes hépatiques.ment antérieur.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESTASIGNA est indiqué chez l’adulte dans le trai-
Prudence avec les inhibiteurs du CYP3A4 (partement de la leucémie myéloïde chronique
exemple : kétoconazole, itraconazole, érythro-(LMC) chromosome de Philadelphie positive
mycine, clarithromycine) et les inducteurs du(Ph+) en phase chronique et en phase accélé-
CYP3A4 : dexaméthasone, phénytoïne, carba-rée, résistant ou intolérant à un traitement
mazépine, rifampicine, phénobarbital, fosphé-antérieur incluant l’imatinib.
nytoïne, primidone, Hypericum perforatum

CONTRE-INDICATIONS (millepertuis).
Hypersensibilité à la substance active. Éviter la prise concomitante d’antihistami-
Grossesse, allaitement. niques H2 et les inhibiteurs de pompe à

protons.Intolérance au galactose.
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INHIBITEURS DE KINASE (7)

Ruxolitinib
JAKAVI
Plaquettes comprises entre 10 et 20 G/L : 60 cp. 5 mg 2 126,84 I 100 % 35,45
15 mg x 2/j 60 cp. 15 mg 4 211,95 I 100 % 70,20
Si au-delà : 20 mg x 2/j 60 cp. 20 mg 4 211,95 I 100 % 70,20

PROPRIÉTÉS recommandées pendant et après le traitement
Le ruxolitinib est un inhibiteur sélectif des (risque de rebond).
Janus kinases (JAK) JAK1 et JAK2. Ces enzymes
sont impliquées dans la signalisation de diffé- EFFETS INDÉSIRABLES
rents facteurs de croissance et cytokines impor- Saignements fréquents : épistaxis, ecchymoses,
tants dans l’hématopoïèse et la fonction immu- hémorragies.
nitaire. Survenue d’infection : infection urinaire, tuber-

culose secondaire, zona.INDICATIONS
Céphalées, vertiges, troubles gastro-intesti-Traitement de la splénomégalie ou des symp-
naux, hypertension artérielle.

tômes liés à la maladie chez l’adulte atteint de Au niveau biologique : anémie, thrombopénie,
myélofibrose primitive ou secondaire à la poly- neutropénie, élévation des transaminases,
globulie de Vaquez ou à la thrombocytémie hypercholestérolémie.
essentielle.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS Le ruxolitinib est métabolisé au niveau hépa-

tique par les CYP 3A4 (principal) et 2C9.Hypersensibilité à la substance active ou à l’un
En cas d’administration concomitante d’undes excipients (contient du lactose et du
inhibiteur puissant du 3A4 tel que les inhibi-galactose).
teurs de protéase et les antifongiques azolés,Grossesse et allaitement.
ou d’un double inhibiteur 3A4/2C9 (flucona-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI zole par exmple), la posologie du ruxolitinib
En cas d’insuffisance hépatique modérée à doit être diminuée de moitié.
sévère ou d’insuffisance rénale sévère : diviser En présence d’un inducteur puissant (tel que
les posologies de moitié. rifampicine, millepertuis, carbamazépine), une
Bilan hématologique à réaliser avant le traite- surveillance étroite est recommandée afin
ment pour déterminer la posologie. d’adapter la posologie en fonction de la tolé-

rance et de l’efficacité.Surveillance clinique et hématologique étroite
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INHIBITEURS DE KINASE (8)

Lapatinib
TYVERB
Associé au trastuzumab : 1 000 mg x 1/j 70 cp. 250 mg 1 297,46 I 100 % 18,54
Associé à la capécitabine : 1 250 mg 84 cp. 250 mg 1 548,41 I 100 % 18,43
x 1/j 140 cp. 250 mg 2 553,12 I 100 % 18,24
Associé à un inhibiteur de l’aromatase :
1 500 mg x 1/j

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Diarrhées sévères pouvant entraîner uneInhibiteur des domaines intracellulaires de la
déshydratation.tyrosine-kinase des récepteurs EGFR (ErbB1) et
Troubles cardiovasculaires : bouffées de cha-ErbB2 (HER2).
leur, troubles de l’éjection plus rarement aryth-

INDICATIONS mie, cardiomyopathie.
Asthénie, céphalées, insomnies, douleurs mus-Chez l’adulte, en association, dans le traite-
culaires, anorexie.ment du cancer du sein avancé ou métasta-
Le lapatinib peut également entraîner dessique, avec surexpression des récepteurs HER2
troubles respiratoires tels dyspnée, pneumopa-(ErbB2) en cas d’échec thérapeutiques ou lors-
thie, toux mais ces effets sont plus rares.que la chimiothérapie ne peut pas être envi-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsagée.
Le lapatinib est métabolisé par le CYP3A4. Une

CONTRE-INDICATIONS surveillance étroite de l’efficacité et des effets
Hypersensibilité, grossesse, allaitement. indésirables est recommandée en cas d’admi-

nistration concomittante avec un inducteur ou
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI un inhibiteur de ce cytochrome.
Bilan hépatique et cardiovasculaire à effectuer Le lapatinib est lui-même inhibiteur des
avant traitement. CYP3A4 et 2C8. La prudence est donc requise
Pendant le traitement : surveillance clinique, lors de l’administration de médicaments méta-
cardiaque, respiratoire, biologique et hépatique bolisés par ces CYP comme le paclitaxel, l’iiri-

notécan ou le midazolam.et de l’état d’hydratation.
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INHIBITEURS DE KINASE (9)

Crizotinib
XALKORI
250 mg x 2/j 60 gél. 200 mg 5 777,10 I 100 % 96,29
En cas d’intolérance : 250-400 mg/j en 1 60 gél. 250 mg 5 777,10 I 100 % 96,29
à 2 prises

PROPRIÉTÉS Surveillance de ces pramètres plus biologiques
Petite molécule inhibitrice sélective du récep- et respiratoires pendant le traitement.
teur à activité tyrosine-kinase (RTK) ALK (Ana- EFFETS INDÉSIRABLES
plastic Lymphoma Kinase) et de ses variants Bradycardie, pneumopathies, kyste rénal,
oncogéniques. hépatite, troubles de la vue (altération de la

vision, diplopie). Ces effets indésirables sontINDICATIONS
fréquents et de gravité modérée à sévère.Traitement des patients adultes ayant reçu au
Anémie, neutropénie, thrombopénie, hyperka-

moins un traitement antérieur pour un cancer liémie.
du poumon non à petites cellules (CPNPC) ALK- Vertiges, paresthésies, dysgueusie, éruption
positif et avancé. cutanée, troubles gastro-intestinaux, fièvre,

asthénie.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESInsuffisance hépatique sévère, allaitement,
Inhibiteurs puissants et inducteurs du CYP3A4hypersensibilité au produit.
à éviter lors du traitement par crizotinib, qui

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI est métabolisé au niveau hépatique par ce CYP
Bilan hépatique, rénal, électrolytique, cardio- essentiellement.
vasculaire et ophtalmique à effectuer avant Médicaments bradychardisants et allongeant

l’intervalle QT à utiliser avec précaution.traitement.
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INHIBITEURS DE KINASE (10)

Ponatinib
ICLUSIG
45 mg/j 60 cp. 15 mg HOP I
En cas d’intolérance : 15-45 mg/j 30 cp. 45 mg HOP I

PROPRIÉTÉS paresthésies, léthargie, étourdissements,
migraines ;Inhibiteur puissant de la protéine tyrosine-
– troubles du système immunitaire : fièvre,kinase BCR-ABL. Il possède des éléments struc-
infections en particulier respiratoires ;turels qui lui confèrent une forte affinité de liai-
– troubles ophtalmologiques : vue trouble,son à la fois à la protéine BCR-ABL native et
sécheresse oculaire ;

aux formes mutantes de l’ABL-kinase. – troubles gastro-intestinaux : nausées, vomis-
sements, diarrhées, constipation, douleursINDICATIONS
abdominales, dyspepsie, stomatites, séche-– Leucémie myéloïde chronique avec résis-
resse buccale ;tance ou intolérance au dasatinib ou au niloti- – troubles hépatiques : augmentation des

nib et pour qui un traitement ultérieur par ima- enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, PAL, GGT),
tinib n’est pas cliniquement approprié, ou qui plus rarement hépatotoxicité ;
expriment la mutation T315I. – troubles pancréatiques : augmentation de la
– Leucémie aiguë lymphoblastique à chromo- lipase et plus rarement pancréatite ;
some Philadelphie (LAL Ph+) avec résistance ou – troubles cardiovasculaires : bouffées de cha-
intolérance au dasatinib et pour qui un traite- leur ou vasomotrices, thrombose veineuse pro-
ment ultérieur par imatinib n’est pas clinique- fonde, fibrillation auricualire, hypertension,
ment approprié, ou qui expriment la mutation infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque,
T315I. épanchement péricardique, angor ;

– troubles respiratoires : dyspnée, toux, épan-
CONTRE-INDICATIONS chement pleural, épistaxis.
Allaitement et hypersensibilité au produit.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Il ne sera utilisé chez la femme enceinte qu’en Le ponatinib est métabolisé par le CYP3A4 : sa
cas d’absolue nécessité. concentration sérique peut donc être augmen-

tée en présence d’un inhibiteur de ce CYP (inhi-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
biteurs de protéase, antifongiques azolés) etIl n’existe à ce jour aucune données de sécurité
diminuée en cas de présence d’un inducteuret d’efficacité chez les patients de moins de
(rifampicine, carbamazépine, phénobarbital)18 ans.
du CYP3A4.À utiliser avec prudence chez les insuffisants
Il est lui-même inhibiteur de la glycoprotéine Prénaux et hépatiques.
(P-gp) et de la protéine de résistance au cancer
du sein (BCRP). De ce fait, le ponatinib pourraitEFFETS INDÉSIRABLES
avoir le potentiel d’augmenter la concentrationEffets indésirables cliniques, fréquents ou très
plasmatique de substrats co-administrés de lafréquents :
P-gp (ex : digoxine, dabigatran, colchicine, pra-– troubles de l’état général : asthénie, douleur,
vastatine) ou de la BCRP (ex : méthotrexate,frissons, œdèmes, insomnies ;

– troubles du système nerveux : céphalées, rosuvastatine).
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INHIBITEURS DE KINASE (11)

Régorafénib
STIVARGA
160 mg/j pendant 3 sem. puis 1 sem. d’ar- 84 cp. 40 mg HOP I
rêt
En cas d’intolérance : 80-160 mg/j pendant
3 sem. puis 1 sem. d’arrêt

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Effets indésirables fréquents ou très fréquents :Inhibiteur des protéines-kinases, y compris des
– troubles de l’état général : asthénie,kinases impliquées dans l’angiogenèse tumo-
douleur ;rale (VEGFR1, 2, 3, TIE2), l’oncogénèse (KIT, – troubles neurologiques : céphalées, tremble-

RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E) et le microenvi- ments ;
ronnement tumoral (PDGFR, FGFR). – troubles dermatologiques : sécheresse ou

éruption cutanée, alopécie, syndrome main-
INDICATIONS pieds ;

– troubles immunologiques : infection, fièvre ;Traitement des patients adultes atteints d’un
– troubles hématologiques : anémie, thrombo-cancer colorectal métastatique qui ont été pénie, leucopénie, hémorragies ;

traités antérieurement ou qui ne sont pas éli- – raideur musculosquelettique ;
gibles aux traitements disponibles. – troubles gastro-intestinaux : diarrhées, dys-

gueusie, reflux gastro-œsophagien, gastro-
CONTRE-INDICATIONS entérite, bouche sèche, stomatites ;

– augmentation des enzymes hépatiques etPatients de moins de 18 ans, grossesse, allaite-
pancréatiques ;ment ou hypersensibilité au produit (contient
– hypertension artérielle ;

de l’huile de soja). – dysphonie.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Éviter l’administration concomitante d’induc-

Bilan hépatique et électrolytique avant trai- teurs ou inhibiteurs puissants des CYP3A4 :
tement. risque respectivement de diminution ou d’aug-
Surveillance clinique (cardiaque, tensionnelle, mentation de l’exposition au régorafénib.
hématologique, hépatique, neurologique) et L’administration concomitante de régorafénib
biologique (hydroélectrolytique, bilirubine, peut augmenter l’exposition systémique aux
enzymes hépatiques, coagulation) étroite pen- substrats de l’UGT1A1 et de l’UGT1A9 comme

l’irinotécan.dant le traitement.
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INHIBITEURS DE KINASE (12)
Bosutinib

BOSULIF
Voie orale, en 1 prise/j au cours d’un repas 28 cp. 100 mg HOP I
Bonne tolérance : 500 mg/j 28 cp. 500 mg HOP I
Intolérance : 300-500 mg/j
Posologie max : 600 mg/j

PROPRIÉTÉS d’inhibiteurs puissants (par. ex. ritonavir, indinavir,
Le bosutinib appartient à la classe des inhibi- saquinavir, kétoconazole, itraconazole, voricona-
teurs des protéines-kinases. Il inhibe la protéine- zole, posaconazole, clarithromycine, télithromy-
kinase anormale Bcr-Abl à l’origine de la LMC. cine, boceprevir, télaprevir, jus de pamplemousse)

ou modérés (par. ex. fluconazole, darunavir,INDICATIONS
érythromycine, diltiazem, atazanavir, imatinib,Traitement des patients adultes atteints de leu-
vérapamil, ciprofloxacine) du CYP3A doit être évi-cémie myéloïde chronique à chromosome Phi-
tée, car elle entraîne une élévation de la concentra-ladelphie positif (LMC Ph+) en phase chronique,
tion plasmatique en bosutinib.en phase accélérée et en crise blastique précé-
Il est recommandé, dans la mesure du possible, dedemment traités par un ou plusieurs inhibiteurs
s’orienter vers un autre traitement concomitantde la tyrosine-kinase et pour lesquels l’imati-
sans potentiel d’inhibition de l’enzyme CYP3A (ounib, le nilotinib et le dasatinib ne sont pas consi-
avec un faible potentiel).dérés comme des traitements appropriés.
Si un inhibiteur du CYP3A puissant ou modéré doit

CONTRE-INDICATIONS être administré pendant le traitement, une interrup-
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un tion ou une réduction de la dose de bosutinib doit
des excipients. être envisagée.
Atteinte hépatique, insuffisance hépatique, • Inducteurs du CYP3A

L’administration concomitante de bosutinib etallaitement.
d’inducteurs puissants (par. ex. rifampicine,PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
phénytoïne, carbamazépine, phénobarbital)Bilan hépatique, hématologique avant traitement.
ou modérés du CYP3A doit être évitée, car elleSurveillance hématologique, transaminases,
entraîne une baisse de la concentration plas-cardiaque, ECG pendant le traitement.
matique en bosutinib.

EFFETS INDÉSIRABLES • Inhibiteurs de la pompe à protons
La prudence est de rigueur lors de l’administrationEffets indésirables cliniques fréquents :

– état général : fatigue, douleur, œdème, asthénie ; concomitante de bosutinib et d’IPP. Des anti-
– système nerveux : céphlées, vertiges, dys- acides d’action rapide doivent être envisagés en
gueusie ; remplacement des IPP. Les heures d’administra-
– peau : rash, urticaire, acné, prurit ; tion de bosutinib et des antiacides doivent être
– immunitaire : fièvre, neutropénie fébrile, différentes dans la mesure du possible.
infection des voies respiratoires, pneumonies, • Substrats de la P-gp
bronchites, nasopharyngites, grippe ; La prudence est de rigueur car le bosutinib ris-
– musculaire : arthralgie, myalgie, dorsalgie ; querait d’augmenter les concentrations plas-
– gastro-intestinaux : nausées, vomissements, matiques des substrats de la P-gp, tels que la
diarrhées, douleurs abdominales, gastrite ; digoxine, la colchicine, le tacrolimus et la qui-
– hépatique : augmentation des enzymes nidine, des agents chimiothérapeutiques, des
hépatiques, bilirubine, hépatotoxicité ; agents immunosuppresseurs, des glucocorti-
– insuffisance rénale coïdes tels que la dexaméthasone, les inhibi-– cardiaques : épanchement péricardique,

teurs de la protéase et les inhibiteurs nonallongement du QT ;
nucléosidiques de la transcriptase inverse.– pulmonaires : toux, dyspnée, épanchement
• Antiarythmiques et autres substances sus-pleural.
ceptibles d’allonger l’intervalle QT

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES Le bosutinib doit être utilisé avec prudence
Le bosutinib est métabolisé par le CYP3A4 et chez les patients présentant, ou susceptibles de
substrat de la P-gp, ce qui entraîne de nom- développer un allongement de l’intervalle QT,
breuses interactions médicamenteuses. notamment les patients sous antiarythmiques
• Inhibiteurs du CYP3A ou d’autres médicaments pouvant entraîner un

allongement de l’intervalle QT.L’administration concomitante de bosutinib et
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INHIBITEURS DE KINASE (13)

Vandétanib
CAPRELSA
300 mg x 1/j, environ à la même heure 30 cp. 100 mg 1 556,29 I 100 % 51,88
À adapter en fonction de l’intervalle QT 30 cp. 300 mg 4 586,61 I 100 % 152,89

PROPRIÉTÉS tion respiratoire, infection urinaire, diminution
Inhibiteur puissant de tyrosine-kinase du de l’appétit, hypocalcémie, insomnie, dépres-
VEGFR-2 (récepteur 2 du facteur de croissance sion, vertiges, céphalées, vision trouble voire
de l’endothélium vasculaire), de l’EGFR (récep- dépôts cornéens, hypertension, diarrhée
teur du facteur de croissance épidermique) et (maintenir l’équilibre électrolytique), vomisse-
des récepteurs à tyrosine-kinase RET. ments, photosensibilité, éruption cutanée,
Inhibiteur du récepteur 3 de la tyrosine-kinase lithiase rénale.

Fréquents : pneumopathie, pyélonéphrite,de l’endothélium vasculaire.
hypothyroïdie, anxiété, léthargie, perte de

INDICATIONS conscience, glaucome, kératopathie, colite,
Traitement du cancer médullaire de la thyroïde syndrome d’érythrodysesthésie palmoplan-
(CMT) agressif et symptomatique chez les taire, augmentation ALAT/ASAT, épistaxis,
patients avec une maladie localement avancée hémoptysie, etc.
non opérable ou métastatique. Rares : syndrome d’encéphalopathie posté-

rieure réversible, syndrome de Stevens-CONTRE-INDICATIONS
Johnson.Hypersensibilité à l’un des composants ou à un
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESproduit de la classe des pipéridines.
Sont contre-indiqués les médicaments connusSyndrome du QTc long congénital.
pour également allonger l’intervalle QTc et/ouPatients avec un intervalle QTc > 480 ms.
entraîner des torsades de pointe : arsenic,Antécédent de torsades de pointe (sauf si tous
érythromycine IV, torémifène, mizolastine,les facteurs en cause ont été corrigés).
moxifloxacine, antiarythmiques de classes IAAllaitement.
et III.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Non recommandés : méthadone, halopéridol,
Déconseillé pendant la grossesse. amisulpride, chlorpromazine, sulpiride, zuclo-
Femmes en âge de procréer : contraception penthixol, halofantrine, pentamidine, lumé-
efficace pendant le traitement et pendant au fantrine, ondansétron.
moins les quatre mois suivant son arrêt. Inhibiteurs puissants du CYP3A4 (augmenta-
Surveillance fréquente de l’ECG. tion du taux de vandétanib) : macrolides, anti-
Veiller à maintenir l’équilibre électrolytique du fongiques azolés, inhibiteurs de protéases du
patient. VIH, diltiazem, vérapamil, cimétidine, jus de
Test de mutation RET recommandé lors de l’ini- pamplemousse, etc.
tiation du traitement. Chez les patients pour Inducteurs puissants du CYP3A4 (diminution
lesquels elle n’est pas connue ou est négative : de la concentration de vandétanib) : rifampi-

cine, millepertuis, carbamazépine, phénobar-risque de bénéfice plus faible.
bital, phénytoïne, dexaméthasone, etc.Métastases cérébrales (risque d’hémorragie
Substrats du CYP3A4 (diminution de leurintracrânienne).
concentration par le vandétanib inducteur) :Calcitonine < 500 pg/mL : bénéfice du traite-
œstroprogestatifs, immunosuppresseursment non démontré.
(ciclosporine, tacrolimus), agents antinéopla-Carte d’alerte pour le patient donnée lors de
siques (docétaxel, bortézomib).chaque prescription.
Substrats de la P-gp (augmentation de leur

EFFETS INDÉSIRABLES concentration par le vandétanib inhibiteur) :
Effets indésirables parfois difficiles à gérer car dabigatran, digoxine, etc.
demi-vie du médicament = 19 j. Substrat de l’OCT-2 (augmentation de sa
Très fréquents : allongement du QTc dose- concentration par le vandétanib inhibiteur) :
dépendant (les premiers apparaissent le plus metformine, etc.
souvent dans les 3 premiers mois de traite- Surveillance plus fréquente de l’INR si patient

sous antivitamine K.ment, arrêt du traitement si ≥ 500 ms), infec-
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INHIBITEURS DE KINASE (14)

Vémurafénib
ZELBORAF
4 cp. x 2/j (soit 960 mg x 2/j) 56 cp. 240 mg 2 288,98 I 100 % 40,87
Adapter en fonction de la survenue d’effets
indésirables et de l’intervalle QT

PROPRIÉTÉS Surveillance étroite dermatologique et ophtal-
Inhibiteur puissant de la sérine-thréonine- mologique.
kinase BRAF. Activée constitutivement quand Surveillance fréquente de l’ECG. Veiller à main-
porteuse de mutations au niveau du codon tenir l’équilibre électrolytique du patient.
600, BRAF est capable d’entraîner la proliféra- EFFETS INDÉSIRABLES
tion cellulaire en l’absence des facteurs de Très fréquents : réactions cutanées (carci-
croissance normalement requis pour la prolifé- nome épidermoïde cutané, kératose séborr-
ration. héique, papillome cutané, photosensibilité,

éruption cutanée, prurit, alopécie, etc.), cépha-INDICATIONS
lées, diarrhée, vomissements, arthralgie, etc.Traitement des patients adultes atteints d’un Fréquents : nouveau mélanome primitif, para-

mélanome non résécable ou métastatique por- lysie du nerf facial, uvéite, arthrite, élévation
teur d’une mutation BRAF V600. des ALAT/ASAT.

Peu fréquents : carcinome épidermoïde nonCONTRE-INDICATIONS
cutané, occlusion de la veine rétinienne.Hypersensibilité à l’un des composants.
Rares : syndrome de Stevens-Johnson, nécro-Syndrome du QTc long congénital.
lyse épidermique toxique.Patients avec un intervalle QTc > 500 ms.
+ allongement du QT (arrêt du traitement si
≥ 500 ms).PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Déconseillé pendant la grossesse et l’allai- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
tement. Idem que le vandétanib.
Test validé pour confirmer la présence de la + Substrats du CYP1A2 (augmentation de leur
mutation BRAF V600 avant le début du trai- concentration par le vémurafénib inhibiteur) :

imipraminiques, clozapine, etc.tement.
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CANCER DU SEIN - CHIMIOTHÉRAPIE ADJUVANTE

Protocoles

PROTOCOLE MÉDICAMENTS DOSES VOIE RYTHME
/m2 D’ADMINIS- D’ADMINIS-

TRATION TRATION

CMF Cyclophosphamide 120 mg PO J1 à J14

Méthotrexate 40 mg IV J1 et J5

Fluorouracile 600 mg IV J1 et J8
J1 = J28

Le cyclophosphamide oral peut être remplacé par du cyclophosphamide IV à la dose de
600 mg/m2 à J1 et J8

FAC Fluorouracile 500 mg IV J1

Doxorubicine 50 mg IV J1

Cyclophosphamide 500 mg IV J1
J1 = J21

La doxorubicine peut être remplacée par l’épirubicine IV à la dose de 50 mg/m2 (FEC50) ou
de 75 mg/m2 (FEC75) à J1

AC Doxorubicine 60 mg IV J1

Cyclophosphamide 600 mg IV J1
J1 = J21

TC Docétaxel 75 mg IV J1

Cyclophosphamide 500 mg IV J1 = J21

TAC Docétaxel 75 mg IV J1

Doxorubicine 50 mg IV J1 = J21

Cyclophosphamide 500 mg IV

TAXOL Paclitaxel 80 mg IV J1, J8, J15,
hebdo J21, J28,

J35
J1 = J49

TAXOTÈRE Docétaxel 100 mg IV J1
J1 = J21
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CANCER DU SEIN MÉTASTATIQUE - CHIMIOTHÉRAPIE PALLIATIVE

Protocoles

PROTOCOLE MÉDICAMENTS DOSES VOIE RYTHME
(DCI) /m2/j D’ADMINIS- D’ADMINIS-

TRATION TRATION

FAC Fluorouracile 500 mg IV J1
Doxorubicine 50 mg IV J1
Cyclophosphamide 500 mg IV J1

J1 = J21

FEC Fluorouracile 500 mg IV J1
Épirubicine 50 ou IV J1
Cyclophosphamide 75 mg IV J1

500 mg J1 = J21

AC Doxorubicine 60 mg IV J1
Cyclophosphamide 600 mg IV J1

J1 = J21

EMV Épirubicine 50 mg IV J1
Méthotrexate 20 mg IV J1
Vincristine 1 mg IV J1

J1 = J21

NAVELBINE Vinorelbine 30 mg IV J1
J1 = J8

FUN Fluorouracile 750 mg IV 24 h J1 à J5
Vinorelbine 30 mg IV J1 et J5

J1 = J21

TAXOTÈRE Docétaxel 100 mg IV J1 = J21
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ANTIŒSTROGÈNES

Tamoxifène
NOLVADEX
20 mg pendant 5 ans pour le traitement 30 cp. 10 mg 8,40 I 100 % 0,28
adjuvant 30 cp. 20 mg 17,28 I 100 % 0,58

Fulvestrant
FASLODEX
250 mg x 1/mois 1 sol. inj. 250 mg/5 mL 286,54 I 100 % 286,54

PROPRIÉTÉS cologique car augmentation de fréquence du
Hormone antiœstrogène. Action œstrogénique cancer de l’endomètre.
faible. Action sur les récepteurs œstrogéniques cellu-
laires et sur les facteurs de croissance tumorale.

EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS

Bouffées de chaleur, hyperplasie ou atrophieCancer du sein.
endométriale, métrorragies, nausées, troubles

CONTRE-INDICATIONS
visuels, thrombose veineuse, prurit vulvaire.Grossesse et allaitement.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESRisque d’augmentation des symptômes cli-

niques à l’initiation du traitement. Suivi gyné- Anticoagulants oraux (augmentation d’effet).
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INHIBITEURS DE L’AROMATASE

Anastrozole
ARIMIDEX
1 cp./j 30 cp. 1 mg 102,48 I 100 % 3,42

90 cp. 1 mg 280,62 I 100 % 3,12

Létrozole
FÉMARA
1 cp./j 30 cp. 2,5 mg 102,77 I 100 % 3,43

Exémestane
AROMASINE
1 cp. x 1/j, de préférence après un repas 30 cp. 25 mg 67,19 I 100 % 2,24

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Inhibition de l’aromatase. Inhibition de la bio- Insuffisance hépatique ou rénale sévère.
synthèse des œstrogènes. Diminution des taux
d’œstradiol et des androgènes. Pas de retentis- EFFETS INDÉSIRABLES
sement sur la stéroïdogenèse surrénalienne. Prurit, douleur au point d’injection, ou tuméfac-
INDICATIONS tion ou granulome, éruption cutanée, alopécie,
Cancer du sein. somnolence, céphalées, vertiges, bouffées de

chaleur, phlébite, troubles digestifs, spotting,CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement. crampes.
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PROGESTATIFS

Acétate de médroxyprogestérone
FARLUTAL
500 mg ou 1 g/j 30 cp. 500 mg I NR

FARLUTAL RETARD
500 mg ou 1 g/j en IM profonde pendant 1 amp. inj. IM, I NR
4 sem., puis 1 g/sem. 5 mL/500 mg retard

Mégestrol
MEGACE
160 mg/j en une prise orale 30 cp. 160 mg 82,40 I 100 % 2,75

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Progestatifs de synthèse. Blocage de l’axe HTA sévère, antécédents de thrombophlébite,
hypophyso-ovarien et surrénalien. Diminution anomalies biologiques hépatiques, grossesse
des taux d’œstradiol et des androgènes. Dimi- et allaitement.
nution de l’activité de l’œstradiol sur les cel-
lules tumorales en se fixant sur les récepteurs EFFETS INDÉSIRABLES
à la progestérone. Prise de poids, aménorrhée, métrorragies, phlé-

bite, embolie pulmonaire, sueurs, tremble-INDICATIONS
Cancers du sein et de l’endomètre. ments, prurit.
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CANCER DE L’OVAIRE - CHIMIOTHÉRAPIE

Protocoles

PROTOCOLE MÉDICAMENTS DOSES VOIE RYTHME
(DCI) /m2/j D’ADMINIS- D’ADMINIS-

TRATION TRATION

CISPLATYL Cisplatine 75 mg IV (3 à 4 h) J1

ENDOXAN ASTA Cyclophosphamide 750 mg IV J1
J1 = J21

ou Cisplatine 100 mg IV (3 à 4 h) J1

Cyclophosphamide 600 mg IV J1
J1 = J21

ou Cisplatine 100 mg Intrapéritonéal J1

Cyclophosphamide 600 mg IV J1
J1 = J21

TAXOL Paclitaxel 175 mg IV (sur 3 h) J1
135 mg IV (sur 24 h)

CISPLATYL Cisplatine 75 mg IV (3 à 4 h) J1
J1 = J21

TAXOL Paclitaxel 175 mg IV (sur 3 h) J1

PARAPLATINE Carboplatine AUC à IV (en 30 min, J1
6 mg/mL/j après le J1 = J21

paclitaxel)
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CANCERS DU TESTICULE - CHIMIOTHÉRAPIE

Protocoles

PROTOCOLE MÉDICAMENTS DOSES VOIE ADMINIS-
/m2 D’ADMINIS- TRATION

TRATION RYTHME

PVeB Cisplatine 120 mg IV 4 h J1

Étoposide 100 mg IV 1 h J1 à J5

Bléomycine 50 mg IV ou IM J1 et J8
J1 = J21

BEP Bléomycine 30 mg IV J1, J8, J15

Étoposide 100 mg IV 1 h J1 à J5

Cisplatine 20 mg IV 4 h J1 à J5
J1 = J21

EP Étoposide 100 mg IV 1 h J1 à J5

Cisplatine 20 mg IV 4 h J1 à J5
J1 = J21

VIP Étoposide 100 mg IV
Protocole fortement

Ifosfamide 1,5 g IV 3 h J1 à J5toxique, notamment
hématologique Cisplatine 20 mg IV 4 h

Mesna 1,5 g IV J1 = J21
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LEUCÉMIES AIGUËS - PROTOCOLES D’INDUCTION (1)

Protocole LAP
Trétinoïne

ATRA VESANOÏD
45 mg/m2 /j en 2 prises pendant les repas, 100 caps. 10 mg HOP I
30 à 90 j selon la rémission complète

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse, allaitement, allergie aux réti-Métabolite endogène de la vitamine A (classe
noïdes.des rétinoïdes). La trétinoïne pourrait modifier

l’action d’un récepteur nucléaire à l’acide réti- EFFETS INDÉSIRABLES
noïque (RAR). Elle induirait une différenciation Syndrome d’hypervitaminose A. Syndrome
des cellules et une inhibition de la prolifération d’activation leucocytaire (hyperleucocytose,
dans les lignées hématopoïétiques transfor- fièvre, dyspnée, œdèmes et épanchements
mées, notamment au cours de la leucémie séreux, hypotension et insuffisance hépatoré-
aiguë promyélocytaire où le récepteur alpha de nale, infiltrats pulmonaires), justifiant corticothé-
l’acide rétinoïque est fusionné avec une pro- rapie et admission en réanimation si nécessaire.
téine appelée PML.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
INDICATIONS Avec les tétracyclines (risque d’hypertension

intracrânienne) et les progrestatifs.Leucémie aiguë promyélocytaire.
Protocole LAM

PROTOCOLE MÉDICAMENTS VOIE DOSES ADMINIS-
D’ADMINISTRATION /m2/j TRATION

RYTHME

7 + 3 Cytarabine Perfusion continue 100 à 200 mg J1 à J7

Doxorubicine Bolus IV 30 mg J1 à J3
ou

daunorobicine Bolus IV 13 mg

Cytarabine En 3 h, 3 000 mg x 2 J1 à J3
matin et soir
(à 12 h
d’intervalle)
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LEUCÉMIES AIGUËS (LA) (2)

LA lymphoblastiques (LAL) 45 mg/m2/j. Celui-ci est poursuivi tout au
long de la consolidation et en entretien.Le traitement repose sur :
Les LAP sont systématiquement accompa-– l’utilisation séquentielle et alternée
gnées d’un syndrome de coagulationd’ONCOVIN à 1 mg/m2, ENDOXAN 300 à
intravasculaire disséminé biologique pou-600 mg/m2 et asparaginase ;
vant se traduire par des symptômes cli-– la réalisation, après obtention de la
niques.réponse initiale, d’une seconde séquence
La prise en charge de la CIVD doit être pré-de chimiothérapie à forte dose dite induc-
coce. Les plaquettes doivent être mainte-tion retardée ;
nues > 50 000/mm3 pendant la durée de– une chimioprophylaxie neuroméningée
la coagulopathie. Les transfusions de PFCpar méthotrexate intrathécal ;
et l’administration d’héparine se font au– l’utilisation d’inhibiteurs de tyrosine-
cas par cas.kinase (imatinib) pour les LAL avec chro-
L’administration de l’ATRA VESANOÏD peutmosome Philadelphie ;
s’accompagner d’un syndrome de différen-– la réalisation d’une allogreffe dans la
ciation ou ATRA syndrome (hyperleucocy-majorité des cas, notamment LAL avec
tose, dyspnée avec infiltrats pulmonaires,chromosome Philadelphie.
épanchements pleuraux, insuffisance

Forme particulière des LAM rénale). La prévention et le traitement
repose sur l’administration précoce de cor-

Leucémie à promyélocytes (LAP) ticoïdes à forte dose (dexaméthasone 10 mg
La chimiothérapie d’induction (type 3+7) x 2/j) dès l’hyperleucocytose (GB >
doit être associée systématiquement à 10 000/mm3) et/ou l’arrêt de l’ATRA selon
l’acide tout-trans rétinoïque (ATRA VESANOÏD) la réponse aux corticoïdes.

CONSENSUS
[1] Leucémies aiguës de l’adulte, HAS, 2011
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LEUCÉMIES AIGUËS - PROTOCOLES D’INDUCTION (2)

Protocole LAL

PROTOCOLE MÉDICAMENTS VOIE DOSES ADMINIS-
D’ADMINISTRATION /m2/j TRATION

RYTHME

Induction Vincristine Bolus IV 1 mg J1, J7, J15,
J22

Cyclophosphamide Bolus IV 300 à J1, J7, J15,
600 mg J22

Doxorubicine Bolus IV 30 à 50 mg J1 à J15

Prednisone PO 40-60 mg J1 à J18

Consolidation Asparaginase IV 60 000 U J1 à J10
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LEUCÉMIE LYMPHOÏDE CHRONIQUE - MALADIE DE WALDENSTRÖM -
CHIMIOTHÉRAPIE

Mini-CHOP (LLC)

MÉDICAMENTS VOIE DOSES (mg/m2/j) RYTHME
D’ADMINISTRATION

Doxorubicine IV 25 J1 mensuel

Vincristine IV 1,4 (max. 2 mg) J1 mensuel

Cyclophosphamide Orale 300 J1-J15 mensuel

Prednisone Orale 40 J1-J15 mensuel

R-FC (LLC)

MÉDICAMENTS VOIE DOSES (mg/m2/j) RYTHME
D’ADMINISTRATION

Rituximab IV en perfusion 375 J1

Fludarabine IV 25 J1, J2, J3

Cyclophosphamide Orale 300 J1, J2, J3

CHLORAMBUCIL - CORTICOÏDES CONCENTRÉS (LLC et maladie de Waldenström)

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION

Chlorambucil Orale 10 mg/m2/j 4 j toutes les 4 sem.

Prednisone Orale 40 à 80 mg/m2/j Toutes les 4 sem.

FLUDARABINE (LLC et maladie de Waldenström)

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION

Fludarabine IV 25 mg/m2/j 5 j de suite,
reprise J28

Orale 40 mg/m2/j 5 j de suite,
reprise J28

Penser au syndrome de Richter :SURVEILLANCE
– en cas d’évolution aiguë d’adénopathieClinique : état général, poids, adénopathies,
localisée ;splénomégalie.
– confirmer l’acutisation par biopsie ;Hémogramme.

État immunitaire : test de Coombs, dosage – et traiter comme un lymphome non hodgki-
nien de grande malignité.d’immunoglobulines.
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS DE FAIBLE MALIGNITÉ -
CHIMIOTHÉRAPIE

Protocole CVP

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES

(mg/m2)

Vincristine IV 1,4 J1

Cyclophosphamide PO 500 J1 à J5

Prednisolone PO 40 J1 à J5

Reprise J21

Protocole R-CVP

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES

(mg/m2)

Rituximab IV en perfusion 375 J1

Vincristine IV 1,4 J1 à J5

Cyclophosphamide PO 500 J1

Prednisolone PO 40 J1 à J5

Reprise J21

Protocole CEC

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES

(mg/m2)

Lomustine (CCNU) Orale 80 J1

Étoposide (VP 16) Orale 100 J1-J5

Chlorambucil (CLB) Orale 10

SURVEILLANCE COMPLICATIONS

Toxicité immédiate minime et différée (hémo-
Acutisation : transformation en LNH de grandegramme).
malignité.Efficacité après 4 cycles de chimiothérapie : si

elle est insuffisante, changer de protocole.
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS DE GRANDE MALIGNITÉ -
CHIMIOTHÉRAPIE (1)

Protocole CHOP

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES D’ADMINISTRATION

Cyclophosphamide IV 750 mg/m2 J1
En injection lente
dans la tubulure
d’une perfusion de
250 mL de soluté
salé isotonique ou
en glucosé à 5 %
l’un après l’autre,
séparément dans
l’ordre et après un
autre de 100 mL :
- doxorubicine
- cyclophosphamide
- vincristine

Doxorubicine 50 mg/m2 Puis J21

Vincristine 1,4 mg/m2 Puis J42

Prednisolone Orale 40 mg/m2 J1-J7

Protocole R-CHOP

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES D’ADMINISTRATION

Rituximab IV en perfusion 375 mg/m2 J1

Cyclophosphamide IV 750 mg/m2 J1

Doxorubicine IV 50 mg/m2 Puis J21
En injection lente
dans la tubulure
d’une perfusion de
250 mL de soluté
salé isotonique ou
en glucosé à 5 %
l’un après l’autre,
séparément dans
l’ordre et après un
autre de 100 mL :
- doxorubicine
- cyclophosphamide
- vincristine

Vincristine 1,4 mg/m2 Puis J42

Prednisolone Orale 40 mg/m2 de J1 à J7
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LYMPHOMES NON HODGKINIENS (LNH) (3) –
LYMPHOMES B DIFFUS À GRANDES CELLULES

Le lymphome B diffus à grandes cellules sensibles, (généralement protocole R-
ACVBP + méthotrexate haute dose + auto-est le plus fréquent des lymphomes dits
greffe).agressifs.
• Radiothérapie : surtout indiquée en IFRTLe traitement des lymphomes agressifs
(Involved Field Radiotherapy) pour lesnécessite une décision collégiale préalable
masses tumorales localisées et surtouten RCP dédiée.
bulky. Pas de bénéfice démontré dans les

Éléments décisionnels autres cas.
Stade Ann Arbor L’évaluation par PET-TDM en cours de trai-

tement permet un ajustement thérapeu-Cf. supra.
tique dans les protocoles.

Score pronostique : IPI (International
� Sujets d’âge > 60 ansPrognostic Index - révisé)
• R-CHOP (tous les 21 j) x 8 cycles.

Il attribue 1 point par critère: risque bas • Âge > 80 ans : R-mini-CHOP (moitié
(0), intermédiaire (1-2), haut (3-5). dose).
• Âge > 60 ans. • Adaptation de l’utilisation de l’anthracy-
• Nombre d’atteintes extraganglionnaires cline à la fonction cardiaque.
> 1.

� Rechutes• LDH > 1N.
• Chimiothérapie de rattrapage à base de

• PS > 2.
sels de platine (ex : R-DHAP, R-ICE).

• Stade Ann Arbor > III/IV. • Autogreffe : indication systématique
après obtention d’une réponse post-chi-Sous type : GC (centre germinatif) versus
miothérapie de rattrapage.non GC
• Allogreffe : discutée en 1re rechute pourLa distinction se fait selon le profil d’ex-
les rechutes à haut risque (stade diffus, IPIpression génique de la tumeur détermi-
haut, précoces).nant l’origine du lymphocyte B tumoral
� Cas particulier des lymphomes indolentsprovenant du centre germinatif ou autre.
transformésCette information nécessite une technique
Le pronostic est réservé.longue et non compatible avec le délai
Le traitement doit prendre en compte led’initiation du traitement à ce jour. Elle
passé thérapeutique (notamment l’utilisa-sera néanmoins utile dans la décision thé-
tion d’anthracyclines).rapeutique dans l’avenir et est demandée
Les chimiothérapies de type « Lymphomedans la plupart des protocoles de
diffus à grandes cellules » s’appliquent. Icirecherche clinique.
l’autogreffe en 1re ligne doit être proposée.

Indications thérapeutiques
� Prophylaxie neuroméningée

� Sujets d’âge < 60 ans Systématique en cas d’atteinte ophtal-
• Chimiothérapie: mique, ORL, épidurale, extraganglionnaire
– R-CHOP (cycles tous les 21 j): 6 à 8 particulière (testicules, sein, surrénales,
cycles selon le stade Ann Arbor et l’IPI ; rein), stades III/IV (notamment BOM+), IPI
– R-ACVBP : alternative plus intense au R- haut (notamment LDH élevées).
CHOP pour les stades III/IV et/ou IPI haut. Repose sur l’injection intrathécale de
Elle aurait aussi un bénéfice dans les sous méthotrexate ± cytarabine à chaque cycle
types « non GC ». de R-CHOP (max 3 inj.) ou cycle de chimio-
• Autogreffe : discutée en 1re ligne pour thérapie complémentaire par méthotrexate

haute dose IV.les stades III/IV et/ou IPI haut et chimio-



LYMPHOMES NON HODGKINIENS DE GRANDE MALIGNITÉ - CHIMIOTHÉRAPIE Hématologie – Oncologie 927

LYMPHOMES NON HODGKINIENS DE GRANDE MALIGNITÉ -
CHIMIOTHÉRAPIE (2)

Protocole R-DHAP - Lymphomes du manteau

MÉDICAMENTS DOSE/J VOIE RYTHME
D’ADMINISTRATION D’ADMINISTRATION

(CYCLE DE 21 J)

Rituximab 375 mg/m2 IV J1

Dexaméthasone 40 mg PO J3, J4

Cytarabine 2 000 mg/m2 IV J2
(ARACYTINE)

Carboplatine 5 AUC (mg) IV J1

R-ICE – Lymphome B diffus à grandes cellules

MÉDICAMENTS DOSE/J VOIE RYTHME
D’ADMINISTRATION D’ADMINISTRATION

(J1 = J14)

Rituximab 375 mg/m2 IV J1

Isofosfamide 5 g/m2 IV J2

Étoposide 100 mg/m2 IV J1 à J3

Carboplatine 5 AUC (mg) IV J1 à J3

BEAM - Intensification - Autogreffe - Lymphomes

MÉDICAMENTS DOSE/J VOIE RYTHME
D’ADMINISTRATION D’ADMINISTRATION

Cytarabine 200 mg/m2 x 2/j IV J-6, J-5, J-4, J-3
(ARACYTINE)

Étoposide 100 mg/m2 x 2/j IV J-6, J-5, J-4, J-3

Carmustine 300 mg/m2 IV J-6

Melphalan 140 mg/m2 IV J-2

SURVEILLANCE COMPLICATIONS RETARDÉES

Toxicité immédiate (vomissements) ou différée Deuxième cancer généralisé (leucémie
(hémogramme, alopécie). aiguë myéloïde) ou localisé dans le territoire
Efficacité après 2 séries de chimiothérapie : si irradié.
insuffisante changer de protocole; éventuelle-
ment chimiothérapie intensive avec support de
cellules souches sanguines.
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MYÉLOME MULTIPLE - CHIMIOTHÉRAPIE

Protocole VTD - Myélome du sujet jeune

Médicament Dose/j Voie Rythme
d’administration
(cycle de 28 j)

Bortézomib 1,3 mg/m2 IV J1, J4, J8, J11
(VELCADE)

Thalidomide 100 mg dose totale PO Continu

Dexaméthasone 40 mg dose totale PO J1, J8, J11, J21

Protocole MP/Thalidomide - Myélome du sujet âgé

Médicament Dose/j Voie Rythme
d’administration
(cycle de 28 j)

Melphalan 0,18-0,2 mg/kg PO J1-J4

Thalidomide 100 mg dose totale PO Continu

Prednisone 2 mg/kg PO J1-J4

Protocole REVLIMID/Dexaméthasone - Myélome

Médicament Dose/j Voie Rythme
d’administration
(cycle de 28 j)

Lénalidomide 25 mg dose totale PO J1-J21
(REVLIMID)

Dexaméthasone 20 mg dose totale PO J1, J8, J11, J21
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ANTINÉOPLASIQUES (31) – AUTRES ANTINÉOPLASIQUES (3)

Tasonermine
BÉROMUN
Perf. du membre isolé (ILP : Isolated Limb 1 pdr. + solv. 1 mg/ HOP I
Perfusion) sous légère hyperthermie 5 mL
Membre supérieur : dose totale de 3 mg
Membre inférieur : dose totale de 4 mg
Melphalan associé :
13 mg/unité de volume (en litre) du
membre supérieur perfusé
10 mg/ unité de volume (en litre) du
membre inférieur perfusé
Résection chirurgicale de la tumeur rési-
duelle effectuée dès que possible. Si néces-
saire, seconde ILP pratiquée 6 à 8 sem.
après la 1re

PROPRIÉTÉS – Patients dont on suppose que l’irrigation du
membre en aval de la tumeur dépend trèsCytokine de la famille du TNFα.
étroitement des vaisseaux tumoraux (artério-– Inhibition directe de la prolifération des cel-
graphie parfois nécessaire).lules tumorales par effet cytotoxique ou cytos-
– Grossesse et allaitement.tatique.
– Contre-indications au melphalan.– Effet direct sur la vascularisation tumorale

par induction de thromboses microvasculaires. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
– Infiltration facilitée de la tumeur par les lym- Technique d’ILP mise en œuvre dans des
phocytes, les monocytes et les polynucléaires. centres spécialisés, sous anesthésie générale.– Effet immunomodulateur direct et indirect.

Hydrater le patient avant, pendant et après
l’ILP.INDICATIONS
Surveillance du patient les 3 premiers j suivantTraitement en association avec le melphalan
la perf.des sarcomes des tissus mous des membres :
Conditionnement contenant du latex.– avant résection chirurgicale de la tumeur,

afin d’éviter ou de retarder l’amputation ; EFFETS INDÉSIRABLES
– à titre palliatif, pour les sarcomes inopé- Très fréquents : arythmies (cardiotoxicité),
rables. hépatotoxicité, réaction cutanée.

Fréquents : infection, leucopénie, thrombocyto-CONTRE-INDICATIONS
pénie, réaction d’hypersensibilité, neuro-Ce sont celles de la tasonermine et de la tech-
toxicité, insuffisance cardiaque, thrombosesnique d’ILP.
veineuse et artérielle, syndrome de détresse– Hypersensibilité à l’un des composants.
respiratoire, nécrose cutanée et des extrémités– Maladies cardiovasculaires ou pulmonaires
(amputation parfois nécessaire), etc.graves.

– Ulcère gastrique évolutif ou antécédents Peu fréquents : sepsis, maladie artérielle péri-
récents d’ulcère gastrique. phérique occlusive, œdème pulmonaire, syn-
– Ascite sévère. drome de compression des loges musculaires,
– Altérations sévères hématologique, des onychomadèse.
fonctions rénale ou hépatique.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– Hypercalcémie > 12 mg/dL (2,99 mmol/L).
Contre-indiqués : substances cardiotoxiques– Lymphœdème sévère du membre.
(ex : anthracyclines).– Patients chez qui les vasopresseurs ou
Déconseillés : médicaments susceptibles deantioagulants sont contre-indiqués.
provoquer une importante hypotension.– Contre-indication aux marqueurs radioactifs.
+ interactions médicamenteuses avec le mel-– Contre-indication à l’hyperthermie du

membre. phalan.
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SARCOME DES TISSUS MOUS DE L’ADULTE - CHIMIOTHÉRAPIE

Protocoles

PROTOCOLE MÉDICAMENTS DOSES VOIE ADMINIS-
(DCI) (/m2/j) D’ADMINIS- TRATION

TRATION RYTHME

DOXO Doxorubicine 50 mg IV J1
J1 = J21

MAID Mesna 2,5 g IV perf. J1, J2, J3
Doxorubicine 20 mg continue J1, J2, J3
Ifosfamide 2,5 g IV J1, J2, J3
Dacarbazine 300 mg IV 3 h J1, J2, J3

IV J1 = J21
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MÉDICAMENTS SUSCEPTIBLES D’ENTRAîNER UNE AGRANULOCYTOSE

(seuls les produits les plus utilisés sont cités)

DCI NOM COMMERCIAL

Anti-inflammatoires Phénylbutazone BUTAZOLIDINE

Indométacine INDOCID

Fénoprofène NALGESIC

Antiulcéreux Cimétidine TAGAMET
CIMÉTIDINE
STOMÉDINE

Ranitidine AZANTAC
RANIPLEX

Psychotropes Diazépam VALIUM ROCHE
DIAZÉPAM RATIOPHARM

Carbamazépine TÉGRÉTOL

Clomipramine ANAFRANIL

Chlorpromazine LARGACTIL

Imipramine TOFRANIL

Méprobamate ÉQUANIL
MÉPRONIZINE

Alimémazine THÉRALÈNE

Phénytoïne DI-HYDAN

Primidone MYSOLINE

Anti-infectieux Céphalosporines

Pénicillines

Zidovudine RÉTROVIR

Anti-uriques Allopurinol ZYLORIC

Colchicine COLCHICINE OPOCALCIUM
COLCHIMAX

Antihypertenseurs Propranolol AVLOCARDYL

Captopril LOPRIL
CAPTEA

Antiarythmiques Disopyramide RYTHMODAN

Anticoagulants et Ticlopidine TICLID
antiagrégants

Antithyroïdiens Carbimazole NÉO-MERCAZOLE

Benzylthiouracile BASDÈNE
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MALADIE DE HODGKIN - CHIMIOTHÉRAPIE

Protocole ABVD

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES

Doxorubicine En injection lente 25 mg/m2 J1
dans la tubulure et

Bléomycine 10 mg/m2

d’une perfusion de J15
soluté glucosé à 5 %Vinblastine 6 mg/m2

l’un après l’autre,
dans l’ordre, etc.

Dacarbazine En perfusion lente 375 mg/m2 Reprise J28
d’une heure dans
soluté glucosé
250 mL

Protocole MOPP/ABV

MÉDICAMENTS VOIE DOSES RYTHME
D’ADMINISTRATION UNITAIRES

Chlorméthine IV 6 mg/m2 J1

Vincristine Dans la tubulure 1,4 mg/m2

d’une perfusion de
250 mL de soluté
glucosé à 5 %

Doxorubicine IV 35 mg/m2 J8

Bléomycine Dans la tubulure 10 mg/m2

d’une perfusion de
Vinblastine 6 mg/m2

500 mL de soluté
glucosé à 5 %

Procarbazine Orale 100 mg/m2 J1 à J7

Prednisone Orale 40 mg J1 à J14

Arrêt progressif dans les 48 h suivantes

SURVEILLANCE COMPLICATIONS RETARDÉES

• Toxicité immédiate (vomissements) et diffé- • Deuxième cancer généralisé (rarement leucé-
mie aiguë myéloïde) ou localisé dans le terri-rée (hémogramme).

• Efficacité après deux cycles de chimiothéra- toire irradié (sein chez les jeunes femmes irra-
diées).pie : si elle est insuffisante, changer de pro-

tocole. • Rétrécissement vasculaire (infarctus du myo-
carde) en territoire irradié.
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OSTÉOSARCOME - CHIMIOTHÉRAPIE

Protocoles

PROTOCOLE MÉDICAMENTS DOSES VOIE ADMINIS-
/m2 D’ADMINIS- TRATION

TRATION RYTHME

MTX fortes Méthotrexate 8 g après la IV J1, J8, J15
doses puberté sur 4 h Débuté à H0
+ 12 g avant la
DOXORUBICINE puberté

LEDERFOLINE 15 mg toutes IV J2 H24
les 6 h à partir
de H24

Doxorubicine 75 mg IV J21

Protocole hautement toxique. Les concentrations sériques de MTX doivent être :
– < 5 μmol/L à H24
– < 1,5 μmol/L à H48
Surveillance : hydratation, diurèse, poids, troubles digestifs, pH urinaire.
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SELS FERREUX (1) – FER SEUL ORAL (SEL FERREUX)

Ascorbate ferreux
ASCOFER
A. : 100 à 200 mg/j en 1 à 2 prises, jusqu’à 30 gél. 33 mg 3,23 65 % 0,11
reconstitution du stock en fer (3 mois)
E. et N. : 6 à 10 mg/kg/j

Reprise J28 (une cure toutes les 4 sem.)

Ferédétate de sodium
FERROSTRANE
Idem ASCOFER 25 càc 34 mg (fl. 2,62 65 % 0,10

125 mL)

Fumarate ferreux
FUMAFER
Idem ASCOFER 50 cp. 66 mg HOP

100 cp. 66 mg 2,78 65 % 0,03
50 doses 33 mg NR

Succinate ferreux + acide succinique
INOFER
Idem ASCOFER 100 cp. séc. 100 mg 6,31 65 % 0,06

Sulfate ferreux
TARDYFERON
Idem ASCOFER 30 cp. 80 mg 3,56 65 % 0,12

100 cp. 80 mg HOP

SELS FERREUX (2) – FER ET VITAMINE C ORAL (SULFATE)

Sulfate ferreux + acide ascorbique
FERO GRAD VITAMINÉ C 500
Idem ASCOFER 30 cp. 105 mg + ac. 3,16 65 % 0,11

ascorbique 500 mg
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ANÉMIES (2)

Traitement martial substitutif Carence en fer (pour adulte) et en
l’absence de carence vitaminique et� Traitement curatif

d’amputation digestive• Voie orale à privilégier (en absence de
TARDYFERON : cp. 80 mg, 4 boîtes de cp. :troubles d’absorption) :
• 1 cp. x 2/j, en dehors des repas pendant– sel ferreux : 2-3 mg de fer/kg/j (soit
1 mois ;

minimum 100 mg/j) chez l’adulte. Avertir • 1 cp./j par la suite pendant 3 mois ;
le patient de la survenue de flatulences et ou
de coloration noire des selles pour amélio- FUMAFER : cp. 66 mg, 3 boîtes de cp. :

• 1 cp. x 3/j avant les repas pendantrer l’observance ;
1 mois ;– l’association de vitamine C n’a pas
• puis 1 cp. x 2/j pendant 3 mois.démontré de bénéfices. Ordonnance de surveillance du dosage de

• Voie parentérale : dans le circuit de dia- la ferritine en fin de traitement et 6 mois
lyse d’une insuffisance rénale dialysée, en après l’arrêt du traitement.
cas de malabsorption et plus rarement en
cas de résistance ou intolérance de la voie Anémies par carence en folates et
orale. VENOFER 100 à 200 mg x 2 à 3/sem. vitamine B12
• Objectif : normalisation de la ferritine

Les vitamines B9 (folates) et B12 (cobala-(durée habituelle du traitement : 4 à 6
mines) sont essentielles à la synthèsemois).
d’ADN pour les divisions cellulaires. Toute

� En prophylaxie carence entraîne une macrocytose voire
Pour les patients à risque de carence mar- une mégaloblastose (VGM > 120 fl) par
tiale : grossesse (1 mg/kg/j à partir du arrêt des divisions.
4e mois), prématurés (2-3 mg/kg/j dès le
3e mois de vie), nourrissons (lait supplé- L’enquête étiologique est indispensable

avant le traitement substitutif.menté en fer).
Le myélogramme est indispensable pour
éliminer une myélodyspasie ou hémopa-Conduite à tenir devant une anémie
thie maligne.microcytaire hypochrome
En cas de carence mixte, il faut commen-• Éliminer la cause inflammatoire et les
cer par substituer en vitamine B12.hypochromies congénitales (fer sérique

bas, ferritine normale ou élevée, électro-
phorèse de l’hémoglobine).
• Rechercher l’origine :
– carence d’apport (anamnèse),
– troubles d’absorption (examen digestif),
– perte digestive bénigne ou maligne
(exploration digestive),
– pertes gynécologiques bénignes ou
malignes (examen gynécologique),
– dons répétés de sang (anamnèse),
– automutilation (anamnèse, bilan psy-
chologique).
• Compenser parfois, corriger la carence
martiale toujours.
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SELS FERREUX (3) – FER INJECTABLE

Fer
VENOFER
Quantité de fer (mg) = poids (kg) x 2,4 5 amp. 5 mL (100 mg) HOP I
x [Hbcible - Hbactuelle ] (g/100 mL)
Ne pas dépasser 300 mg/inj. en IV lente
(90 min)

FERINJECT
Posologie maximale : 1 000 mg/j 1 fl. 2 mL (100 mg) 27,65 I 65 % 27,65
Sans jamais dépasser 15 mg/kg/j en IV 2 fl. 10 mL (500 mg) 123,44 I 65 % 61,72
bolus et 20 mg/kg en perf. (dans du NaCl
0,9%)
Hb < 10 g/dL : 1 500 mg si poids < 70 kg

2 000 mg si poids ≥ 70 kg
Hb ≥ 10 g/dL : 1 000 mg si poids < 70 kg

1 500 mg si poids ≥ 70 kg

PROPRIÉTÉS Conduite à tenir devant une anémie hémoly-
Le fer administré sous forme de sels ferreux tique
par voie orale est absorbé dans le duodénum • Avant toute correction, il convient de prendre
et le jéjunum, le fer ferreux entre dans la for- des échantillons de sang pour déterminer la
mation de l’hémoglobine. 10 à 20 % du fer cause. Toute transfusion ou corticothérapie
ingéré est absorbé. Cette absorption intéresse intempestive «brouille» la démarche diagnos-
l’ion ferreux. tique quand elle n’aggrave pas la situation.
INDICATIONS • Anémie hémolytique congénitale chez l’en-
Carence martiale. fant, dans un contexte connu : rechercher une

hémoglobinopathie (électrophorèse), une enzy-CONTRE-INDICATIONS
mopathie (dosage), ou anomalie membranaireSurcharge martiale normale ou hypersodéré-
(tests appropriés).mique : thalassémie, anémie réfractaire, ané-
• Anémie hémolytique acquise souvent auto-mie par insuffisance médullaire.
immune : aucune transfusion avant d’avoir pré-

EFFETS INDÉSIRABLES
cisé la nature de l’anticorps :

Les sels ferreux sont à l’origine d’une irritation – hémolyse immunologique par accident
du tube digestif à l’initiation du traitement. Les transfusionnel ou auto-immune ;
doses utiles peuvent être atteintes par paliers. – hémolyse toxique ou chimique parfois
Nausées, épigastralgies, diarrhée ou au médicamenteuse ;
contraire constipation. Ces effets sont rares. – hémolyse infectieuse (germe de type strep-
Selles noires (avertir le patient). tocoque) dans un contexte fébrile ou de choc ;
La voie IV peut en plus entraîner exceptionnel- – hémolyse mécanique des valves (rarement)
lement une altération de l’état général ou une ou des CIVD (parfois), même de cause toxique
réaction anaphylactique. (morsure de serpent).

• Définir l’auto-anticorps de l’anémie hémoly-INTERACTIONS
tique immunologique de façon à prévoir uneAbsorption diminuée par l’alimentation.
transfusion compatible (pas forcément iso-Absorption augmentée par la prise concomi-

tante d’acide ascorbique. groupe, iso-Rhésus).
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ANÉMIES (3)

Anémie par carence en acide folique Anémie par carence en vitamine B12
� Traitement étiologique
Suppression de la cause quand cela est pos- Conduite à tenir devant une anémie
sible : alcoolisme, troubles du transit, pro- mégaloblastique
phylaxie de la malnutrition, arrêt de la chi- • Voir si le patient est sous chimiothérapie

(quel que soit le produit).miothérapie (ce qui n’est pas toujours
• En établir le type (déficit en acide foliquepossible).
ou en vitamine B12).

� Traitement substitutif • En établir la cause :
• Par voie orale en l’absence de troubles – carence d’apport (souvent),
d’absorption : – troubles d’absorption fonctionnels ou

mécaniques (parfois),– acide folique (SPÉCIAFOLDINE) 30 mg/j
– causes congénitales (rarement).pour adulte pendant 2 mois. 5 mg/j en
• Compenser selon la cause par apportpréventif (grossesse, gastrectomie, traite-
oral ou parentéral.ment toxique) ;

– acide folinique (LEDERFOLDINE) IV ou oral.
• Par voie parentérale si troubles d’ab-
sorption. La maladie de Biermer est la principale

étiologie à rechercher en cas de carenceCauses de carence en acide folique
en B12 :• Besoins journaliers : 3 à 4 mg/kg/j.
• maladie auto-immune: recherche d’Ac• Causes acquises à chercher :
antifacteur intrinsèque et anticellules– déficit d’apport,
pariétales de l’estomac ;– troubles digestifs par diarrhée chro-

nique ou amputation du grêle, • gastroscopie : recherche d’atrophie gas-
– alcoolisme trique et cancer gastrique ;
– chimiothérapie par antifolique (métho- • rechercher une autre carence associée
trexate). (fer).
• Causes congénitales : déficits enzyma-
tiques du métabolisme des folates.

Les autres causes de carence en vitamine
B12 sont rares et dominées de nos joursCarence en acide folique
par l’origine végétarienne mais aussi laet anémie mégaloblastique

et en l’absence d’autres carences sous-alimentation d’origine sociale. Toute
(partielle, vitamine B12, etc.) entrave à l’absorption de vitamine B12

1. En l’absence de troubles du transit ou
entraîne la même pathologie.d’absorption
• Le traitement de la cause est prépondé-LEDERFOLINE : cp. 2 mg, 2 boîtes :

• 1 cp. x 2/j pendant 10 j, rant si cela est possible (ce qui est plutôt
• 1 cp./j après le 10e j, pendant 20 j ;

rare) : prévention chez les végétariens etou
SPÉCIAFOLDINE : cp. 5 mg, 2 boîtes : les gastrectomisés.
• un 1 cp. x 2/j pendant 10 j, • Apport de vitamine B12 plutôt par voie• puis 1 cp./j pendant 20 j.

parentérale : les carences vraies sont2. En cas de troubles du transit ou d’ab-
sorption (amputation digestive) exceptionnelles, les troubles souvent liés
FOLINATE DE CALCIUM : 25 mg, 1 boîte de aux problèmes d’absorption. Apport jour-
10 amp. :

nalier de 1 000 μg pendant 8 j, puis• une inj. IM de 25 mg tous les 2 j pendant
1 000 μg/sem. pendant 1 mois, puis10 j ;

• une inj. de 50 mg (2 amp.) par la suite 1 000 μg x 1/mois tant que la cause per-
x 1/sem. siste.
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SELS FERREUX (4) – FER ET ACIDE FOLIQUE

Sulfate ferreux et acide folique
TARDYFERON B9
1 cp./j à partir de la 24e semaine de gros- 30 cp. 50 mg de fer 3,73 65 % 0,12
sesse + 0,35 mg d’acide

folique

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement préventif des carences en fer et en Des troubles gastro-intestinaux tels que : nau-
acide folique en cas de grossesse lorsqu’un

sées, états nauséeux, constipation, diarrhée,apport alimentaire suffisant ne peut être
douleur abdominale sont liés à la présence deassuré.
fer.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Une coloration habituelle des selles en noir ouLa consommation importante de thé inhibe

l’absorption de fer. gris-noir est observée.
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ÉRYTHROPOÏÉTINE HUMAINE

Époétine alpha
EPREX
Traitement de l’anémie symptomatique 1 ser. 0,5 mL 146,89 I 65 % 146,89
chez des patients adultes atteints de patho- (40 000 UI/mL soit
logies malignes non myéloïdes et recevant 20 000 UI)
une chimiothérapie : 1 ser. 0,75 mL 216,99 I 65 % 216,99
150 UI/kg x 3/sem ou 450 UI/kg x 1/sem. (40 000 UI/mL soit
En pratique : 30 000 UI)
30 000 à 60 000 UI/sem. SC initialement 1 ser. 1 mL 285,82 I 65 % 285,82
puis adapter (40 000 UI/mL soit
Transfusion autologue programmée 40 000 UI)
600 UI/kg x 2/sem. IV pendant 3 sem.

BINOCRIT
Idem EPREX 1 ser. 1 000 UI/0,5 mL 7,52 I 65 % 7,52
Les dosages de 1 000 à 10 000 UI 1 ser. 2 000 UI/1 mL 14,50 I 65 % 14,50
existent aussi en conditionnement de 6 1 ser. 3 000 UI/0,3 mL 21,47 I 65 % 21,47
ser. 1 ser. 4 000 UI/0,4 mL 28,45 I 65 % 28,45

1 ser. 5 000 UI/0,5 mL 34,97 I 65 % 34,97
1 ser. 6 000 UI/0,6 mL 41,10 I 65 % 41,10
1 ser. 8 000 UI/0,8 mL 53,36 I 65 % 53,36
1 ser. 10 000 UI/1 mL 65,63 I 65 % 65,63
1 ser. 20 000 UI/0,5 mL 126,96 I 65 % 126,96
1 ser. 30000 UI/ 188,10 I 65 % 188,10

0,75 mL
1 ser. 40 000 UI/1 mL 247,32 I 65 % 247,32

Époétine bêta
NÉORECORMON
Idem EPREX. 1 ser. 0,6 mL HOP I
Prévention de l’anémie du nouveau-né (20 000 UI/mL)
prématuré : 250 UI/kg x 3/sem. pendant 1 ser. 0,6 mL HOP I
6 sem. A débuter avant le 3e j de vie. (30 000 UI/mL)

4 ser. 0,6 mL 829,45 I 65 % 207,36
(30 000 UI/mL)

Darbépoétine alpha
ARANESP
Traitement de l’anémie symptomatique 1 ser. 0,3 mL (150 μg) 231,56 I 65 % 231,56
chez des patients adultes atteints de 1 stylo SC 0,3 mL 231,56 I 65 % 231,56
pathologies malignes non myéloïdes et (150 μg)
recevant une chimiothérapie : 1 ser. 0,6 mL (300 μg) 452,71 I 65 % 452,71
2,25 μg/kg/sem. en 1 inj. SC 1 stylo SC 0,6 mL 452,71 I 65 % 452,71
ou 6,75 μg/kg/3 sem. (300 μg)
En pratique : 500 μg/3 sem. ou 150 à 1 ser. 1 mL (500 μg) 734,56 I 65 % 734,56
300 μg/sem. 1 stylo SC 1 mL 734,56 I 65 % 734,56

(500 μg)

Voir la pharmacologie des agents stimulant l’érythropoïèse (ASE) en néphrologie.
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FOLATES - FOLINATES

Acide folique
SPÉCIAFOLDINE
5 à 10 mg/j soit 1 à 2 cp./j 20 cp. 5 mg 2,33 65 % 0,12
En l’absence de troubles de transport ou de
métabolisme ou de folate

Acide folinique
FOLINATE DE CALCIUM ZENTIVA
5 à 10 mg par voie injectable 25 amp. 5 mg/2 mL HOP
Les fortes doses sont réservées pour le 10 fl. 50 mg HOP
sauvetage de méthotrexate 1 inj 100 mg HOP

1 inj 200 mg HOP
1 inj. 350 mg HOP

FOLINORAL
Anémie mégaloblastique iatrogène : 28 gél. 5 mg 9,75 65 % 0,35
triméthoprime ou salazopyridine 5 à 14 gél. 25 mg 14,71 I 65 % 1,05
10 mg/j
pyriméthamine 10 à 25 mg/j ou 30 à
75 mg/sem.

LEDERFOLINE
Idem FOLINORAL 30 cp. 5 mg 10,40 65 % 0,35
Les fortes doses sont réservées pour le 30 cp. 15 mg 20,63 I 65 % 0,69
sauvetage de méthotrexate 30 cp. 25 mg 30,87 65 % 1,03

PROPRIÉTÉS blastiques par déficit en vitamine B12 sans
L’acide folinique entre dans la synthèse de apport de vitamine B12.
l’ADN de la lignée érythroblastique. Il permet
la maturation harmonieuse du noyau parallèle- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
ment à l’évolution du cytoplasme et de la

En l’absence de troubles d’absorption, la voiecharge en hémoglobine. Normalement les
orale doit être préférée. En cas de troublesfolates sont apportés par l’alimentation diver-
d’absorption, la voie parentérale peut être uti-sifiée.
lisée.INDICATIONS

Carence en acide folique.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCONTRE-INDICATIONS
Possibilité de réduction de l’activité des anti-L’apport de l’acide folinique ou de l’acide

folique doit être réservé aux anémies mégalo- épileptiques.



952 Hématologie – Oncologie VITAMINE B12

VITAMINE B12

Cyanocobalamine
VITAMINE B12 DELAGRANGE
Traitement d’attaque : 1 000 μg/j pendant 6 amp. 1 000 μg/2 mL 2,73 65 % 0,46
7 j, puis 1 000 μg 1/sem. pendant 1 mois
Traitement d’entretien : 1 000 μg x 1/mois
Chez le végétarien : 1 amp. par voie orale
dans 1/2 verre d’eau

VITAMINE B12 GERDA
Carence d’apport chez les végétariens : 6 amp. 1 000 μg/2 mL 2,73 65 % 0,46
1 amp. par voie orale dans 1/2 verre
d’eau

Hydroxocobalamine
DODÉCAVIT
Traitement d’attaque : 1 mg (1 amp.) en 6 amp. de 2 mL 3,37 30 % 0,56
IM/j ou x 3/sem., soit 10 mg au total dosée à 1 mg
Traitement d’entretien : 1 mg (1 amp.) en
IM/mois

PROPRIÉTÉS ou par troubles d’absorption de la vitamine
La vitamine B12, ou plus exactement la coba- B12.
lamine est un composé de substances pré- CONTRE-INDICATIONS
sentes exclusivement dans les produits d’ori- Toute néoplasie évolutive, hypersensibilité aux
gine animale (l’œuf) ; les végétaux en sont cobalamines.
dépourvus. Elle permet la maturation de PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
noyaux de la lignée érythroblastique en inter- Chez les végétariens, la voie orale peut être uti-
venant dans la synthèse des acides nucléiques. lisée. Dans les amputations digestives ou en
Il y a deux types de produits : cas de troubles d’absorption ou d’anémie de
– soit cyanocobalamine ; Biermer, la voie injectable est indispensable.
– soit hydroxocobalamine. EFFETS INDÉSIRABLES
Il faudrait préférer l’hydroxocobalamine dans Réactions allergiques : prurit, urticaire, action
les prescriptions. eczématiforme, possibilité de choc anaphylac-

tique, nécrose cutanée ou œdème de Quincke.
INDICATIONS Possibilités de douleurs aux points d’injection
Traitement correcteur et préventif des anémies ou de coloration rouge des urines. Risque

d’acné.mégaloblastiques par déficit en vitamine B12
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CHÉLATEURS DU FER (1)

Déféroxamine
DESFÉRAL
Hémochromaose primitive ou secondai- 1 fl. 500 mg + 5 mL 6,63 I 100 % 6,63
rëaux transfusions, intoxication martiale ou solv.
aluminique aiguë 1 fl. 2 g + 20 mL solv. 24,89 I 100 % 24,89
À perfuser en SC au moyen d’une pompe
portable sur 8-24 h, 5 à 7 j/sem.

Déférasirox
EXJADE
Surcharge en fer des patients 28 cp.125 mg 203,71 I 65 % 7,28
thalassémiques de plus de 6 ans, et 28 cp. 500 mg 768,40 I 65 % 27,44
surcharge transfusionnelle pour patients
de 2-5 ans en cas de contre-indication à
la déféroxamine
20 mg/kg en une prise 30 min avant un
repas (le même) en suspension dans un
demi-verre d’eau ou jus de fruit

Défériprone
FERRIPROX
Surcharge en fer dans thalassémie et pour 100 cp. séc. 500 mg HOP I
contre-indication à la déféroxamine 50 cp. séc. 1 000 mg HOP I
25 mg/kg x 3/j 1 fl. sol. buv. HOP I

(100 mg/mL)
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HÉMOGLOBINOPATHIES (2) – DRÉPANOCYTOSE

Traitement des crises vaso-occlusives – ou morphine IV (PCA non disponible) :
bolus 5 mg/2-4 h. Dose continue, siCritères de gravité d’une CVO : discuter un
besoin, à adapter à la douleur ; maxtransfert en réanimation
2 mg/h ;• Respiratoires : FR > 30/min ou
– antalgiques adjuvants : AINS, paracé-< 10/min, respiration superficielle, parole
tamol.

difficile, hypoxémie (PaO2 < 60 mmHg), • Folates : SPÉCIAFOLDINE 5 mg/j PO.
acidose. • Oxygénothérapie 1-2 L, lunettes.
• Neurologiques : altération de la • Anxiolytiques non benzodiazépines (ex :
conscience, signes neurologiques cen- ATARAX 25 mg/j PO).
traux.

Saignée thérapeutique et échange• Fièvre > 39 °C.
transfusionnel• Signes d’intolérance d’une anémie
� Indicationsaiguë.
• AVC.• Défaillance hémodynamique.
• Syndrome thoracique aigu sévère.• Défaillance viscérale.
• CVO durée > 8 j.
• Priapisme aigu.Traitement de la CVO simple
• Défaillance multiviscérale.• Hydratation orale 3 L d’eau /j + eau de
� ModalitésVichy (alcalinisation) 1/2 L/j.
• Manuel ou automatisé (érythraphérèse) :• Repos au calme et au chaud.
les tableaux d’échanges transfusionnels• Arrêt de l’activité pendant 24 h.
indiquent un volume de saignée vs un• Antalgiques palier I ou II.
nombre de CG à transfuser.• Contact en cas d’inefficacité ou appari-
• Objectif = HbS < 30 % et Hb > 9-11 g/dL.tion de signes de gravité.
• En général, ne pas dépasser l’Hb de base

Traitement de la CVO avec signes de gravité du patient.
ou en hospitalisation Traitements spécifiques
• Hydratation IV. • HYDREA : en cours d’évaluation.
• Antalgiques palier III = morphine : • Allogreffe de moelle peut être discutée
– titration 0,1 mg/kg/min (soit environ en cas de donneur HLA compatible. La
3 mg/min) jusqu’à EVA douleur < 4. Sur- morbimortalité en rapport avec la procé-
veiller l’échelle de sédation et la fréquence dure est de 20 à 30 %. L’allogreffe n’est
respiratoire ; actuellement suggérée que pour les
– puis PCA (Patient Controlled Analgesia : patients homozygotes SS avec des mani-
méthode de choix) : concentration 1 festations vaso-occlusives et des douleurs,
mg/mL. Bolus 1-2 mg. Période réfractaire surtout chez l’enfant. Sont éliminées de la
7-15 min. Pas de dose continue. DROLEP- greffe les formes déjà compliquées.
TAN 2,5 mg/ser. de 50 mL de morphine • La thérapie génique est en cours d’éva-

luation.(effet antinauséeux) ;
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CHÉLATEURS DU FER (2) – PHARMACOLOGIE

INDICATIONS risque de neutropénie et d’agranulocytose
DESFÉRAL : (FERRIPROX).
– hémochromatose primitive non curable par Risque tératogène (FERRIPROX).
les saignées; Sérologie HCV avant traitement par FERRIPROX
– hémosidérose secondaire; car aggravation de la fibrose hépatique.
– intoxications martiales aiguës;

EFFETS INDÉSIRABLES– intoxications aluminiques chez l’insuffisant
Réaction anaphylactique.rénal dialysé;
Céphalée, vertige, encéphalopathie alumi-– indications diagnostiques : dépistage des
nique.surcharge ferrique, de l’hémochromatose et de
Scotome, dégénérescence pigmentaire de lal’intoxication aluminique.
rétine, névrite optique, cataracte, baise deEXJADE : surcharge en fer post transfusion-
l’acuité visuelle, dyschromatopsie.nelle.
Surdité, acouphènes.FERRIPROX : surcharge en fer des patients pré-
Asthme, syndrome de détresse respiratoiresentant une thalassémie majeure et pour les-
aiguë.quels le traitement par la déféroxamine est Retard de croissance.

contre-indiqué ou inadapté. Érythème et douleur au point d’injection (DES-
FÉRAL).CONTRE-INDICATIONS
Hépatite, lithiase biliaire (EXJADE).DESFÉRAL : hypersensibilité à la déféroxamine,
Agranulocytose, neutropénie (FERRIPROX).insufisance rénale sévère non dialysée, infec-
Troubles neurologiques : diplopie, nystagmus,tion bactèrienne, grossesse, déconseillé pen-
ralentissement psychomoteur (FERRIPROX).dant l’allaitement. Coloration des urines rouge-marron (FER-

EXJADE : hypersensibilité au déférasirox, insuf- RIPROX).
fisance rénale, intolérance au galactose, malab-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsorption du galactose et du glucose ; décon-
DESFÉRAL :seillé pendant la grosses et l’allaitement et en
– surveillance cardiaque si association avec lacas d’insuffisance hépatique sévère. vitamine C ;

FERRIPROX : hypersensibilité à la défériprone, – risque de résultats faussés lors d’examens
antécédent d’agranulocytose, grossesse, allai- au gallium 67 (arrêt du DESFÉRAL 48 h avant
tement, absence de contraception féminine scintigraphie).
efficace, enfant de moins de 6 ans. EXJADE :

– association avec les antiacides contenant de
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI l’aluminium déconseillée;
Respect des doses maximales. – diminution de la concentration plasmatique

si association avec des inducteurs des UGTExamen ophtalmologique et audiométrique en
(rifampicine, phénobarbital et phénytoïne).cas de traitement prolongé.
FERRIPROX :Surveillance cardiaque en cas d’association du
– association prudente avec la vitamine C (sur-traitement avec la vitamine C.
veillance de la fonction cardiaque);Surveillance des courbes de croissance chez – association avec les antiacides contenant de

l’enfant. l’aluminium déconseillée;
Surveillance de la créatinine, des transami- – association avec d’autres médicaments pou-
nases et de la ferritinémie. vant entraîner une agranulocytose contre-

indiquée.Surveillance hebdomadaire de la NFS (PNN) car
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PRODUITS SANGUINS

Seuls les produits labiles les plus utilisés sont • Qualification irradiée : pour la destruction des
leucocytes résiduels.mentionnés.
• Qualification CMV négative : donneur CMV

Produits sanguins labiles négatif.
Produits cellulaires Produits non cellulaires (plasmatiques)
� Concentrés de globules rouges • Plasma frais congelé isogroupe.
(déleucocytés systématiquement depuis 1998) • Indication : coagulopathie de consommation,
• Unité adulte d’environ 200 mL avec mini- déficits graves et/ou complexes.
mum 45 g d’Hb, 80 % d’hématocrite. • Qualification viro-atténuée par traitement par
• Unité enfant : solvant-détergeant contre les virus à enve-
– qualification déplasmatisée : protéines plas- loppes.
matiques résiduelles < 0,5 g de conservation

Produits sanguins stablesde courte durée, d’environ 6 h ;
– qualification phénotypée : avec détermina- Ils ont le statut de médicaments.
tion des groupes Cc Ee Kell ou détermination • Immunoglobulines polyvalentes : du LFB
étendue des phénotypes ; (laboratoire français de biofractionnement),
– qualification irradiée : pour la destruction de SANDOGLOBULINE, TÉGÉLINE, VIVAGLOBIN.
toutes les cellulaires nucléées (leucocytes). • Immunoglobulines spécifiques : GAMMATÉ-
� Concentrés plaquettaires TANOS.

• Facteur VII : FACTEUR VII LFB, NOVOSEVEN.• Standard (CPS) isolé à partir d’un don de
• Facteur VIII : ADVATE, HELIXATE NEXGEN,sang : plaquettes 0,5.1011, volume 40-60 mL
KOGENATE.de plasma. La dose est d’une unité par 10 kg
• Facteur IX : MONONINE.de poids.
• Facteur de Willebrand : WILFACTIN.• D’aphérèse (CPA), préparé par cytaphérèse
• Albumine : ALBUNORM, VIALEBEX.chez un donneur, toujours déleucocyté :
• Hémine.– 1re catégorie : de 2 à 4.1011 plaquettes ;
• Fibrinogène : seul ou associé (BIOCOL : avec– 2e catégorie : de 4 à 6.1011 plaquettes ;

– 3e catégorie : > 6.1011 plaquettes. facteur XIII et fibronectine).
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AGENTS HÉMOSTATIQUES

Desmopressine
MINIRIN
Solution injectable à 4 μg/mL 10 amp. 40 μg/1 mL HOP II

OCTIM
Solution pour pulvérisation nasale à 25 doses sol. 273,50 I 65 % 10,94
150 μg/dose endonasales (une

dose = 0,1 mL) fl.
pulvérisateur de
2,5 mL + embout
nasal

PROPRIÉTÉS corporel. Elle doit être réduite à 0,2 μg/kg chez
Analogue de l’hormone antidiurétique (vaso- le sujet âgé ou présentant des troubles cardio-
pressine). Induit la libération du facteur de Wil- vasculaires.

En cas de traitement préventif, l’administrationlebrand et du facteur VIII.
doit avoir lieu immédiatement avant l’acte chi-

INDICATIONS rurgical.
Traitement correcteur et préventif des acci- Si une augmentation suffisante du facteur VIII
dents hémorragiques de la maladie de Wille- est observée après la première perfusion de
brand en dehors des formes sévères ou de type MINIRIN injectable, les administrations peuvent
2B. être répétées toutes les 12 h tant que la pro-

phylaxie est jugée nécessaire, sous réserve des
CONTRE-INDICATIONS

contrôles répétés du facteur VIII.
Maladie de Willebrand de type 2B et hypersen-

EFFETS INDÉSIRABLESsibilité aux constituants de la préparation.
Céphalées, bouffées vasomotrices, crampes
abdominales, rares et aux doses élevées.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Perfusion intraveineuse lente (15 à 30 min), la INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
dose totale doit être diluée dans 50 à 100 mL Précautions d’emploi avec la carbamazépine
de sérum physiologique. (TÉGRÉTOL) en raison de son effet hyponatré-

miant.La posologie est de 0,3 à 0,4 μg/kg de poids
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FACTEURS DE CROISSANCE GRANULOCYTAIRE (1)

Lénograstim
GRANOCYTE
Lyoph. + solvant 1 mL + ser. + aiguilles 1 fl. 13 MUI 51,71 I 100 % 51,71
pour inj. SC 5 fl. 13 MUI HOP I 100 %
Perf. IV 1 fl. 34 MUI 99,10 I 100 % 99,10
150 μg/m 2 ou 19,2.106 UI/m2 5 fl. 34 MUI HOP I

Filgrastim
NEUPOGEN
Solution inj. SC ou perf. IV 1 ser. 30 MU/0,5 mL 101,67 I 100 % 101,67
5 μg/kg/j 5 ser. 30 MU/0,5 mL 480,54 I 100 % 96,11

5 fl. 30 MU/1 mL 480,54 I 100 % 96,11
1 ser. 48 MU/0,5 mL 160,15 I 100 % 160,15

ZARZIO
Idem NEUPOGEN, à adapter en fonction 1 ser. 30 MU/0,5 mL 95,44 I 100 % 95,44
de l’indication 1 ser. 48 MU/0,5 mL 150,18 I 100 % 150,18

TEVAGRASTIM
Biosimilaire 1 ser. 30 MU/0,5 mL 95,44 I 100 % 95,44
Idem NEUPOGEN 1 ser. 30 MU/0,5 mL 150,18 I 100 % 150,18

RATIOGRASTIM
Biosimilaire. 1 ser. 30 MU/0,5 mL 95,44 I 100 % 95,44
Idem NEUPOGEN 1 ser. 30 MU/0,5 mL 150,18 I 100 % 150,18

PROPRIÉTÉS moins de 0,5 G/L de neutrophiles et antécé-
dents d’infections ;Facteurs de croissance, hématopoïétiques pro-
– neutropénies persistantes de moins de 1 G/Lduits par génie génétique. Stimulant la crois-
chez des patients atteints de VIH pour réduiresance de la lignée neutrophile.
les risques d’infection bactérienne.

INDICATIONS L’indication peut être préventive quand le
risque granulopénique est établi. Elle est cura-Les indications des facteurs de croissance sont
tive devant une neutropénie fébrile, sévère etactuellement de deux ordres :
durable.• Mobilisation des cellules souches périphé-

riques en prévision de recueil pour greffe. CONTRE-INDICATIONS
• Granulopénie sévère dans les conditions sui- Ne pas administrer simultanément à une chi-
vantes : miothérapie cytotoxique.
– réduction de la durée des neutropénies et PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
de l’incidence des granulopénies fébriles suites

Surveillance de la trame osseuse, de l’état rénalde la chimiothérapie anti-néoplasique (sauf
et hépatique.affections myéloïdes) ou dans les suites de
EFFETS INDÉSIRABLESgreffe de moelle ou greffe des cellules souches
Douleurs osseuses, myalgies, vomissements,périphériques ;

– neutropénies sévères congénitales avec diarrhées, atteintes hépatiques et rénales.
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FACTEURS DE CROISSANCE PLAQUETTAIRE (2)

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Ajustement posologique du NPLATE

Taux de plaquettes Action
(x 109/L)

< 50 Augmenter la dose hebdomadaire de 1 μg/kg

> 200 pdt 2 sem. Diminuer la dose hebdomadaire de 1 μg/kg
consécutives

> 400 Interruption du traitement et surveillance hebdomadaire de la
numération plaquettaire si le taux de plaquettes a chuté
< 200 x 109/L : reprendre le traitement à la dose d’arrêt
minorée de 1 μg/kg

Ajustement posologique du REVOLADE

Taux de plaquettes Action
(x 109/L)

< 50 après au moins Augmenter la dose journalière de 25 mg jusqu’à 75 mg/j
2 sem. de traitement

Compris entre 50 et Continuer à la dose minimale permettant de maintenir le taux
150 plaquettaire souhaité

Compris entre 150 et 250 Diminuer la dose journalière par palier de 25 mg en attendant
2 sem pour tout nouvel ajustement posologique

> 250 Arrêter eltrombopag et augmenter la fréquence de
surveillance du taux de plaquettes à x 2/sem, reprendre le
traitement à la dose quotidienne de 25 mg lorsque le taux de
plaquettes a chuté < 100 (x 109/L)

Le traitement par NPLATE ou REVOLADE est hautes, éruptions cutanées, prurits, alopécie,
arthralgies, myalgies, spasmes musculaires, dou-interrompu après 4 sem. à la dose maximale si
leurs osseuses, asthénie et œdèmes périphériques.le taux de plaquettes n’augmente pas suffisa-
Les augmentations des transaminases et de lament pour réduire dans les proportions voulues
bilirubinémie sont possibles.le risque hémorragique.

Une surveillance hépatique étroite sera réalisée.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Le REVOLADE implique un phénomène de ché-
La co-administration avec des inhibiteurs de

lation notamment lors de la consommation de
l’HMG-CoA réductase (statines) doit être faite

produits laitiers, de compléments minéraux avec une dose réduite de statine et une sur-
cationiques (Fe2+/Ca2+/Mg2+/Al3+/Zn2+) ou lors veillance accrue des effets indésirables relatifs
de la prise d’antiacides. Cela peut diminuer à ces traitements.
l’absorption d’eltrombopag ; la chélation sera L’eltrombopag chélate les cations polyvalents
par ailleurs utilisée en cas de surdosage. et doit être administré au minimum à une dis-

tance de 4 h de la consommation de produits
EFFETS INDÉSIRABLES laitiers, compléments minéraux et antiacides.
Lesplus fréquents : céphalées, insomnies, parasthé- La co-administration avec le lopinavir/ritona-
sies, sécheresses oculaires, cataractes, nausées, vir peut entraîner une diminution de la concen-

tration plasmatique d’eltrombopag.diarrhée, constipation, douleurs abdominales
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FACTEURS DE COAGULATION (1) – FACTEURS ANTIHÉMOPHILIQUES

Facteur antihémophilique A recombinant
HELIXATE NEXGEN
Poudre + solvant pour IV 250 fl. 250 UI/2,5 mL HOP I

500 fl. 500 UI/2,5 mL HOP I
1000 fl. 1 000 UI/2,5 mL HOP I

1 fl. 2 000 UI/5 mL HOP I
1 fl. 3 000 UI/5 mL HOP I

KOGENATE BAYER
Poudre + solvant pour IV + bioset 1 fl. 250 UI HOP I

1 fl. 500 UI HOP I
1 fl. 1 000 UI HOP I
1 fl. 2 000 UI HOP I
1 fl. 3 000 UI HOP I

ADVATE
Poudre + solvant pour IV 1 fl. 250 UI/2 mL HOP I

1 fl. 500 UI/2 mL HOP I
1 fl. 1 000 UI/2 mL HOP I
1 fl. 1 500 UI/2 mL HOP I
1 fl. 2 000 UI/5 mL HOP I
1 fl. 3 000 UI/5 mL HOP I

Facteur antihémophilique B cryodesséché
MONONINE
Poudre + solvant pour injection IV 1 fl. 1 000 UI/10 mL HOP



978 Hématologie – Oncologie HÉMOPHILIES

HÉMOPHILIES (2)

En cas d’inhibiteur anti-FVIII ou FIX Le centre de référence local participe avec
le médecin traitant à l’éducation duEn cas d’urgence : FVII activé (NOVOSEVEN)
patient. Ce centre de référence est en prin-ou concentrés de facteurs activés dans les
cipe en connexion avec des kinésithéra-pharmacies et centres spécialisés.
peutes, des psychologues et des assis-Les traitements immunomodulateurs et
tantes sociales entrant dans le cadre deimmunosuppresseurs sont en cours d’éva-
l’éducation globale du patient et de saluation.
famille avec l’aide de l’Association fran-

Conseils pratiques pour l’hémophile çaise des hémophiles qui permet de dispo-
et sa famille [1] ser d’une carte et d’un livret de santé d’hé-
Tout enfant hémophile récemment dia- mophiles et procure des revues
gnostiqué doit être pris en charge par le d’information.
centre de référence local et régional Des stages d’apprentissage pour auto-
formé d’une équipe d’hématologistes, de transfusions sont souhaitables, sinon
médecins transfuseurs, de pédiatres et dis- nécessaires, autant pour le patient que
posant d’un laboratoire d’hémostase per- pour éventuellement un membre de la
formant disponible 24 h/24. Ce centre de famille. Ils sont organisés et dirigés par le
référence doit avoir accès en consulta- centre spécialisé. Il est également impor-
tions spécialisées d’orthopédistes, de rhu- tant que l’équipe de référence informe et
matologues, de stomatologues et d’infec- conseille les médecins généralistes du

patient.tiologues de référence.

CONSENSUS
[1] Hémophilies et affections constitutionnelles de l’hémostase graves – Protocole national
de diagnostic et de soins pour une maladie rare, HAS, 2007
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FACTEURS DE COAGULATION (2) – COMPLEXE PROTHROMBINIQUE
ACTIVÉ

Complexe prothrombinique activé
FEIBA
Poudre + solvant + dispositif d’injection 1 fl. 500 U/20 mL 451,25 I 100 % 451,25
IV lente sans dépasser 2 U/kg/min 1 fl. 1 000 U/20 mL 902,5 I 100 % 902,50
Posologie de 80 à 240 U/kg/inj x 2-3/j
sans jamais dépasser 100 U/kg/inj

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’un des composants.Les facteurs antihémophiliques A et B permet-
Le complexe prothrombinique activé est égale-tent la coagulation du sang par la voie intrin-
ment contre-indiqué en cas d’insuffisance

sèque et vont participer à la formation de la hépatique ou de risques de complications
thromboplastine qui va, à son tour, transformer thrombotiques, notamment cardiovasculaires.
la prothrombine en thrombine. L’intégrité de la

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
voie extrinsèque ne compense pas le déficit de Respecter les posologies en fonction de la gra-
la voie intrinsèque. vité de l’hémorragie et du taux du facteur VIII
Le complexe prothrombinique activé induit la avant le traitement.
formation d’une "activité coagulante court-cir- EFFETS INDÉSIRABLES
cuitant l’action des facteurs anti-hémophiliques Possibilité de réactions allergiques au cours de

l’administration. Possibilité de transmissionVIII et IX" induisant la coagulation à un
d’agents infectieux viraux connus ou inconnus,moment où les facteurs VIII et IX ne sont plus
VHB, VHC, VIH, Parvovirus B19. Apparition d’unnécessaires.
inhibiteur de facteur VIII dans 10 à 20 % des
cas.INDICATIONS
FEIBA induit également fréquemment des

Le complexe prothrominique activé est utilisé troubles cardio-vasculaires tels que CIVD,
dans le traitement préventif, curatif ou substitu- thrombophlébite, thromoembolie ou infarctus
tif des hémorragies dues à une hémophilie A du myocarde notamment en cas de posologie

élevée.ou B en cas de présence d’un inhibiteur.
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FACTEURS DE COAGULATION (3) – FACTEUR VII (1)

Facteur VII activé
NOVOSEVEN
Hémorragie hémophilique 1 fl. 1 mg/1 mL HOP I
90 μg/kg/adm. à renouveler si besoin 1 fl. 2 mg/2 mL HOP I
toutes les 2-3 h 1 fl. 5 mg/5 mL HOP I
Déficit facteur VII 1 fl. 8 mg/8 mL HOP I
20-30 μg/kg/adm. à renouveler si besoin
toutes les 4-6 h
Thrombopathie de Glanzmann
80-120 μg/kg/adm. à renouveler si besoin
toutes les 90-120 min
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FACTEURS DE COAGULATION (4) – FACTEUR VII (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS sion de la filière génitale et utérine et sulpros-
tone ;Ce médicament contient du facteur de coagula-
– syndrome hémorragique en chirurgie car-tion VII activé recombinant. Le mécanisme
diaque, en dernier recours au bloc opératoired’action comprend la liaison du facteur VIIa au
ou en réanimation ;facteur tissulaire exposé. Ce complexe va direc-
– hémorragies par rupture de varices œsopha-

tement activer le facteur IX en facteur IXa et le giennes chez des patients ayant un projet thé-
facteur X en facteur Xa, qui permet la conver- rapeutique défini (TIPS ou transplantation
sion initiale de faibles quantités de prothrom- hépatique) et qui, après l’échec du traitement
bine en thrombine. La thrombine provoque conventionnel (glypressine et traitement
l’activation des plaquettes et des facteurs V et endoscopique), présentent un syndrome

hémorragique persistant.VIII au niveau du site de la lésion et conduit à
la formation du caillot hémostatique en trans- CONTRE-INDICATIONS
formant le fibrinogène en fibrine. Hypersensibilité au principe actif, ou à l’un des

excipients, ou aux protéines de souris, de ham-
INDICATIONS

ster ou protéines bovines.
Traitement des épisodes hémorragiques et

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIdans la prévention des hémorragies survenant
Dans les conditions pathologiques où le facteurlors d’interventions chirurgicales ou de procé-
tissulaire peut être libéré de façon plus impor-dures invasives pour les groupes de patients
tante que la normale (septicémie, athérosclé-suivants :
rose, insuffisance coronarienne, angor, insuffi-– chez les patients ayant une hémophilie
sance hépatique, maladie thromboembolique,congénitale avec inhibiteurs dirigés contre les
etc.) il peut y avoir un risque potentiel de déve-facteurs de coagulation VIII ou IX ;
loppement d’un événement thrombotique ou– chez les patients ayant une hémophilie
d’induction de coagulation intravasculaire dis-congénitale ;
séminée (CIVD) associé au traitement par ce– chez lesquels une forte réponse anamnes-
médicament.tique à l’administration de facteur VIII ou IX est
EFFETS INDÉSIRABLESprévisible.chez les patients ayant une hémophi-

lie acquise ; Ils sont peu fréquents ou rares :
– réaction au point d’injection ;– chez les patients ayant un déficit congénital
– céphalées ;en FVII ;
– rash, prurit, urticaire, réaction anaphylac-– chez les patients ayant une thrombasthénie
tique ;de Glanzmann avec anticorps anti-GP IIb-IIIa
– CIVD ;et/ou anti-HLA, et présentant une absence de
– événements thromboemboliques veineux etréponse (passée ou présente) aux transfusions
plus rarement artériels, angine de poitrine.plaquettaires.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCe médicament a obtenu un protocole tempo-
Le risque d’une interaction potentielle entre ceraire thérapeutique dans l’indication suivante :
médicament et des concentrés de facteurs de– syndrome hémorragique en obstétrique :
coagulation n’est pas connu. L’utilisation simul-persistance de l’hémorragie malgré une prise
tanée des concentrés de complexes prothrom-en charge conforme aux RPC de la HAS

publiées en 2004 (incluant ocytociques, révi- biques, activés ou non, doit être évitée.
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FACTEURS DE COAGULATION (5) – FACTEUR VON WILLEBRAND

Facteur Willebrand humain
WILFACTIN
Traitement curatif/substitutif : 1 fl. 1 000 UI/10 mL HOP I 100 %
40-80 UI/kg/adm. x 1 à 2/j
Traitement préventif/substitutif
40-60 UI/kg/adm x 2 à 3/sem.

PROPRIÉTÉS Ce médicament ne doit pas être utilisé dans le
L’apport de facteur Willebrand permet de corri- traitement de l’hémophilie A.
ger les troubles de l’hémostase observés chez

CONTRE-INDICATIONS
les malades atteints d’un déficit en facteur Wil-

Hypersensibilité à la substance active ou à l’unlebrand. Son effet est double :
des excipients.– il rétablit l’adhésion des plaquettes au sous-

endothélium vasculaire au niveau de la lésion, PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
ce qui assure l’hémostase dite primaire, Une surveillance clinique et biologique est
comme en témoigne le raccourcissement fré- recommandée.
quemment observé du temps de saignement ; À utiliser avec prudence chez les nouveau-nés,
– il a une action retardée dans les déficits nourrissons et enfants en raison de l’absence
associés en facteur VIII.

de données cliniques.
INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement et prévention des hémorragies et

Rares réactions d’hypersensibilité ou d’allergie.situation chirurgicale dans la maladie de Wille-
Risque de complications thromboemboliques.brand quand le traitement seul par la desmo-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESpressine (DDAVP) est inefficace ou contre-

indiqué. Aucune interaction connue.
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FACTEURS DE COAGULATION (6) – ASSOCIATION DE FACTEURS

Facteur Willebrand + facteur VIII
WILSTART
Posologie à adapter sachant que : 1 inj. 1 000 UI FvW HOP
1 UI/kg de facteur Willebrand et 1 UI/kg de + 500 UI FVIII
facteur VIII augmentent le taux plasma-
tique de VWF:RCo et de FVIII:C d’environ
0,02 UI/mL (2 %)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Injecté exclusivement par voie IV, en une seuleLe facteur VIII et le facteur Willebrand sont des
fois, immédiatement après reconstitution, sanscomposants normaux du plasma humain et ils
dépasser 4 mL/min.agissent comme le facteur VIII et le facteur Wil-
Surveillance clinique et biologique recom-lebrand endogènes.
mandée.

INDICATIONS Attention à la présence de sodium dans les
Spécifiquement dans la phase initiale du traite- excipients.
ment de la maladie de Willebrand quand le

EFFETS INDÉSIRABLES
traitement par la desmopressine (dDAVP) est

Idem WILFACTIN et HELIXATE NEXGEN.
inefficace ou contre-indiqué.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESIl ne doit pas être utilisé dans le traitement de
Aucune interaction médicamenteuse avec cel’hémophilie A.
médicament n’est connue à ce jour. Néan-

CONTRE-INDICATIONS moins, le mélange préalable avec d’autres pro-
Hypersensibilité aux substances actives ou à duits ou médicaments est formellement décon-

seillé.l’un des excipients.
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TRAITEMENTS APPARENTÉS À L’HÉPARINE (1)

Danaparoïde
ORGARAN
Prophylaxie chez sujets aux ATCD de 10 amp. 750 UI anti- HOP I
thrombose induite par héparine (TIH) : Xa/0,6 mL
750 UI anti-Xa x 2 inj. SC/j
Traitement préventif en cas de TIH : 750 UI
x 3 inj./j (1 250 UI x 3/j si > 90 kg)
Traitement curatif des manifestations
thromboemboliques en cas de TIH :
2 500 U anti-Xa en bolus IV suivi d’un
schéma en IV ou en SC pendant 5 à 7 j

PROPRIÉTÉS Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-
Antithrombotique du groupe de l’héparine tinine < 20 mL/min).

Ulcère gastro-duodénal évolutif.mais n’ayant pas de réactivité croisée avec l’an-
Rétinopathie diabétique.ticorps héparine-dépendant.
Déconseillé pendant l’allaitement.Faible risque hémorragique à dose thérapeu-
Test d’agrégation plaquettaire in vitro positiftique.
avec le danaparoïde en cas de TIH ou de
thrombopénie sous anticoagulant.INDICATIONS

Prophylaxie de la maladie thromboembolique PRÉCAUTIONS D’EMLPOI
en chirurgie orthopédique et oncologique. Surveillance des plaquettes.

Mesure de l’activité anti-Xa en cas d’insuffi-Prophylaxie de la maladie thromboembolique
sance rénale et de poids > 90 kg (objectif : anti-chez les sujets avec une thrombopénie induite
Xa entre 0,2 et 0,4 UI/mL).par l’héparine (TIH) ou aux antécédents de TIH.

Traitement curatif des thromboses et embolies EFFETS INDÉSIRABLES
en cas de TIH ou d’antécédent de TIH. Anémie, hémorragie, ecchymose, hématome

au point d’injection.
CONTRE-INDICATIONS Thrombopénie.
Hypersensibilité au danaparoïde. Réaction d’hypersensibilité.
Purpura thrombocytopénique idiopathique. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Accident vasculaire cérébral aigu. Association possible avec les anticoagulants
Saignement non contrôlé. oraux, l’aspirine, les AINS, les corticostéroïdes
Endocardite bactérienne aiguë. mais avec prudence car risque hémorragique

majoré.HTA sévère non contrôlée.
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THROMBOPÉNIE INDUITE PAR L’HÉPARINE (TIH) (2)

Relais par AVK Réintroduction de l’héparine (standard
Envisagé seulement si les plaquettes sont ou HBPM)
> 150 000/mm3.

La réintroduction est risquée et contre-L’anticoagulant doit être maintenu jusqu’à
l’obtention de l’INR cible. indiquée dans les 3 mois suivant la TIH.
La durée de l’anticoagulation doit être En cas de nécessité (durant la chirurgie
minimum 30 j (risque de thrombose jus-

cardiaque essentiellement), l’introductionqu’à J30 après arrêt de l’héparine) et
d’héparine ne se fait qu’après contrôle de3 mois en cas de thrombose associée.
l’absence d’Ac circulants.Transfusion de plaquettes contre-indiquée
Dans les autres cas, le danaparoïde ou lesElle est risquée (activation et thrombose)
anticoagulants oraux sont indiqués.donc contre-indiquée sauf en cas d’hé-

morragie avec risque vital.

Algorithme décisionnel devant une suspicion de TIH

• Arrêt de l’héparine
• Relais anticoagulant non héparine

• Recherche Ac anti-PF4

PF4 ± PF4 –

Score 4 T
6-8

+ –

TIH Pas de TIH. Reprise/poursuite héparine

Suspicion TIH

Score 4 T
élevé (> 4) 

PF4 +++

Tests fonctionnels

Score 4 T
4-5

Score 4 T
Bas (< 3) 
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TRAITEMENTS APPARENTÉS À L’HÉPARINE (2)

Argatroban
ARGANOVA
Thrombopénie induite par l’héparine de 6 fl. 2,5 mL HOP I
type II : 2 μg/kg/min (à réduire à (100 mg/mL)
0,5 μg/kg/min si insuffisance hépatique,
chirurgie cardiaque récente, état critique)
Contrôler le TCA 2 h après le début du trai-
tement puis x 1/j

PROPRIÉTÉS Attendre 1 à 2 h après un traitement par hépa-
Inhibiteur direct de la thrombine. rine pour débuter l’argatroban.

Diminuer les doses en cas d’insuffisance hépa-INDICATIONS
tique.Anticoagulation chez les adultes ayant une

thrombopénie induite par l’héparine (TIH) de
EFFETS INDÉSIRABLEStype II, nécessitant un traitement antithrombo-
Événement hémorragique.tique par voie parentérale.
Hypoglycémie, hyponatrémie.

CONTRE-INDICATIONS Vertiges, céphalées, confusion.
Hémorragie non contrôlée. Troubles du rythme cardiaque.
Hypersensibilité à l’argatroban ou à l’un des Nausées, vomissements.
excipients. Éruption cutanée.
Insuffisance hépatique sévère.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Augmentation du risque hémorragique si asso-Surveiller le TCA 2 h après le début de l’injec-
ciation à d’autres anticoagulants ou à destion puis une fois par jour ; TCA cible : 1,5 à 3

fois le témoin. antiagrégants plaquettaires.
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HYPO-URICÉMIANT

Rasburicase
FASTURTEC
1,5 mg/mL 3 amp. 1 mL (1,5 mg) HOP I
0,2 mg/kg/j pendant 1 à 7 j maximum 1 amp. 5 mL (7,5 mg) HOP I

PROPRIÉTÉ Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des
L’augmentation brutale de l’uricémie consécu- excipients.
tive à la lyse d’un nombre important de cellules PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
malignes observée dans les affections Risque de réactions allergiques importantes de
malignes et sous chimiothérapie cytotoxique type réactions anaphylactiques en particulier
peut entraîner une altération de la fonction chez les patients présentant un terrain aller-
rénale et une insuffisance rénale liées à la pré- gique connu ou fragilisés : surveillance rappro-
cipitation des cristaux d’acide urique dans les chée systématique.
tubules rénaux. Ce médicament n’est pas recommandé chez les
La rasburicase est un agent uricolytique puis- femmes en âge de procréer n’utilisant pas de
sant qui catalyse l’oxydation enzymatique de contraception et en cas d’allaitement
l’acide urique en allantoïne, substance hydro-

EFFETS INDÉSIRABLES
soluble, facilement excrétée par le rein, dans

La rasburicase étant administrée de fâ§on
les urines. concomitante à la chimiothérapie cytotoxique

dans le cadre des affections malignes, sesINDICATIONS
effets indésirables sont difficiles à identifier enTraitement et prophylaxie de l’hyperuricémie
raison d’un grand nombre d’effets indésirablesaiguë, en vue de prévenir l’insuffisance rénale
liés à ces maladies et à leurs traitements.aiguë, chez les adultes, enfants et adolescents
• Effets indésirables cliniques fréquents : fièvre,(âgés de 0 à 17 ans) souffrant d’une hémopa-
diarrhées, nausées, vomissements, céphalées.thie maligne avec masse tumorale élevée et
• Effets indésirables rares : urticaire, réactionsayant un risque de réduction ou de lyse tumo-
anaphylactiques, bronchospasmes, hypoten-rale rapide lors de l’initiation de la chimiothé-
sion artérielle, anémie hémolytique.rapie.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

CONTRE-INDICATIONS Aucune étude de métabolisme n’a été réalisée
Déficit en G6PD et autres désordres métabo- à ce jour. La rasburicase étant une enzyme, il
liques connus pour entraîner une anémie est peu vraisemblable qu’elle soit impliquée

dans des interactions médicamenteuses.hémolytique.
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PRISE EN CHARGE GÉNÉRALE (1)

Principes généraux de prise en charge • examen des téguments à la recherche
de traces d’injection, de traces de trauma-Diagnostic
tisme, d’une cyanose ;Il repose sur des données anamnestiques
• examen de la sphère oropharyngéeet sur l’examen clinique du patient, beau-
(ingestion de caustique) ;coup plus que sur les examens complé-
• examen neurologique (mouvementsmentaires.
anormaux, diamètre pupillaire) (cf.L’examen clinique comporte deux temps :
encadrés Comas, Toxiques convulsivantsl’évaluation rapide des fonctions vitales,
et tableau Pupilles et mouvements ocu-puis un examen plus détaillé permettant
laires + score de Glasgow en neurologie) ;une orientation toxicologique :
• température (cf. tableau Troubles de la– évaluation de la conscience chiffrée
température) ;(score de Glasgow) ;
• évaluation respiratoire ;– évaluation respiratoire : mesure de la
• évaluation cardiocirculatoire (cf. encadréfréquence respiratoire, amplitude des
Atteintes cardiovasculaires toxiques) :mouvements thoraciques, coloration des
– dépression myocardique effet inotropetéguments, existence ou non d’un encom-
négatif (méprobamate, colchicine, bêtablo-brement ;
quants, inhibiteurs calciques),– évaluation circulatoire : fréquence car-
– vasoplégie,diaque, pression artérielle, ECG ;
– hypovolémie diarrhée (colchicine, arse-Ce premier bilan rapide permet d’évaluer
nic) : vomissements (théophylline), troi-la nécessité de traitement urgent :
sième secteur (caustiques),– mise en place d’un abord vasculaire ;
– troubles du rythme ou de conduction :– perméabilité des voies aériennes ;
bradycardie (bêtabloquants, diltiazem,– oxygénation ou ventilation assistée ;
vérapamil, digitaliques), troubles du rythme– traitement d’une arythmie ou d’un
ventriculaire (tricycliques, chloroquine,trouble de conduction ;
digitaliques), poussées hypertensives– remplissage vasculaire ;
(amphétamines, cocaïne, cannabis, L-dopa,– traitement inotrope ou vasoactif.
IMAO) ;Réalisation dans un second temps d’un
• examen abdominal : iléus, globe vésical ;examen plus complet qui permettra une
• examen des membres : lésions deorientation vers un diagnostic plus
compression, syndrome des loges,précis de l’intoxication (recherche de

toxidromes) : compression nerveuse.
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PRISE EN CHARGE GÉNÉRALE (2)

Critères d’admission en réanimation*
Coma
– score de Glasgow < 12 (patient ne répondant pas aux stimulations verbales),
– crises convulsives.
Détresse respiratoire :
– OAP toxique,
– pneumopathie d’inhalation.
Acidose respiratoire (PaCO2 > 45 mmHg).
Pression artérielle < 80 mmHg.
BAV 2e ou 3e degré.
Hyperexcitabilité ventriculaire.
Intoxication aux antidépresseurs et/ou antipsychotiques avec syndrome anticholinergique
(tachycardie), troubles neurologiques, QRS > 0,12 s ou QT > 0,5 s.
Acidose métabolique.
Body packers.
Envenimation avec signes généraux (ou extension de l’œdème sur tout le membre ou le
tronc).
Hypothermie profonde.
Hyperthermie maligne (syndrome malin des neuroleptiques).
Hyperkaliémie ± insuffisance rénale aiguë sévère.

Critères d’admission en réanimation en fonction des toxiques [1]
L’admission en réanimation ou en unité de surveillance continue des intoxications par psy-
chotropes est en particulier indiquée :
– pour l’intoxication par les benzodiazépines, chez le sujet âgé ou insuffisant respiratoire ;
– pour les barbituriques, en raison du risque prolongé de coma et d’arrêt respiratoire d’appa-
rition parfois brutale (barbituriques d’action rapide) ;
– pour les antipsychotiques, en raison du risque de troubles de la repolarisation voire de la
conduction ; pour le méprobamate, en raison du risque de choc d’allure vasoplégique ou
cardiogénique ;
– pour le lithium, chez le sujet préalablement traité ou en cas de surdosage.
Les toxiques à l’origine d’une surmortalité sont les cardiotropes et notamment les toxiques
avec effet stabilisant de membrane. Toute intoxication par cardiotrope doit être admise en
réanimation.
Les intoxications aiguës par les antidépresseurs polycycliques sont potentiellement graves,
en raison du risque de convulsions, d’arythmie ventriculaire et de défaillance myocardique.
Le principal facteur pronostique est l’élargissement des QRS.

CONSENSUS
[1] Intoxications graves par médicaments et substances illicites en réanimation, SRLF, 2006

* Adapté de Moleski et al. Chest. 2003 ; 123 : 577-592.
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PRISE EN CHARGE GÉNÉRALE (3)

Place des examens complémentaires • Osmolalité : une hyperosmolalité non
liée à l’élévation de l’urée, du glucose ou� Analyse toxicologique
d’électrolytes indique la présence plasma-• Inutile dans la plupart des cas où l’his-
tique d’une substance non dosée. Il existetoire et la présentation cliniques sont
alors une différence entre l’osmolalitéconcordantes, elle se justifie comme

moyen diagnostique dans la situation de mesurée et l’osmolalité calculée. Ce trou
troubles de la conscience inexpliqués. osmolaire fait préférentiellement évoquer
Dans certains cas, l’analyse quantitative une intoxication par un alcool, un glycol
est nécessaire pour évaluer la gravité de ou de l’acétone.
l’intoxication ou surveiller l’efficacité du • L’ECG doit être systématique ; il permet
traitement. en cas d’anomalie d’évoquer une
• Le dosage sanguin du toxique est absorption de produit toxique non avouée
indiqué s’il a une incidence sur la prise en et/ou d’évaluer la gravité de certains pro-
charge. C’est le cas de l’acide valproïque, duits (cf. encadré Atteintes cardiovascu-
de la carbamazépine, du fer, de la laires toxiques).
digoxine, du lithium, du paracétamol, du

� Troubles acido-basiquesphénobarbital, des salicylés et de la théo-
L’étude des gaz du sang artériel permetphylline.
d’évaluer les effets respiratoires centraux

� Examens biologiques
ou périphériques des toxiques. Une alca-Les anomalies biologiques peuvent être
lose ventilatoire est évocatrice d’uneun élément diagnostique, notamment
intoxication salicylée ; une acidose respi-lorsqu’elles sont liées à un effet direct du
ratoire est un facteur de risque et justifietoxique.
une surveillance en réanimation. Les alca-• La recherche d’une hypoglycémie doit
loses métaboliques sont le plus souventêtre systématique. Associée à un syn-
secondaires aux vomissements ou auxdrome hyperadrénergique, elle oriente
perfusions de bicarbonate. Les acidosesvers une intoxication par la théophylline,
métaboliques permettent une orientationles amphétamines ou le trichloréthylène.

• Urée et créatinine : les atteintes rénales diagnostique (cf. tableau Acidoses méta-
secondaires à un effet néphrotoxique boliques toxiques). Les examens radiolo-
direct sont rares (métaux lourds, éthylène giques sont utiles pour évaluer les consé-
glycol, paraquat, certains antibiotiques). quences pulmonaires de l’intoxication, ou
L’hypovolémie et la déshydratation sont éliminer une autre cause aux troubles
responsables d’insuffisances rénales fonc- neurologiques ou métaboliques.
tionnelles alors que les insuffisances
rénales organiques sont le plus souvent Critères de gravité et d’admission
dues aux états de choc, aux hémolyses en réanimation
intravasculaires ou rhabdomyolyses.

À l’évidence, les intoxications très graves• Natrémie : risque d’hypernatrémie liée à
(coma profond, détresse respiratoire, étatl’administration de sels de sodium hyper-
de choc, arrêt cardiorespiratoire) justifienttoniques (intoxication par les tricycliques).
une admission directe en réanimation. LeLes diarrhées importantes (syndrome
risque beaucoup plus fréquent est dephalloïdien, colchicine) peuvent être res-
sous-évaluer la gravité d’une intoxicationponsables d’une hyponatrémie.
et donc de ne pas proposer un transfert• Kaliémie : hyperkaliémie de l’intoxica-
dans une unité où la surveillance est conti-tion digitalique (inhibition de l’ATPase
nue. Les indications pour un transfert enmembranaire). Hypokaliémie lors de l’in-
réanimation sont résumées dans l’encadrétoxication par la chloroquine (corrélée avec

la gravité de l’intoxication). Critères d’admission en réanimation.
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PRISE EN CHARGE GÉNÉRALE (4)

TOXIQUES CONVULSIVANTS
� Toxiques hypoglycémiants : • Théophylline.
• Insuline. • XYLOCAÏNE, lidocaïne (IV, inhalée).
• Biguanides. • Phénytoïne.
• Sulfamides hypoglycémiants. • Bêtabloquants.
• Alcool, surtout chez l’enfant. � Toxicomanie :
� Psychotropes : • Cocaïne, crack.
• Antidépresseurs tri- et tétracycliques, • Amphétamines et dérivés.
• Phénothiazines antihistaminiques, • Ecstasy.
• Lithium (intoxication aiguë/chronique), • Strychnine.
• IMAO. � Produits industriels :
� Autres médicaments : • Carbamates anticholestérasiques.
• Carbamazépine. • Organophosphorés, organochlorés.
• Salicylés (enfant). • Méthanol, éthylène glycol.
• Dextropropoxyphène. • Paraldéhyde.
• Isoniazide. � Monoxyde de carbone

PUPILLES ET MOUVEMENTS OCULAIRES

Myosis serré Mydriase peu Nystagmus Multidirectionnel ou
réactive horizontal rotatoire

– Opiacés – Antidépresseurs – Alcool – Phénylcyclidine
– Phénothiazines tricycliques – Carbamazépine – Diphénylhydan-
sédatives – Atropiniques – Lithium toïne
– Anticholinestéra- – Cocaïne – Méprobamate – Encéphalopathie
siques – Haschich – Quinine de Wernicke
– Organophos- – Carbamazépine – Primidone
phorés – Antihistami- – Solvants
– Clonidine niques
– Nicotine – Sympathicomi-
– Acétone métiques
– Bromures – Méthanol

– Méthaquilone
– Butyrophénones

En cas de coma profond, soit myosis, soit • benzodiazépines ;
• barbituriques.mydriase :

• alcool (alternance rapide possible) ;
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PRISE EN CHARGE GÉNÉRALE (5)

Prise en charge thérapeutique – neutraliser le toxique : antidote.
Le traitement des intoxications comporte Les modalités thérapeutiques spécifiques
trois axes : dépendent du toxique et de la dose absor-
• une prise en charge symptomatique : bée, mais très peu d’intoxications justifient
support hémodynamique, ventilatoire, le recours aux méthodes visant à augmen-
correction des troubles métaboliques, pré- ter l’élimination du toxique, ou peuvent
vention des complications ; être contrecarrées par des antidotes.
• une prise en charge spécifique ayant

• Très souvent secondaires à un actepour but de :
volontaire, les intoxications traduisent un– diminuer la dose absorbée (soustraction
syndrome dépressif qui doit être systéma-du site toxique, charbon activé, etc.) ;
tiquement évalué par un psychiatre. En– favoriser l’élimination du toxique
cas d’intoxication collective type CO, une(oxygénothérapie hyperbare, alcalinisa-

tion des urines, hémodialyse) ; enquête est obligatoire.

COMAS
Éliminer une atteinte organique
• Signes de localisation.
• Asymétrie pupillaire.
• Anomalies des paires crâniennes (les réflexes du tronc sont rarement atteints en cas
d’intoxication).

Coma calme, hypotonique avec hyporéflexivité
• Benzodiazépines.
• Barbituriques.
• Carbamates.
• Opiacés.
• Phénothiazines sédatives.

Coma avec agitation, hypertonie, hyperréflexivité
Avec hypertonie extrapyramidale :
• antidépresseurs tricycliques,
• CO.
Avec hypertonie pyramidale :
� Coma toxique
• Antidépresseurs tri- ou tétracycliques
• Anticholinergiques
• CO
• Cocaïne, amphétamines
• Lithium
• Phénothiazines
� Coma non toxique
• Hémorragie méningée
• Méningite
• Encéphalite
• Hypoglycémie
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PRISE EN CHARGE GÉNÉRALE (6)

TROUBLES DE LA TEMPÉRATURE

Hypothermie Hyperthermie

– Éthanol Infection : pneumopathie d’inhalation ou
– Barbituriques autre cause
– Benzodiazépines – Syndrome de sevrage
– Tricycliques – Amphétamines
– Hypoglycémiants – Cocaïne
– Opiacés – Lithium
– Paracétamol – LSD
– Phénothiazines – Ecstasy et dérivés
– CO – IMAO
– Exposition au froid associée – Phénothiazines

– Théophylline
– Salicylés (enfants)
– Sérotoninergiques (inhibiteurs de recap-
tage de la sérotonine)
– Fibrates
– Certains anti-inflammatoires
– Syndrome malin des neuroleptiques

ACIDOSES MÉTABOLIQUES TOXIQUES*

Trou anionique normal Trou anionique augmenté
(perte de bicarbonates) (en l’absence de signes de choc)

• Pertes digestives • Acidose lactique
– Champignon – Convulsions
– Colchicine – Colchicine
– Trichloréthylène ingéré – Intoxication au CO
– Arsenic, mercure – Méthémoglobinémie
– Digitaliques – Cyanure

– Biguanides
– Éthanol• Acidoses rénales (défaut d’excrétion)
– Inhibiteur reverse transcriptase– Lithium

– Mercure
– Cadmium • En l’absence d’hyperlactatémie
– Paraquat Trou osmolaire augmenté :

– Éthylène glycol
• Acidoses tubulaires – Méthanol
Avec hypokaliémie : – Paraldéhyde
– Amphotéricine Acidocétose alcoolique diabétique :
– Lithium – Dissolvants (acide acétique)
Avec hyperkaliémie :
– Amiloride, spironolactone, triamtérène • Insuffisance rénale sévère
– Ciclosporine
– Méticilline
– Bêtabloquants

* En l’absence de perfusion de soluté salé isotonique en pré-hospitalier.
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ATTEINTES CARDIOVASCULAIRES TOXIQUES
Tachycardie supraventriculaire (hors infection et choc)
• Alcool
• Amphétamines
• Cocaïne
• Atropine
• Antihistaminiques anti-H1

• Salbutamol
• Théophylline

Bradycardie sans collapsus
• Digitaliques
• Bêtabloquants
• Amiodarone
• Inhibiteurs calciques (diltiazem)
• Alpha-méthyldopa
• Aconitine

Bradycardie avec collapsus
• Bêtabloquants
• Alphabloquants
• Anticholinestérasiques
• Effet stabilisant de membrane
• Diltiazem
• Clonidine
• Hypothermie

Collapsus et tachycardie à complexes fins (hors hypovolémie et infection)
• Carbamates
• Salbutamol
• Théophylline
• Dérivés nitrés
• Alphabloquants
• Inhibiteurs calciques
• Inhibiteurs enzyme de conversion, ou angiotensine II
• Effet antabuse

Collapsus et tachycardie à complexes larges
� Effet stabilisant de membrane
• Antidépresseurs polycycliques, chloroquine, certains bêtabloquants, antiarythmiques
de classe I.
• Hypokaliémie.
• Digitaliques
• Cocaïne
• Phencyclidine ou PCP (Angel Dust ou Angel Hair)
• Aconitine



1004 Intoxications INTOXICATIONS PAR ANTIDÉPRESSEURS

INTOXICATIONS PAR ANTIDÉPRESSEURS (1)

Antidépresseurs polycycliques symétrique peu réactive, tachycardie,
rétention d’urine.Les intoxications par les antidépresseurs
• Coma souvent peu profond en cas d’in-polycycliques représentent 20 % des
toxication pure, sans signe de localisation.intoxications médicamenteuses admises
• Convulsions fréquentes (incidence esti-en réanimation. La mortalité est proche de
mée à 11 %, première cause toxique de2 %.
convulsions). Elles sont précoces et sur-
viennent exceptionnellement après lesPharmacologie
24 premières heures. Une dose ingéréeDose toxique : à partir de 500 mg, les
supérieure à 3 g ou un élargissement duintoxications sévères se voient pour des
QRS supérieur à 0,10 s sont prédictifs dudoses supérieures à 1 g. Le pronostic vital
risque de survenue de convulsions.est menacé pour des doses supérieures à
• Dépression respiratoire liée à la profon-3 g. Les antidépresseurs polycycliques
deur du coma et à la réduction de l’ampli-

peuvent être détectés dans le sang, les
tude thoracique favorisée par l’hypertonie.

urines ou le liquide gastrique par des L’acidose respiratoire et l’hypoxémie
méthodes semi-quantitatives peu spéci- aggravent la toxicité cardiaque.
fiques (croisement avec les phénothia- • Atteinte cardiovasculaire liée à un effet
zines), la maprotiline (LUDIOMIL) n’est pas direct stabilisant de membrane quinidine-
détectée. like et à une action indirecte en rapport

avec un blocage de la recapture des caté-Symptomatologie
cholamines et à l’activité anticholiner-

Apparition des signes cliniques après un gique. Elle se manifeste par une tachycar-
intervalle libre de quelques heures. Ils sont die sinusale, des troubles de la
maximums avant la 6e heure. repolarisation à type d’aplatissement des
• Encéphalopathie anticholinergique asso- ondes T, un allongement du QT, des
ciant : troubles de conduction intraventriculaires
– un syndrome confusionnel, une (élargissement du QRS > 0,10 s). Des
dysarthrie, un tremblement des extré- troubles du rythme ventriculaire à type de
mités ; tachycardie ventriculaire ou de torsades
– un syndrome pyramidal avec hyperré- de pointes sont possibles mais beaucoup
flexie, hypertonie, parfois signe de plus rares.
Babinski bilatéral ; • Manifestations biologiques : hypokalié-
– un syndrome atropinique avec séche- mie fréquemment associée aux intoxica-

tions graves.resse de bouche, mydriase bilatérale
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INTOXICATIONS PAR ANTIDÉPRESSEURS (2)

Traitement • Collapsus : habituellement lié à l’élargis-
sement des QRS, il faut donc rechercher� Traitement évacuateur ou épurateur
une autre cause (autre toxique associé,Les indications du lavage gastrique se
pneumopathie précoce). En cas de persis-limitent aux patients conscients après
tance après alcalinisation, utilisation deingestion d’une dose potentiellement
catécholamines à effet alpha (noradréna-mortelle sous réserve que le lavage soit
line, éventuellement dopamine). En cas deréalisé dans l’heure qui suit l’ingestion. Le
bradycardie à complexe large sans effetcharbon activé peut être proposé dans les
de l’alcalinisation, utilisation d’isoprénalineintoxications bénignes ou vues tardi-
ou d’adrénaline (l’entraînement électrosys-vement.
tolique est peu efficace compte tenu du� Traitement des troubles cardiovasculaires
siège distal intraventriculaire du bloc).• Bloc intraventriculaire : le traitement des

blocs intraventriculaires doit être débuté � Traitement des crises convulsives
dès que la durée du QRS dans les dériva- En cas de crise unique, utilisation de ben-
tions frontales dépasse 0,12 s. Administra- zodiazépine (diazépam : 10 mg IVD ou clo-
tion de bicarbonate de sodium molaire nazépam 1 mg IVD). L’intubation doit être
(84 ‰) ou de lactate molaire (100 à envisagée rapidement car les crises sont
250 mmol), à renouveler en cas de persis- multiples dans la moitié des cas et le
tance de QRS larges (en l’absence de bloc risque d’état de mal élevé.
de branche préexistant). Des administra-

Inhibiteurs de la recapture de lations itératives de bicarbonate peuvent être
sérotonine (SÉROPRAM, DEROXAT, ZOLOFT,nécessaires (tenir compte du risque d’hy-
FLOXITRAL)pokaliémie induite) jusqu’à une dose
La majorité des intoxications est bénigne.totale maximale de 750 mL. Les critères
Le diagnostic est clinique : agitation,d’efficacité sont la correction du QRS et de
hyperthermie, myoclonie, ataxie, syn-l’hypotension.
drome pyramidal, coma, tachycardie,• Tachycardie ventriculaire : peut être
polypnée. Une hyperthermie maligne, uneconfondue avec une tachycardie supra-
rhabdomyolyse et une insuffisance rénaleventriculaire à complexes larges. L’alcali-
peuvent survenir dans les intoxicationsnisation constitue un moyen diagnos-
graves.tique. En l’absence d’affinement des
Le traitement est symptomatique ; l’effica-complexes, réalisation d’un choc élec-
cité du lavage gastrique ou du charbontrique externe (les antiarythmiques de
activé sur l’absorption digeste et l’évolu-classe I sont dangereux). Correction asso-

ciée des dyskaliémies. tion clinique est sujette à caution.
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INTOXICATIONS AUX ANTIPSYCHOTIQUES

Pharmacologie parfois dyskinésies buccolinguofaciales et
myosis fréquent pour les dérivés pipéra-Les antipsychotiques recouvrent plusieurs
zinés.classes pharmacologiques :

• Phénothiazines : aliphatiques (dérivés Butyrophénones et benzamides
de la chlorpromazine : TERCIAN, NOZINAN), Agitation, confusion, troubles modérés de
pipérazinées (dérivés de la fluphénazine : la vigilance, signes extrapyramidaux.
MODITEN), pipéridinées (dérivés de la pipo- Association possible de troubles circula-
tiazine : PIPORTIL). toires à type de collapsus ou d’anomalies
• Butyrophénones (dérivés de l’halopéri- de la conduction auriculoventriculaire ou
dol : SÉMAP, ORAP). intraventriculaire.
• Benzamides (dérivés du métoclopramide :

TraitementSOLIAN).
Traitement des troubles circulatoiresL’absorption orale est importante (70 à

90 %) avec un pic plasmatique à la 3e Troubles de la conduction auriculoventri-
heure pour les phénothiazines, plus culaire : ISUPREL ou entraînement électro-
retardé (6e heure) pour les butyrophé- systolique. Troubles de la conduction
nones. intraventriculaire : lactate de sodium.
Symptomatologie Traitement des anomalies neurologiques
Phénothiazines Purement symptomatique. Les manifesta-

tions de dystonie sont améliorées par l’AR-Coma calme, volontiers prolongé, associé
TANE (1/2 à 3 amp. par j par voie IM). Leà une hypotonie pour les phénothiazines
traitement doit être poursuivi 48 à 72 hsédatives aliphatiques. À l’inverse, coma

agité avec hypertonie extrapyramidale et (relais per os possible).
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INTOXICATION AUX BENZODIAZÉPINES

Pharmacologie Place du flumazénil
• Absorption rapide avec pic plasmatique Le flumazénil (ANEXATE) est un antagoniste
en 1 à 3 h. des benzodiazépines. Il modifie l’appa-
• Volume de distribution élevé, fixation rence clinique mais ne modifie pas la
protéique importante. toxico-cinétique du produit. Ses indica-
• Le métabolisme est hépatique. tions doivent être limitées à l’obtention
• La demi-vie plasmatique est très d’un réveil satisfaisant pour éviter l’intuba-
variable selon les différentes molécules tion dans quelques situations particulières
(de 3 à 70 h), elle ne reflète pas la durée

comme le sujet âgé ou l’insuffisant respi-de l’action clinique : les dosages quantita-
ratoire chronique, et au diagnostic étiolo-tifs sont donc inutiles.
gique d’un coma calme, hypotonique,

Symptomatologie sans mydriase d’étiologie inconnue (dans
• Troubles neurologiques à type d’obnubi- ce cas, l’absence d’effet sur les troubles de
lation, de somnolence, de coma. la conscience permet d’exclure une
• Dépression respiratoire soit d’origine intoxication par les benzodiazépines).
centrale, soit liée à la relaxation des Les antécédents épileptiques ou la co-
muscles dilatateurs des voies aériennes ingestion d’agents proconvulsivants sont
supérieures. des contre-indications relatives à l’utilisa-
L’évolution est parfois très lente (réveil au tion du flumazénil.
bout de plusieurs jours), notamment chez

L’administration doit être titrée et effec-les sujets âgés.
tuée sous surveillance clinique. Un

Traitement schéma possible est l’administration d’une
Traitement évacuateur dose initiale de 0,3 mg en 1 min, suivie de
Le lavage gastrique est inutile compte doses additionnelles de 0,1 mg/min jus-
tenu de la rapidité d’absorption de ces qu’à une dose cumulative de 1-2 mg. L’ab-
molécules et de la faible quantité réelle- sence de réponse clinique au-delà de
ment évacuée. Le charbon activé (une 2 mg remet en cause le diagnostic d’in-
dose unique de 50 g) peut être justifié toxication pure aux benzodiazépines.
dans les 30 min suivant l’ingestion. ll n’existe aucune étude validant l’adminis-

tration de flumazénil en perfusion conti-Traitement symptomatique
nue. Cette pratique impose une surveil-Représente l’essentiel de la thérapeutique.
lance prolongée au moins dans une unitéSurveillance neurologique et respiratoire,

ventilation mécanique si nécessaire. de surveillance continue [1].

CONSENSUS
[1] Intoxications graves par médicaments et substances illicites en réanimation, SRLF, 2006
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INTOXICATIONS PAR PRODUITS ILLICITES
OU LIÉES À UNE TOXICOMANIE (1)

Amphétamines - EcstasyLes drogues impliquées peuvent être ingé-
rées (éthanol, codéine, benzodiazépines), Les amphétamines stimulent la vigilance,
inhalées permettant l’absorption rapide au rendent l’utilisateur plus confiant, eupho-
niveau pulmonaire (cannabis, cocaïne, rique, extraverti, logorrhéique. Elles peu-
substances volatiles, phencyclidine), absor- vent induire, après plusieurs prises, une
bées à travers la muqueuse nasale

agitation, un délire paranoïaque, des hal-(cocaïne), ou injectées le plus souvent par
lucinations, une hypertonie, des convul-voie veineuse (morphine, produits de sub-
sions, une hyperthermie, une rhabdomyo-stitution). Les consommateurs sont fré-
lyse voire des troubles du rythmequemment polyintoxiqués (produits illi-
cardiaque mortels. Le traitement estcites, alcool, médicaments), association
essentiellement symptomatique.majorant la toxicité à laquelle s’ajoutent le
L’ecstasy (MDMA), dont la consommation« degré de pureté » du produit et les risques
augmente régulièrement, est essentielle-inconnus des additifs.
ment utilisée par des jeunes adultes lors deOpiacés
« rave party » (sessions de danses intenses

L’héroïne, qui peut être fumée ou injectée, pouvant durer plusieurs jours). Elle est sou-
est la plus fréquemment utilisée. Il peut vent associée à la prise d’alcool, LSD,
aussi s’agir de préparation commerciale cocaïne. Plus souvent vendue sous forme de
(MOSCONTIN, SKÉNAN), de codéine ou de pro- comprimés de 50 à 150 mg de MDMA, elle
duits de substitution (méthadone, SUBUTEX

peut être fumée « crystal » ou injectée parIV). L’association coma, bradypnée, myo-
voie veineuse (comprimé écrasé, dilué, filtré).sis, sites d’injections IV permet de porter le
Les intoxications mineures se traduisentdiagnostic d’overdose qui peut être compli-
par une agitation, une tachycardie, unequée d’œdème pulmonaire, d’arrêt cardio-
hypertension artérielle, une mydriase, unrespiratoire, de pneumopathie d’inhala-
trismus, une sudation. Les intoxicationstion, de rhabdomyolyse. La naloxone
graves entraînent des troubles psychia-(NARCAN) peut être administrée par voie
triques, neurologiques (myoclonies, épi-veineuse ou intramusculaire. Antagoniste
lepsie, état de mal, AVC), cardiovasculairescompétitif, elle permet d’obtenir en 30 à

40 s une régression spectaculaire des (collapsus, tachycardie, troubles du
troubles, mais sa demi-vie brève (20 min), rythme) et une hyperthermie qui peut être
beaucoup plus courte que celle de l’hé- maligne, responsable d’un syndrome de
roïne, expose aux risques de rechute et défaillance multiviscérale parfois mortel.
d’arrêt respiratoire secondaire. Titration de Le traitement est symptomatique, il
0,1 mg par 0,1 mg à répéter toutes le 2- n’existe pas d’antidote.
3 min jusqu’à la réversibilité de la dépres-
sion respiratoire. En cas d’échec d’une dose LSD - Phénylcyclidines (« Angel Dust »,
cumulée de 2 mg, il faut rechercher une « Peace Pill »)
autre étiologie au coma. Il est impossible Substances entraînant des hallucinationsde prédire la durée clinique de l’antagoni-

visuelles et un état d’excitation, et un hautsation par la naloxone, et une surveillance
niveau d’adhérence du sujet avec risquescontinue est indispensable après l’injec-
de violences, de défenestration. Ellestion. Une perfusion continue est recom-
induisent une mydriase, une tachycardie,mandée s’il existe un risque de remorphini-
une hypertension, une hyperthermie, unesation secondaire. La naloxone n’est pas
ataxie, une dysarthrie, un nystagmus.logique en cas de complications pulmo-
Dans les formes massives : un coma, desnaires justifiant une ventilation méca-
crises convulsives, un arrêt respiratoirenique. Son efficacité en cas d’intoxication

par SUBUTEX IV est controversée. peuvent survenir.
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ANTAGONISTE DES OPIACÉS

Naloxone
NARCAN
IV bolus, IV perfusion dans NaCl 0,9 % ou 10 amp. 1 mL I NR
G5 % 0,4 mg/mL
IM ou SC si voie IV impossible

PROPRIÉTÉS morphiniques peut provoquer un syndrome de
Antagoniste pur et spécifique des morphinomi- sevrage. La naloxone sera donc administrée à
métiques sans effet agoniste. des doses progressives.
Lorsque la naloxone est injectée à des sujets La naloxone doit également être administrée
ayant reçu des morphinomimétiques, elle anta- avec prudence chez les malades atteints d’af-
gonise leurs effets (dépression respiratoire, fections cardiovasculaires graves : risque d’hy-
myosis, analgésie). Son action dépend de la pertension artérielle et de tachycardie.
dose, de la puissance du morphinomimétique La naloxone ayant une durée d’action assez
à antagoniser et de l’intervalle séparant les courte (30 min en moyenne par voie IV), le
injections des deux produits. patient doit faire l’objet d’une surveillance

générale attentive jusqu’à ce que tout risque deINDICATIONS
remorphinisation ait été écarté. Cette surveil-La naloxone est indiquée dans le traitement de
lance est également nécessaire en raison de lal’intoxication aux opiacés ou de la dépression
survenue éventuelle de dépression respiratoirerespiratoire secondaire aux opiacés après inter-
secondaire dans le cas où le morphinomimé-vention chirurgicale.

Elle peut également être utilisée à des fins dia- tique a une durée d’action supérieure à celle
gnostiques : diagnostic différentiel des comas de la naloxone. Dans ce cas, l’utilisation de la
toxiques et confirmation de non dépendance perfusion permet de prolonger l’action de la
aux opiacés chez les toxicomanes. naloxone.

Les meilleurs critères de surveillance sont laPOSOLOGIE
fréquence respiratoire, la ventilation/minuteIntoxication aux opiacés :
appréciée par la spirométrie, la PCO2 et le dia-• posologie initiale : 0,4 à 2 mg ;
mètre pupillaire : ce dernier, en particulier, est• posologie d’entretien :
un bon témoin clinique de l’action de la– en bolus : 0,1 mg/administration,
naloxone.– en perfusion : 2 mg/administration.

Les posologies et la durée de traitement sont à
EFFETS INDÉSIRABLESadapter en fonction du contexte clinique.
Des frissons, une hyperventilation, des vomis-Dépression respiratoire post-intervention :
sements, (une agitation, une anxiété) ont été1 à 2 μg/kg/administration à renouveler si
quelquefois signalés : ils correspondent à l’utili-besoin.
sation de doses trop fortes de naloxone chezDiagnostic des comas toxiques : 3 administra-
les sujets ayant reçu des morphinomimétiques.tions de 0,4 mg, espacées chacune de 5 min.
Exceptionnellement, des troubles cardiovascu-Diagnostic de non-dépendance : administra-
laires peuvent être observés.tion de 0,2 mg.

En cas de non-réponse, la posologie peut être
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESaugmentée jusqu’à 1,6 mg.
Lorsque la réponse clinique est en faveur d’une

CONTRE-INDICATIONS intoxication par les morphinomimétiques, ne
Enfants de moins de 3 ans. pas oublier la possibilité de prise conjointe
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI d’autres médicaments ou toxiques (alcool,

benzodiazépines, barbituriques) qui peuventChez les sujets en état de dépendance aux
opiacés, la levée brutale et complète des effets majorer le risque de dépression respiratoire.
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INTOXICATIONS PAR PRODUITS ILLICITES
OU LIÉES À UNE TOXICOMANIE (2)

Cocaïne arrêtent vers 30 ans. Le principe actif est
rapidement absorbé, mais son éliminationAlcaloïdeprésentdans les feuillesdecoca, elle
est lente : on peut le retrouver plus depeut être consommée sous forme : de feuilles
5 semaines après une prise. Il peut êtresèches à mastiquer ; de « pasta » ou sulfate de
fumé directement (marijuana) ou mélangécocaïne, fumable ; de chlorydrate inhalable
avec du tabac (haschich : « joint »).ou injectable. Mélangée avec du bicarbonate
Il provoque une euphorie, une sensation dede sodium, elle peut être chauffée « crack » et
relaxation, une augmentation des sensationsfumée. Le « speed ball » correspond à un
habituelles (vision des couleurs, des sons, desmélange cocaïne-héroïne. La voie muqueuse
sensations tactiles) et des risques lors de laoropharyngée est la plus utilisée (« sniffer une
conduite automobile ; une anxiété, un état deligne de cocaïne »), mais les voies sous-cuta-
panique apparaissent (à la première prise). Ànée, rectaleou vaginalepeuventêtreutilisées.
doses élevées : hallucinations, syndrome deL’absorption digestive est importante et
dépersonnalisation, tachycardie, injectionrisque de poser problème en cas de transport
conjonctivale, hypotension et ataxie. Un trai-intracorporel (Body packing). L’absorption est
tement symptomatique, une sédation (diazé-rapide, la durée d’action courte (2 h), les méta-
pam : 10 mg IV) sont parfois nécessaires. Desbolites urinaires sont retrouvés jusqu’à 1 sem.
effets au long cours (bronchite chronique,après la prise. La cocaïne entraîne un état de
cancer ORL/œsophagien) sont probables.désinhibition ; aux doses élevées surviennent
Ces intoxications sont également respon-une agitation, une confusion, des mouve-
sables de répétition des hallucinations àments stéréotypés, des convulsions, une
distance de la prise : flash-back. Le traite-hypertension artérielle, des sueurs, une
ment des formes graves reste symptoma-mydriase, une hyperthermie maligne. L’effet
tique (pas d’antidote).vasoconstricteur explique les ischémies myo-

cardiques, cérébrales ou digestives. Toxicomanie aux substances volatiles
(« inhalation de colle »)Le traitement est symptomatique, l’AVLOCAR-

DYL est déconseillé si nécrose myocardique. Toxicomanie de l’adolescent qui « sniffe » un
« chiffon imprégné » ou un récipient ou dansLa naloxone majore la toxicité de la cocaïne,
un sac (risque de suffocation surajouté). Il peutelle ne doit pas être utilisée en cas de « speed
s’agir d’essence, de white-spirit, d’acétone, deball ».
butane (gaz de briquet), de produits de net-« Body packing » (transport
toyage, de peinture, de vernis (hydrocarburesintracorporel)
chlorés)oude fluorocarbone (aérosols, extinc-Cause d’intoxication accidentelle et létale
teur d’incendie). L’inhalation entraîne unepour les transporteurs ayant ingéré ou placé
euphorie, des hallucinations, des troubles dupar voie rectale ou vaginale un nombre
comportement, une agitation, et à fortesimportant de petits sachets contenant de
doses un coma et un arrêt respiratoire. Ungrandes quantités de produits dangereux
décès sur deux est dû à l’anoxie ou à une(cocaïne, héroïne, cannabis). La toxicité peut
inhalation par utilisation d’un sac plastiqueêtre secondaire à la rupture du conditionne-
autour de la tête ! À long terme, une atteintement ou à la diffusion à travers l’emballage.
cérébelleuse apparaît. Le traitement est symp-En cas d’ingestion digestive, l’administration
tomatique, une sédation est parfois néces-de mucilages ± des accélérateurs du transit
saire. S’agissant d’un adolescent, il ne peutest en général suffisante.
quitter les urgences qu’en présence d’unCannabis
parent (+++).Essayé par la majorité des adultes améri-

cains, australiens, et beaucoup d’Euro- Au décours de la phase aiguë, chaque
patient devrait se soumettre à une évalua-péens, le cannabis est fumé. Sa consom-
tion psychiatrique et être pris en chargemation est souvent collective, mais limitée
par les intervenants en toxicomanie.dans le temps ; la majorité des utilisateurs
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INTOXICATIONS AU LITHIUM

Le lithium, traitement de référence de la • Discordance (+++) entre lithémie et
psychose maniaco-dépressive, à index symptomatologie.
thérapeutique étroit (concentration plas-

Diagnostic biologiquematique thérapeutique : 0,6 à 0,8 mmol/L)
peut être responsable de trois formes cli- Absence de corrélation entre la sévérité
niques, posant des problèmes particuliers, clinique et la lithémie car la forme active
qui doivent être impérativement pré- est intracellulaire (dosage intra-érythrocy-
cisées. taire ; de pratique non courante).
Formes cliniques

Traitement
Surdosage thérapeutique

ÉvacuateurDe loin le plus fréquent, sans doute le plus
Charbon activé non efficace.grave, favorisé par les anti-inflamma-
Lavage gastrique dans les 60 min (doittoires non stéroïdiens, les diurétiques, la

déplétion sodée (déshydratation) et l’in- tenir compte des contre-indications liées
suffisance rénale. au patient : absence de protection efficace
Au début : tremblements fins des extré- des voies aériennes).
mités persistant au repos, asthénie, nau- Corriger la déshydratation : soluté salé iso-
sées, vomissements, diarrhées, troubles tonique (sauf en cas de diabète insipide
de l’élocution. néphrogénique).
En l’absence de diagnostic : encéphalopa-
thie myoclonique avec tremblements Épurateur
entre les accès cloniques, hypertonie, L’élimination du lithium est accélérée par
hyper-réflectivité, troubles de la repolari- une diurèse saline (minimum 2 L de soluté
sation, collapsus. salé isotonique).
Intoxication volontaire du sujet traité L’hémodialyse (clairance : 60 à 120 mL/min,
Responsable d’une symptomatologie soit 5 fois la clairance rénale) n’est pas
sévère, souvent retardée : encéphalopa- une urgence. Elle est discutée en cas de
thies, convulsions, collapsus. symptomatologie neurologique grave

(coma, convulsion), avec lithémie élevéeIntoxication aiguë en l’absence de
et demi-vie sérique > 36 h, et/ou insuffi-traitement antérieur
sance rénale organique, surtout dans les• Nettement moins grave : somnolence

± diarrhée. intoxications aiguës et chroniques.



1014 Intoxications INTOXICATIONS PAR LE PARACÉTAMOL

INTOXICATIONS PAR LE PARACÉTAMOL (1)

Doses toxiques De plus, l’alcool entraîne une déplétion
hépatique en glutathion. Or, le glutathion• Adultes > 150 mg/kg ; en cas de
permet d’éliminer par conjugaison laconsommation d’alcool, il y a carence de
NAPQI. Ainsi, par ces deux mécanismes,glutathion et les doses toxiques peuvent
la consommation d’alcool augmente leêtre plus faibles.
risque de toxicité du paracétamol. Les• Adolescent > 125 mg/kg.
« mésaventures » au paracétamol ont une• Enfant moins de 10 ans : serait plus
présentation proche de l’hépatite aiguëtolérant.
toxique (cytolyse brutale avec pic de tran-

Mécanismes de toxicité saminases concomitant du nadir du taux
Aux doses thérapeutiques, 90 % du para- de prothrombine [TP]) et un pronostic
cétamol subit une sulfo- et une glucuro- aussi sévère en cas de forme grave.
conjugaison hépatique, 10 % sont trans-

Symptomatologieformés en N-acétyl-p-benzoquinone imine
Intervalle libre de plusieurs heures (12 à(NAPQI), via le cytochrome P450 (2E1) et
24 h).inactivés par le glutathion réduit. Après

une intoxication aiguë, les réserves en glu- Phase précoce
tathion s’épuisent, le NAPQI formé en Asymptomatique, nausées ou vomisse-
grande quantité se fixe par une liaison ments.
« SH » aux protéines des hépatocytes et les • Cytolyse hépatique :
dénature. Par ailleurs, il existe une dégra- – à partir de la 12e-24e h ;
dation des lipides membranaires et une – maximale au 3e j (hépatite grave : ALAT
activation des enzymes cytolytiques, une > 1 000 UI/L).
sécrétion de TNF-α et d’IL-1. Ces anoma- • Allongement du temps de prothrombine.
lies induisent une nécrose hépatique cen-

Phase tardive (3e-6e j)trolobulaire, qui peut être prévenue par
En l’absence de traitement antidote : dou-l’administration précoce de molécules
leurs abdominales, de l’hypocondre droit,possédant un groupement « SH » qui, en se
± tableau d’insuffisance hépatocellulairecombinant au métabolite, suppléent le
(clinique et biologique).glutathion déficient. La N-acétylcystéine,
L’atteinte rénale est rare (nécrose tubu-précurseur du glutathion, corrigerait aussi
laire).les lésions oxydatives.

La mésaventure au paracétamol est une Patients à risque accru de toxicité
toxicté hépatique aiguë observée en cas

Alcoolisme chronique, dénutrition.de prise paracétamol à dose thérapeu-
Cirrhose.tique plusieurs jours consécutifs. On l’ob-
Traitement par phénobarbital, phénytoïne,serve en cas de consommation excessive
carbamazépine, isoniazide, rifampicine, zido-d’alcool. Ce risque d’hépatite sévère s’ex-
vudine, BACTRIM.plique par l’induction du cytochrome
Prise en charge tardive.P450 2E1 (cytochrome commun au méta-
Prise chronique.bolisme de l’éthanol et du paracétamol)

par l’alcool. Cette induction est respon- Attention à ne pas confondre une hépatite
alcoolique aiguë (ASAT le plus souventsable d’une transformation accélérée
< 300 UI/L) avec une intoxication au para-du paracétamol, pris à dose thérapeu-
cétamol vue tardivement (ASAT > 1 000 UI/L).tique, en son métabolite toxique, NAPQI.
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MUCOLYTIQUE

Acétylcystéine
FLUIMUCIL
Dose de charge : 1 fl. 5 g/25 mL 5 inj. HOP II
150 mg/kg dans 250 mL de G5 %
en 15 min.
puis 50 mg/kg dans 500 mL de G5 % en
4 h
puis 100 mg/kg dans 1 000 mL
de G5 % en 16 h
Poursuite du traitement jusqu’à négativa-
tion de la paracétamolémie

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Précurseur du glutathion. Neutralisation des Nausées, vomissements.
entités électrophiles produites par les métabo-

Réactions anaphylactoïdes (urticaire, œdèmelites du paracétamol.
facial, œdème laryngé, bronchospasme, hypo-

INDICATIONS
tension) régressant à l’arrêt de la perfusion.Intoxications aiguës par le paracétamol.
Réaction inflammatoire locale en cas d’extrava-CONTRE-INDICATIONS
sation.Hypersensibilité ou intolérance connue à ce

produit ou aux benzodiazépines.
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INTOXICATIONS PAR LE PARACÉTAMOL (2)

Traitement
N-acétylcystéine (NAC) (FLUIMICIL) : IV

Prise en charge urgente (+++). – 150 mg/kg en 20 à 30 min *
– + 50 mg/kg en 4 h (G5 % : 500 mL)Admission précoce
– + 100 mg/kg - 16 h suivantes

Lavage gastrique dans les 2 h suivant une Durée : jusqu’à négativation de la paracé-
prise > 125 mg/kg. tamolémie.
Le charbon activé réduit l’absorption mais

Phase tardiveimpose la voie veineuse pour l’antidote.
En fonction de la paracétamolémie, déter- En cas d’absorption supérieure à
minée au moins 4 h après l’ingestion, N- 125 mg/kg, débuter NAC avant les résul-
acétylcystéine par voie IV. tats de la paracétamolémie.

� Indications de transfert en unité de greffeRisques H4 H12
hépatiquetoxiques
Encéphalopathie + taux de prothrombineHépatite ≥ 300 mg/L ≥ 75 mg/L
< 40 %, ou temps de thrombine supé-fulminante
rieure à 100 s.

Absence de < 150 mg/L < 30 mg/L
� Critères de transplantation hépatique du

risque (pas de TT)
King’s College**

Nomogramme valable uniquement en cas • Lactate artériel > 3,5 mmol/L (après cor-
d’intoxication aiguë, de prise unique chez rection de l’hypovolémie).
un sujet en bonne santé. • Patients « super urgents » :
Non utilisable en cas de surdosage chro- – pH < 7,30 ou lactate > 3 mmol/L (après
nique, de prises répétées, de préparation correction de l’hypovolémie) ;
à libération prolongée, de sujets à hauts – ou présence simultanée : encéphalopa-
risques (abaisser le seuil de toxicité de thie = stade III, INR > 6,5, créatinine

> 300 μmol/L.30 %).

* Risque de réaction anaphylactoïde si perfusion trop rapide.
** Bernard et al., Lancet. 2002 ; 359 : 558-563.
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INTOXICATIONS AIGUËS AUX SALICYLÉS (1)

Doses toxiques – inhibition de l’ATPase membranaire ;
– consommation d’O2 augmentée ;• Adultes : 10 à 15 g (ou > 300 mg/kg).
– surproduction de CO2 ;• Enfants > 100 mg/kg.
– baisse de la synthèse du glycogène et

Toxicocinétique de la glutamine et des protéines.
• Absorption digestive ralentie (doses thé- • Stimulation sympathique :
rapeutiques : 30 min). – troubles de la glycorégulation : aug-
• Pic plasmatique : 2-24 h. mentation de la glycogénolyse (hypergly-
• Saturation de la voie hépatique (glyci- cémie), hyperconsommation périphérique
ne/acide glucuronique) : élimination + baisse de la néoglucogenèse (hypogly-
rénale prépondérante (++). cémie) ;
• Demi-vie augmentée (jusqu’à 40 h ; – augmentation de la lipolyse : cétose ;
doses thérapeutiques : 2-4 h). – augmentation du catabolisme proti-

dique.Physiopathologie
Facteurs de gravité• Stimulation des centres respiratoires :

alcalose respiratoire. Enfants (+++), vieillards.
• Inhibition de la synthèse des prostaglan- Troubles de la conscience, convulsions.
dines. Hypoglycémie.
• Toxicité cellulaire directe : Acidose métabolique.
– découplage des réactions de phospho- Acidose mixte.
rylation oxydative mitochondriale, avec Taux sériques > 500 mg/L.

Retard de prise en charge.baisse de production d’ATP ;
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INTOXICATIONS AIGUËS AUX SALICYLÉS (2)

Symptomatologie Hypokaliémie (transfert cellulaire + fuite
rénale par alcalose respiratoire).Troubles neurosensoriels
Déshydratation extra ± intracellulaire.Céphalées, bourdonnements d’oreilles,

hypoacousie, vertiges, somnolence voire Chez l’enfant
coma (enfants +++), convulsions (enfants

Alors que chez l’adulte, la conscience est+++).
très longtemps conservée, les troubles de

Troubles digestifs la conscience sont précoces, les convul-
Épigastralgies, nausées, vomissements. sions fréquentes, la déshydratation

intense. L’absence d’anamnèse, l’hyper-Troubles respiratoires
glycémie initiale, la cétose et l’acidose

• Hyperventilation (+++) initiale (salicylé- métabolique peuvent faire évoquer à tort
mie = 300 mg/L).

une acidocétose diabétique. L’hypoglycé-• Dépression respiratoire secondaire
mie et l’acidose lactique sont des facteurs(enfants ++).
pronostiques.• œdèmes pulmonaires lésionnels (rares,

intoxications massives). Traitement
Troubles de la thermorégulation • Le lavage gastrique reste efficace en cas

d’intoxication massive même vue tardive-Hyperthermie, hypersudation, vasodilata-
ment ; le charbon activé absorbe l’acidetion, tachycardie.
acétylsalicylique, mais l’intérêt clinique n’a

Troubles acidobasiques pas été démontré.
Alcalose respiratoire initiale, constante, L’alcalinisation des urines (pH urinaire
rapidement associée à une acidose méta- > 7,5) accroît l’élimination urinaire.
bolique (Standard Base Excess < - 5). La diurèse forcée est inutile.
Hyperlactatémie. • Symptomatique :
Acidose métabolique et respiratoire [gra- – réhydratation ;
vité (+++), enfants (+++)]. – apport de glucose, de KCl ;
Troubles biologiques – correction de l’acidose métabolique.

• Hémodialyse (corrige l’acidose, multiplieHyperglycémie.
par 4 l’épuration du toxique) : si salicylé-Hypoglycémie secondaire [gravité (+++),

enfants (+++)]. mie ≥ 1 000 mg/L.
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INTOXICATION AIGUË AU MONOXYDE DE CARBONE (CO) (1)

Formes gravesLe CO, gaz incolore, inodore, très diffu-
sible, de densité proche de l’air, reste la Coma inaugural :
première cause de décès par intoxication – 3 à 13 % sur lieu d’intoxication ;
en France (300 à 350 décès par an). Le CO – peut persister (malgré soustraction de
est produit par la combustion incomplète l’atmosphère toxique + oxygénothé-
des dérivés carbonés. Les causes domes- rapie) ;
tiques sont prédominantes (convecteur à – syndrome pyramidal, extrapyramidal.
charbon, chauffe-eau et chauffage au gaz), • Agitation, crises hypertoniques, convul-
et responsables d’intoxications collectives. sions (rares).

• Collapsus, troubles du rythme, insuffi-Toxicité du CO
sance coronarienne/arrêt cardiorespira-• La très grande affinité du CO (230 fois
toire.celle de l’O2) pour l’hémoglobine forme
Formes bénignesla carboxyhémoglobine (HbCO) (HbO2

+ CO � HbCO + O2), responsable d’une • Céphalées, vertiges, faiblesse muscu-
anoxie tissulaire aiguë. laire, troubles digestifs.
• L’affinité spécifique pour le cerveau et le • Perte de connaissance brève (+++).
myocarde accentue le déficit en O2. • Manifestations psychiatriques.
• Au niveau mitochondrial : fixation sur • Troubles visuels.
les enzymes de la chaîne respiratoire • Y penser (+++) : plus de 30 % des cas
(cytochrome A3, P450, catalase, non diagnostiqués.
peroxydase).

Diagnostic biologique• Lésions d’ischémie - reperfusion lors de
• Détection/mesure du CO dans l’atmos-la phase de réoxygénation.
phère.• Femme enceinte : traverse la barrière
• Dosage sanguin : HbCO > 10 % (sensibi-placentaire, et se fixe sur Hb fœtale (affi-
lité élevée, spécificité faible).nité supérieure à celle de l’Hb adulte).

Complications neurologiques tardivesÉlimination du CO
(syndrome post-intervallaire)Demi-vie :
• 30 à 40 % des victimes.– air ambiant : 4 h ;
• Facteurs favorisants : absence d’oxygé-– O2 pur : 1 atmosphère : 90 min ;
nothérapie (diagnostic non fait), retard au– O2 pur : 2 atmosphères : 20 min.
traitement, âge > 60 ans, existence d’un

Diagnostic [1] coma initial.
Signes aigus • Syndromes neuropsychiques : asthénie,

troubles visuels ou de la mémoire, cépha-Forme immédiatement mortelle (teinte
cochenille, problème médico-légal). lées, irritabilité, syndrome parkinsonien.
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INTOXICATION AIGUË AU MONOXYDE DE CARBONE (CO) (2)

Traitement [1]
Indications à l’oxygénothérapie

Antidote : O2. hyperbare :
– coma,

Sur les lieux de l’intoxication – perte de connaissance brève,
– grossesse.• Soustraction de la victime (risque d’ex-

plosion, protection des sauveteurs). • Pas d’indication en l’absence de trouble
• Administration d’O2 à fort débit à l’aide initial de la conscience, quel que soit le
de masque à haute concentration. taux d’HbCO.
• En cas de coma : • Traitement symptomatique des formes
– intubation + ventilation à FiO2 : 100 % ; graves.
– transfert vers centre d’oxygénothérapie

Prévention des récidiveshyperbare (OHB).
• Enquête technique obligatoire sur l’ins-Prélèvements sanguins, si possible.
tallation responsable.

En milieu hospitalier • Informer du danger d’utilisation de cette
• O2 normobare avec masque à haute installation avant l’enquête et la mise en

conformité.concentration minimum 6 h.

CONSENSUS
[1] Repérer et traiter les intoxications oxycarbonées, CSHPF, 2005
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INTOXICATION AUX BÊTABLOQUANTS

Symptomatologie Traitement épurateur
Peut être proposé à la phase très précoceElle est souvent de survenue brutale, sans
de l’intoxication. Le lavage gastrique neprodrome.
doit être réalisé que chez un patient par-Manifestations cardiovasculaires
faitement conditionné et stabilisé.

• État de choc par vasoplégie (effet stabili- Absence d’efficacité démontrée du char-
sant de membrane) ou par dépression de bon activé.
la contractilité myocardique.
• Troubles du rythme et de conduction à Traitement du choc
type de bradycardie sinusale, de bloc auri- Remplissage initial prudent lors de la prise
culoventriculaire ou intraventriculaire en charge, mais l’hypotension est le plus
(effet stabilisant de membrane), allonge- souvent secondaire à une vasodilatation
ment de l’espace QT et torsades de pointe ou à une altération de la contractilité myo-
(SOTALEX). cardique justifiant l’utilisation de sympa-

thomimétiques :Manifestations respiratoires
– dobutamine (5 à 15 μg/kg/min) ou adré-Le plus souvent liées aux troubles neuro-
naline (0,2 à 1 μg/kg/min). Des posologieslogiques et cardiovasculaires. Bronchos-
parfois très élevées peuvent être néces-pasme chez les sujets asthmatiques.
saires ;

Manifestations neurologiques – glucagon (5 à 10 mg IVD puis 1 à 5 mg/h
Convulsions (effet stabilisant de mem- IVSE) : il peut être utilisé précocement pour
brane). son action chronotrope et inotrope posi-

tive mais ne peut constituer à lui seul leSignes biologiques
traitement des complications hémodyna-Hypoglycémie, hyperkaliémie.
miques de l’intoxication.

Facteurs de gravité et pronostic
Troubles de conductionLa mortalité globale est faible (0,3 %). La
Catécholamines en première intentionliposolubilité des produits ingérés est un
(collapsus généralement associé). Entraî-facteur de gravité (le propranolol est res-
nement électrosystolique en cas d’ineffi-ponsable de 71 % des décès). Plus de la
cacité.moitié des arrêts cardiaques surviennent

en milieu hospitalier. La co-ingestion de
Convulsionspsychotropes ou d’autres cardiotropes est
Traitement symptomatique par benzodia-un facteur d’augmentation de la mortalité,
zépines, ventilation artificielle.comme l’existence d’une cardiopathie

associée. Troubles respiratoires
Traitement Oxygénothérapie. Ventilation mécanique

d’autant plus qu’il existe un état de choc,Nécessité d’une prise en charge immé-
diate. des troubles du rythme graves, un OAP.
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INTOXICATIONS AUX INHIBITEURS CALCIQUES

Pharmacologie préexistante ou en cas d’intoxication asso-
ciant d’autres antiarythmiques. La morta-Mécanisme d’action
lité globale est estimée à 18 % (variant deDiminution de l’influx de calcium dans les
25 % pour le vérapamil à 7 % pour le diltia-cellules à travers les canaux calciques
zem ou la nifédipine).lents entraînant une altération de la

contractilité myocardique, une dépression Traitement
sinusale et de la conduction auriculoven-

Traitement épurateur : pas d’efficacitétriculaire, et une vasodilatation.
démontrée du charbon activé. Un traite-

Pharmacocinétique ment évacuateur peut être réalisé avant la
quatrième heure si l’état hémodynamiqueAbsorption digestive importante et rapide
est stabilisé.avec un effet de premier passage hépa-
Traitement symptomatique d’un arrêttique important. La fixation protéique est

faible, le volume de distribution élevé. cardiocirculatoire.
Traitement d’un état de choc : correctionSymptomatologie
de la vasoplégie par dopamine (5-

Manifestations cliniques : 20 μg/kg/min) ou norépinéphrine (ou nora-
– arrêt circulatoire par dissociation élec- drénaline), restauration de la contractilité
tromécanique compliquant des troubles myocardique par dobutamine (5-
de conduction dans 20 % des intoxica- 20 μg/kg/min) ou épinéphrine (ou adréna-
tions ; line) (les doses de catécholamines néces-
– collapsus secondaire soit à une vaso- saires peuvent être très supérieures à
plégie, soit à une atteinte de la contracti- celles habituellement préconisées).
lité myocardique ; Un traitement par insuline-glucose peut
– anomalies de la fréquence cardiaque être proposé en complément des autres
bradycardie (vérapamil, diltiazem) ou tachy- thérapeutiques (bolus de 10 unités, suivi
cardie (dihydropyridines) ; d’une perfusion continue à la vitesse de
– troubles de conduction : bloc auriculo- 0,5 U/kg/h).
ventriculaire, dépression du nœud

Traitement des troubles de la conduc-
sinusal ;

tion : préférentiellement par bêtamimé-– rares cas d’œdème lésionnel.
tiques. L’entraînement électrosystoliqueAnomalies biologiques : hyperglycémie
est justifié en cas d’inefficacité des traite-possible.
ments pharmacologiques, de troubles

Facteurs de gravité et pronostic conductifs préexistants ou d’association
avec d’autres antiarythmiques (bêtablo-La gravité dépend de la dose ingérée. Elle

est plus importante en cas de cardiopathie quants notamment).
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INTOXICATIONS AIGUËS AUX ALCOOLS, GLYCOLS

Les intoxications aiguës par l’éthanol sont l’acide formique, métabolite toxique.
Après une période de latence (12-24 h),fréquentes, banalisées, parfois associées à

des intoxications médicamenteuses ou à surviennent une hyperventilation, des
troubles digestifs, des céphalées, des ver-des complications liées à l’état de

conscience (insuffisance respiratoire, tiges, des troubles visuels et une mydriase
aréactive puis un coma.pneumopathie d’inhalation, hypothermie,

hypotension, hypoglycémie, rhabdomyo- Diagnostic biologique
lyse). Elles relèvent d’un traitement avant

• Acidose métabolique à trou anioniquetout symptomatique, à la différence des
augmenté, non expliqué par le taux deintoxications par les glycols (dont l’éthy-
lactates, associé à un trou osmolaire.lène glycol) et les alcools toxiques (dont le
• Dosage spécifique.méthanol) qui sont rares, mais potentielle-
• Cristaux d’oxalate de calcium dans lesment graves et justifient l’utilisation pré-
urines (intoxication par EG).coce d’inhibiteur de l’alcool-déshydrogé-

nase hépatique (ADH). Traitement des intoxications par glycols
ou alcools toxiquesIntoxication aiguë par l’éthylène glycol
Lavage gastrique (dans les 2 h après l’in-(EG) (dose létale : 1-2 mL/kg)
gestion)Principal composant des antigels, lave-
Apport hydrique important.vitres, produits de nettoyage, l’EG, liquide
Alcalinisation en cas d’acidose métabo-incolore à saveur aromatique, est rapide-
lique.ment absorbé, et métabolisé au niveau du
Éthylène glycol : vit. B6 (100 mg/j) par voiefoie par l’ADH en glycolaldéhyde puis en
veineuse.acide glycolique, principal responsable de
Méthanol : acide folinique (50 mg/6 h) parl’acidose métabolique à trous anionique et
voie veineuse.osmolaire augmentés. Après un intervalle

libre, l’EG peut entraîner une insuffisance Blocage de l’ADH (+++) - 4 méthyl-pyra-
rénale aiguë, une hypocalcémie, un coma zole (FOMÉPIZOLE)

– IV : 10 mg/kg toutes les 12 h en 30 minconvulsif, des troubles respiratoires par
(sérum physiologique)précipitations (dans les tissus) de cristaux
– Durée du traitement : 60 h (5 demi-vies)d’oxalate de calcium.

Intoxication aiguë par le méthanol Hémodialyse
(dose létale : 1,2 mL/kg) Éthylène glycol : insuffisance rénale et/ou
Présent dans l’alcool à brûler, l’alcool cardiaque.
dénaturé ou les alcools frelatés (respon- Méthanol :
sables d’épidémie de décès), le méthanol – insuffisance rénale, troubles visuels, aci-
n’est pas toxique lui-même, ce qui dose majeure non corrigée, par alcalinisa-
explique l’intervalle libre de 12 h. L’ADH tion ;

– méthanolémie > 500 mg/L.le transforme en formaldéhyde qui forme
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INTOXICATION AIGUË À LA CHLOROQUINE (1)

Toute la gravité de cette intoxication tient Troubles digestifs : nausées, vomisse-
ments.aux manifestations cardiovasculaires qui
Valeurs d’alarmes, ces troubles attestenttrès rapidement vont mettre en jeu le pro-
de l’intoxication et peuvent survenir avantnostic vital. Les troubles digestifs, neuro-
les complications cardiaques :sensoriels ont une valeur d’alarme.
– hypotension ;

Toxicocinétique – collapsus (effet inotrope négatif, stabili-
sant de membrane) ;L’absorption est rapide avec une biodispo-
– arrêt cardiaque ;nibilité de 90 % ; 60 % des intoxiqués pré-
– troubles du rythme.sentent des signes cliniques dans la pre-
ECG :mière heure ; la totalité dans les 3 h.
– troubles de la repolarisation précoces,L’élimination rénale est lente avec une
fréquents ;1/2 vie de 25 h (mais avec des variations
– signes d’alarmes : T négatif, QRSindividuelles très importantes 278 h, 30-
< 0,10 s ;60 j !).
– bradyarythmie, torsades de pointe ;
– tachycardie ventriculaire.Clinique
Biologie : hypokaliémie profonde, rapideSignes neurosensoriels : céphalées, agita-
(moins de 2 h), par transfert intracellulaire,tion, obnubilation voire coma, vertiges,
corrélée à la dose absorbée.

bourdonnements d’oreille, hypoacousie,
Critères de gravitévision floue, diplopie.

Intoxication DSI* PAS** dQRS***

Bénigne < 2 g ≥ 100 mmHg et � 0,10 s

Intermédiaire ≥ 2 � 4 g ≥ 100 mmHg et � 0,10 s

Grave > 4 g < 100 mmHg ou > 0,10 s

En plus : en charge immédiate, pré-hospitalière
médicalisée. Les modalités de prise en– chloroquinémie > 25 μmol/L ;
charge reposent sur l’épinéphrine (ou adré-– acidose lactique (en l’absence de choc) ;
naline), le diazépam et la ventilation méca-– délai entre prise et troubles.
nique. Elles ont fait l’objet d’un consensus
[1]. En l’absence de symptômes initiaux,Traitement
une chloroquinémie permet de confirmer

L’extrême brutalité de survenue d’un arrêt ou d’infirmer l’intoxication et « d’alléger »
cardiaque, de torsade de pointes ou de le traitement en cas de dose supposée

ingérée ≥ 4 g.tachycardie ventriculaire impose une prise

* DSI : dose supposée ingérée
** PAS : pression artérielle systolique
*** dQRS : durée de QRS
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INTOXICATION AIGUË À LA CHLOROQUINE (2)

Intoxication aiguë à la chloroquine [1]

Avec valeur 
pronostique 

(hypotension-signes ECG)

Milieu spécialisé

DSI* < 2 g DSI* > 2 g

Pas 
de symptôme

Symptômes 
présents > 4 g Entre 2 et 4 g

Sans valeur 
pronostique

Symptômes 
présents

Pas 
de symptômes

Délai < 6 h Délai > 6 h

Lavage 
d’estomac 
à l’hôpital 

avant 
la 6e heure

– Perfusion d’adrénaline sur la base 
de 0,25 μg/kg/min
– Intubation → ventilation mécanique
– Lavage gastrique
– Diazépam dose de charge : 
1 à 2 mg/kg
– dose d’entretien : 2 à 4 mg/kg 
dans les 24 h

Pas 
de lavage 
d’estomac

Surveillance 
48 heures

Surveillance → Adaptation du traitement
– Isoprotérénol – sels de sodium
– choc électrique externe

Surveillance 
48 heures

* DSI : dose supposée ingérée                   (Consensus – SRLF – 1988)

CONSENSUS
[1] Traitement de l’intoxication aiguë à la chloroquine, SRLF, 1987
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INTOXICATIONS PAR LES CHAMPIGNONS (1)

Les intoxications par les champignons ne général 15 à 20 min, parfois 24 h : nau-
sées, vomissements, diarrhées, larmoie-sont pas exceptionnelles et certaines sont

particulièrement graves ; le pronostic ment, sueurs profuses, hypersécrétion sali-
vaire et bronchique, myosis serré,dépend du champignon ingéré mais
bradycardie, hypotension, bronchos-l’identification est souvent difficile. Le
pasme. Le traitement est symptomatique ;délai écoulé entre l’ingestion et le début
dans les formes sévères : atropine 0,5 mgdes symptômes est un élément clé pour
IV, à répéter si besoin toutes les 30 min.suspecter le syndrome et établir un pro-

nostic ; le diagnostic étant fondé sur Syndrome narcotinien (hallucinatoire)
l’anamnèse, la symptomatologie, les don-

Les champignons hallucinogènes sontnées biologiques ± l’identification du
rares en Europe, mais peuvent être utiliséschampignon, voire des toxines. L’interro-
par les toxicomanes. 30 à 60 min aprèsgatoire recherchera en plus le nombre de
l’ingestion apparaissent des hallucinationsrepas, d’espèces ingérées, le mode de
visuelles, auditives, tactiles, une anxiété,cuisson, l’absorption d’éthanol, le nombre
une désorientation, une psychose, une

de convives atteints ou indemnes.
tachycardie, une mydriase, une hyperten-

Syndromes précoces = délai sion voire des troubles digestifs. La régres-
d’incubation < 6 h sion est spontanée, des « flashbacks » tar-

difs sont possibles.Six syndromes peuvent être individualisés,
ils dépendent de l’espèce ; la symptoma- Syndrome myco-atropinien (panthérien)
tologie plus moins sévère, de la quantité Les toxines, à effet atropine-like, agissent
(donc de la dose de toxine) absorbée. comme un faux neurotransmetteur ago-

niste du GABA. En quelques minutes : hal-Syndrome coprinien (antabuse)
lucinations, sensation d’ébriété, agitation,La coprine bloque l’acétyl-déshydrogé-
délire, ataxie, mydriase, tachycardie, par-nase et inhibe le métabolisme de l’éthanol
fois collapsus, coma, convulsion. Lesabsorbé pendant le repas : nausées,
formes mineures régressent spontané-vomissements, bouffées de chaleur,
ment, les formes sévères justifient un trai-sueurs, goût métallique, tachycardie et
tement symptomatique.vasodilatation (face, thorax) sont les prin-

cipaux symptômes. Parfois, collapsus et Syndrome résinoïdien (irritation gastro-
intestinale)fibrillation auriculaire. L’évolution est

spontanément favorable dans la majorité Débute en 15 min, régresse en 4 h. Les
des cas. Le traitement est symptomatique ; troubles digestifs : nausées, vomisse-
le 4-méthyl pyrazole pourrait être discuté ments, diarrhées, douleurs abdominales,
dans les formes sévères et prolongées. sont rarement responsables de déshydra-

tation et/ou troubles hydroélectrolytiquesSyndrome muscarinien (ou sudorien)
sévères.

La muscarine se fixe de façon compétitive
Syndromes immuno-allergiques (Paxillus)mais réversible sur les récepteurs d’acétyl-

choline des muscles lisses, de certaines Chez les patients initialement sensibilisés,
glandes, du tissu nodal et du myocarde. l’ingestion induit 1 à 2 h après une hémo-
Les troubles apparaissent entre 30 et lyse intravasculaire aiguë. Le traitement

reste symptomatique.120 min après l’ingestion et durent en
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COUMARINE

Silymarine
LÉGALON
5 mg/kg en 60 min, puis 20 mg/kg/j 40 cp. 70 mg NR

PROPRIÉTÉS Proposé dans les troubles fonctionnels digestifs
La silymarine favoriserait l’intégrité des hépato- au cours des hépatopathies.
cytes.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Intoxication aux champignons sécréteurs

Rarement : gastralgies, nausées.d’amatoxine cytolytique (amanite phalloïde ou
vireuse). Exceptionnellement : allergie.
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INTOXICATIONS PAR LES CHAMPIGNONS (2)

Syndromes tardifs : délai d’incubation � Facteurs de mauvais pronostic
• Jeune âge.> 6 h
• Bilirubine > 50 mg/L (85 μmol/L).Ce sont les intoxications les plus graves, • Acidose lactique.

provoquées le plus souvent par les cham- • Encéphalopathie (grade ≥ III).
pignons contenant des amatoxines cytoly- • Syndrome hépatorénal.
tiques (amanite phalloïde ou vireuse). • Chute précoce et brutale du TP et du fac-
Toute intoxication survenant après un teur V.
délai d’incubation supérieur à 6 h impose � Traitement symptomatique
l’hospitalisation de tous les convives du • Admission en réanimation (même en
repas incriminé. cas de suspicion).

• Correction rapide et agressive de l’hypo-
Syndrome phalloïdien tension et de l’hypovolémie.

• Maintien d’une diurèse (85 % de laLes premiers signes digestifs apparaissent
toxine absorbée sont éliminés par le rein).dans les 12 h après l’ingestion, l’atteinte
• Maintien de la diarrhée (élimination dehépatique entre le 2e et le 5e j.
la toxine).

� Mécanisme de toxicité • Aspiration gastroduodénale + charbon
Les amatoxines, rapidement absorbées, se activé en l’absence de vomissements
fixent à l’ARN polymérase II des hépato- (empêche le cycle entérohépatique).
cytes, bloquent la transcription, inhibent la • Surveillance clinique et biologique
synthèse de l’ARN messager et entraînent complète (toutes les 6 h).
la cytolyse hépatique. � Traitements spécifiques
Dose létale : 1 seule amanite phalloïde (5 Discutés, efficacité clinique non prouvée.

• Soit PENI G : 1 MU/kg J1, puis 0,5 MU/kgà 6 mg d’amatoxine).
à J2-J3.

� Symptomatologie • Soit silymarine (LÉGALON) : 5 mg/kg en
Après une incubation totalement silen- 60 min puis 20 mg/kg/j.
cieuse (6 à 24 h), surviennent des troubles (agiraient comme inhibiteur du système
digestifs intenses avec syndrome choléri- de transport).
forme, responsables, en l’absence de trai-

� Transplantation hépatique
tement symptomatique de déshydrata- Facteur V < 10 %, acidose lactique, encé-
tion, d’acidose métabolique, de collapsus phalopathie, insuffisance rénale.
et d’insuffisance rénale (initialement fonc- Syndrome orellanien (Cortinarius orellanus)
tionnelle). Ces troubles peuvent durer plu- Après une période de latence de quelques
sieurs jours. Vers le 3e-4e j apparaissent les jours : troubles digestifs, douleurs lom-
signes de l’insuffisance hépatocellulaire baires, céphalées, somnolence, puis insuf-
(ictère, encéphalopathie, troubles de la fisance rénale aiguë oligo-anurique.
coagulation), alors que la cytolyse débute • Séquelles rénales sévères dans 30 à
vers la 36e h. 50 % des cas.
L’insuffisance rénale est due soit au bas • Le traitement est uniquement sympto-

matique.débit, soit à un syndrome hépatorénal.
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PIQÛRES D’HYMÉNOPTÈRES

La sévérité des lésions est très variable, stances antigéniques se fixent aux IgE,
déclenchent une dégranulation mastocy-allant de la réaction locale au choc ana-

phylactique fatal (50 décès/an aux États- taire et libèrent l’histamine en grande
quantité. Si 5 à 45 % de la population pos-Unis ; 10/an en France).
sèdent des IgE spécifiques, le choc ne sur-Piqûres d’abeille (Apis mellifera)
vient que dans 0,02 à 4 % des piqûres.

Survivant à l’hiver, les abeilles se nourris-
Tableaux cliniquessant uniquement de pollens, reprenant
Réactions locales directesleur activité dès le printemps, piquent lors-

qu’elles se sentent menacées. Leur dard Placard érythématopapuleux, induré, dou-
est muni de crochets. En s’envolant, loureux, prurigineux maximum à H24,
l’abeille abandonne le dard avec le réser- pouvant atteindre tout le membre (10 %).
voir et l’appareil musculaire associé per- Risque lors de l’ingestion accidentelle
mettant l’injection pendant 20 min après d’obstruction des voies respiratoires.
la piqûre. L’élimination doit être réalisée

Réactions systémiques directesen raclant la peau avec l’ongle ou la lame
Peuvent être sans risque vital (urticaire,d’un couteau (éviter de pincer le réser-
œdème angiocutané), ou correspondre àvoir !). Lors de la piqûre, elle libère une
des risques vitaux majeurs (choc anaphy-phéromone qui alerte la colonie et incite
lactique, arrêt cardiorespiratoire) ouà venir à son aide (attaque massive de
potentiels (bronchospasme, œdème del’agresseur).
Quincke) ; en cas de piqûres multiples

Piqûres de guêpes (Vespula vulgaris (> 50), risque de cytolyse, de rhabdomyo-
et germanica) lyse, de nécrose tubulaire aiguë.
Omnivores (recherchent les habitations), Traitement
les guêpes, sauf la reine, ne survivent pas

Affections potentiellement létalesà l’hiver. La plupart des piqûres survien-
Administration immédiate d’épinéphrinenent en été. Dotées d’un dard lisse, elles
(ou adrénaline) (IV, SC, sublingual).peuvent piquer plusieurs fois. Leur venin
+ Remplissage.contient un puissant neurotoxique utilisé
+ O2 ± aérosols de β2 (si bronchospasme).pour neutraliser les larves (la guêpe est un
Les corticoïdes et les antihistaminiquesprédateur).
sont sans effet à la phase aiguë, permet-

Piqûres de frelon (Vespa crabro) tent d’éviter la récidive.
Plus gros, moins agressif, il a un dard lisse.

Affections locales sans caractère vital
Piqûres de bourdon (Bombus terrestris) • S’assurer que le dard n’est plus en place
Les piqûres sont rares (faible agressivité) (abeille).
mais l’utilisation des bourdons dans les • Crème anti-inflammatoire.
serres risque d’accroître le nombre de vic- • Antalgique (paracétamol) ± antihistami-
times. nique.

• Vérifier VAT.Réactions anaphylactiques au venin
d’hyménoptères Angio-œdème cutané
Réaction d’hypersensibilité immédiate de Corticoïdes (5 à 8 j) + antihistaminiques.

Discuter désensibilisation ultérieure.type 1. Lors d’un second contact, les sub-
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ENVENIMATIONS PAR MORSURE DE SERPENTS (1)

Épidémiologie Les signes généraux et l’extension à tout
le membre (grade 2) ou au tronc (grade 3)Dans la majeure partie de l’Europe, les
nécessitent, en dehors du traitementseuls serpents venimeux sont les vipères
symptomatique, des immunoglobulines(aspi, berus). En dehors du milieu naturel,
antivenin (SAV : VIPERFAV).les morsures par des serpents exotiques

surviennent chez les éleveurs, ou après Patients à risque
abandon de ces espèces dans la nature. Enfants, femmes enceintes, sujets âgés ou

débilités.Vipères européennes
Signes de gravitéCirconstances
• Extension à tout le membre et/ou auLes morsures (3,5/100 000 habitants ;
tronc.décès : 10/an en France) surviennent au
• œdème de Quincke, bronchospasme,cours de promenades pieds nus dans un
œdème pulmonaire.terrain herbeux (75 % des cas), lors de
• Choc hypovolémique : fuite capillairel’exploration à mains nues d’un taillis,
intense associée à des troubles digestifschez les jeunes enfants du fait de leur
(diarrhées, vomissements).curiosité.
• Acidose métabolique.
• Insuffisance rénale par bas débit pro-Physiopathologie
longé ± hémolyse ± rhabdomyolyse.Le venin, mélange complexe de protéines
• Troubles de la coagulation avec syn-toxiques (protéase, hyaluronidase, hydro-
drome hémorragique, hématurie.lases, phosphodiestérases), de toxines et

de diverses autres substances (métallopro- Traitement immédiat
téines), est rapidement détecté dans le • Allonger le patient, repos, immobiliser le
sang (30 min après la morsure) ; les consé- membre mordu.
quences dépendent de la quantité de • Enlever les garrots éventuels (bracelets,
venin et de l’espèce. colliers, bagues).

• Bandage non serré.Conséquences
• Glace locale.

Une morsure sur deux est blanche, sans • Éviter : garrot, incision, aspiration, cauté-
injection de venin (grade 0). risation, antivenin hors service hospitalier,

injection de SAV (VIPERFAV) autour de laSignes locaux
morsure.Une douleur locale immédiate témoigne
Milieu hospitalierde la pénétration du venin responsable
Cf. Tableau.d’un œdème local, douloureux (grade 1).
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IMMUNOGLOBULINES SPÉCIFIQUES

Sérum antivenimeux
VIPERFAV
1 fl. de 4 mL dilué dans 100 mL de NaCl 1 fl. 4 mL HOP I
9 ?, en perfusion d’une heure
Peut être renouvelé 2 fois, à 5 h d’inter-
valle, selon évolution clinique

PROPRIÉTÉS qui présentent un œdème rapidement exten-
sible et/ou l’apparition de signes systémiques.Fragments F(ab’)2 d’immunoglobuline équine
CONTRE-INDICATIONSneutralisant le venin des vipères : Vipera aspis,
Contre-indication relative en cas d’allergieVipera berus et Vipera amnodytes.
connue aux protéines hétérologues d’origine
équine.

INDICATIONS
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Traitement des envenimations (grade II ou III) Traitement débuté sous surveillance médicale
à un rythme lent (50 mL/h).pour les vipères européennes chez les patients
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ENVENIMATIONS PAR MORSURE DE SERPENTS (2)

Échelle de gravité des envenimations par vipères européennes et conduite à tenir

Grade 0 Envenimation Pas d’œdème Désinfection locale
nulle Crochets visibles ou non + antibiothérapie (AUGMENTIN),

vérifier VAT

Grade 1 Envenimation Œdème localisé Hospitalisation 24 h minimum,
minime Pas de signes généraux surveillance rapprochée

Désinfection locale
+ antibiothérapie (AUGMENTIN),
vérifier VAT

Grade 2 Envenimation Œdème extensif isolé Traitement local
modérée Ou signes généraux + symptomatique

modérés + antibiotique (AUGMENTIN
+ aminosides)
± antivenin : immunoglobulines
purifiées équines VIPERFAV
4 mL dilués 100 mL de NaCl
0,9 ‰ en 60 min ; à répéter
toutes les 5 h jusqu’à disparition
des signes généraux et
diminution de l’œdème

Grade 3 Envenimation Œdème très étendu Idem grade 2 ± héparine si
sévère Signes généraux CIVD ; les corticoïdes n’ont pas

Complication viscérale d’effet
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INTOXICATIONS PAR GAZ DE COMBAT (1)

Les gaz de combat (gaz, vapeur ou aéro- – un syndrome muscarinique : vision
sol) attaquent préférentiellement l’appa- floue, diminution de l’acuité visuelle (myo-
reil respiratoire, mais la toxicité percuta- sis +++), hypersécrétion bronchique, bra-
née est parfois très importante (gaz dycardie, hypotension, crampes abdomi-
vésicants). Depuis l’attentat de New York nales associées à des troubles digestifs ;
du 11/9/2001, le plan vigipirate a été – un syndrome nicotinique : fascicula-
réactivé et tous les centres d’urgences ont tions musculaires (+++), faiblesse muscu-
reçu des instructions et du matériel de pro- laire avec risque respiratoire ;
tection pour le personnel. L’intoxication – un syndrome central : confusion, som-
collective peut être connue, et donc le gaz nolence, tremblements, ataxie, dysarthrie.
responsable. Par contre, tout SAU pouvant Les formes graves associent : coma, épi-
être amené à recevoir le « cas-index », le lepsie, détresse respiratoire et choc.
diagnostic doit pouvoir être fait très rapi-

L’association vision floue, myosis, fascicu-dement afin de mettre en route le traite-
lation, bronchospasme, confusion chezment adapté et donner l’alerte.
2 patients consultant en très peu de temps
et venant du même endroit permet le diag-Neurotoxiques ou organophosphorés
nostic.Les organophosphorés (sarin, soman,

tabun) inhibent les cholinestérases et pro-
Gravitévoquent :

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

– Aucun signe – Patient – Somnolence – Coma + – Coma
conscient – Bronchorrhée – Tous les – Détresse res-
– Majoration sévère signes piratoire
des sécrétions – Fascicula- – Ventilation – OAP
– Fascicula- tions (+++) spontanée avec – Ventilation
tions + – OAP FiO2 élevée mécanique +

– PA systolique
< 90 mmHg
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ANTIDOTE DES ORGANOPHOSPHORÉS

Pralidoxime
CONTRATHION
1re administration : 1 ou 2 fl. 10 fl. 200 mg NR
2e administration : 1 fl. une 1/2 h après
Puis 1 fl. toutes les 4 à 6 h

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ce produit n’est pas indiqué dans les intoxica-Antidote des produits organophosphorés anti-
tions par insecticides carbamates anticholines-

cholinestérasiques (poisons du système neuro- térasiques.
végétatif agissant indirectement en inactivant Il est d’autant plus efficace qu’il est administré
par phosphorylation les enzymes régulatrices peu de temps après l’intoxication. Il a peu d’ef-

fet si le délai entre l’intoxication et le début dude la transmission nerveuse).
traitement est supérieur à 36 h.Faible résorption digestive, faible diffusion au
Grossesse : absence de données. Son indica-

niveau du système nerveux central, métabo- tion chez la femme enceinte doit donc se limi-
lisme hépatique, excrétion rénale tubulaire ter aux intoxications engageant le pronostic
entraînant une élimination rapide (quelques vital.
heures) du produit. EFFETS INDÉSIRABLES

Troubles visuels : diplopie, vision floue.
Malaise, vertiges, céphalées, tachycardie.INDICATIONS
À doses très élevées, la pralidoxime pourrait

Intoxication par les organophosphorés anticho- aggraver le bloc neuromusculaire dû à l’orga-
nophosphoré.linestérasiques.
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INTOXICATIONS PAR GAZ DE COMBAT (2)

Traitement Traitement
Prophylaxie pour le personnel (+++) :• Protection du personnel.
tenue spéciale (TOM).• Décontamination cutanée et oculaire.
Décontamination• Symptomatique.
– Attention : une douche augmente la• Spécifique : atropine dose de charge :
surface contaminée (+++).adulte 2 mg IVD (enfant 0,02 mg/kg)
– Limiter contamination : poudre absor-toutes les à 10 min jusqu’à disparition du
bante (terre de foulon, talc, farine).myosis, de la bradycardie et tarissement
– Puis décontamination : solution d’eaubronchique. Entretien : 0,02 à

0,08 mg/kg/h. CONTRATHION : 1 à de Javel à 1 %.
2 g/100 mL NaCl 0,9 % en 30 min (adulte) Spécifique : intoxication à lewisite BAL :
(enfant : 20 à 40 mg/kg) puis 10 mg/kg/h. 3 mg/kg IM toutes les 6 h.
En l’absence d’action sur les cholinesté-

Suffocants : chlore, phosgène (+++)rases cérébrales, n’améliore pas les
• La majorité des agents suffocants sont àtroubles de la conscience (l’usage préven-
base de chlore, gaz très volatil (phosgènetif de la pyridostigmine pourrait être res-
+ H2O � HCl) responsable d’OAPponsable du syndrome de la guerre du
lésionnel.Golfe).
• Cette intoxication peut aussi survenirVésicants : ypérite (gaz moutarde),
lors du nettoyage des cuvettes de WClewisite, oxyme de phosgène
avec un détartrant acide et l’utilisation

Après une période de latence variable malencontreuse d’eau de Javel : « coup de
(absorption non douloureuse), des lésions chlore » : toux douloureuse, barre constric-
cutanées, oculaires et trachéobronchiques tive, céphalées, vomissements avec risque
surviennent. secondaire d’OAP.

• Exposition au phosgène : gaz à odeurSymptômes
caractéristique de « foin coupé », le phos-Atteinte oculaire : conjonctivite, photo-
gène provoque, 2 à 6 h après l’exposition,phobie, œdème palpébral.
une irritation des yeux et des voiesAtteinte cutanée : érythème avec des dou-
aériennes supérieures (larmoiement, irrita-leurs intolérables, vésicules, bulles
tion pharyngée, toux, oppression thora-confluentes responsables de phlyctènes
cique), un OAP lésionnel responsableévoluant vers la nécrose (régions
d’une détresse respiratoire (2 ppm). En cashumides).
d’intoxication massive, la suffocation peutAtteinte respiratoire : toux, inflammation
aboutir à la mort en moins de 3 minvoire nécrose extensive des muqueuses,
(3 ppm).responsables de broncho-pneumonie
Le traitement est symptomatique, l’effica-voire de détresse respiratoire. Une aplasie

médullaire peut survenir ultérieurement. cité des corticoïdes n’est pas démontrée.
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ENVENIMATION SCORPIONIQUE

Accident fréquent des pays tropicaux, véri- sont secondaires à la libération massive
de catécholamines responsables de latable problème de santé publique, l’ES

n’entraîne, dans 80 % des cas, que des défaillance myocardique ultérieure. Le
traitement est symptomatique ; l’effet desimples douleurs locales. Les manifesta-

tions systémiques sont essentiellement l’immunothérapie antiscorpionique est
loin d’être évident dans les études rando-une hypertension (11 % des cas), une

hypersudation (8 %), un état de choc misées, contrôlées et double aveugle.
(6 %), une détresse respiratoire (4 %). Elles
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MUCOLYTIQUE

Acétylcystéine
FLUIMUCIL
Dose de charge : 1 fl. 5 g/25 mL 5 inj. HOP II
150 mg/kg dans 250 mL de G5 %
en 15 min.
puis 50 mg/kg dans 500 mL de G5 % en
4 h
puis 100 mg/kg dans 1 000 mL
de G5 % en 16 h
Poursuite du traitement jusqu’à négativa-
tion de la paracétamolémie

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Précurseur du glutathion. Neutralisation des Nausées, vomissements.
entités électrophiles produites par les métabo-

Réactions anaphylactoïdes (urticaire, œdèmelites du paracétamol.
facial, œdème laryngé, bronchospasme, hypo-

INDICATIONS
tension) régressant à l’arrêt de la perfusion.Intoxications aiguës par le paracétamol.
Réaction inflammatoire locale en cas d’extrava-CONTRE-INDICATIONS
sation.Hypersensibilité ou intolérance connue à ce

produit ou aux benzodiazépines.
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FOMÉPIZOLE

Fomépizole
FOMÉPIZOLE AP-HP
Dose de charge de 15 mg/kg (diluée dans 5 amp. 20 mL 100 mg I NR
250 mL de G5 % ou de NaCl 9 ?) en (5 mg/mL)
45 min puis dose d’entretien toutes les
12 h en fonction du taux sérique initial
d’éthylène glycol

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Inhibiteur compétitif de l’alcool-déshydro- Réactions allergiques mineures (éruption cuta-
génase.

née, éosinophilie) ou plus importantes (bron-
INDICATIONS

chospasme, choc anaphylactique).Intoxication par l’éthylène glycol.
CONTRE-INDICATIONS
Allergie connue aux pyrazolés.

Dosage du fomépizole en fonction de l’éthylène glycol

Taux sérique initial Dose de Dose d’entretien du fomépizole (mg/kg)
d’éthylène glycol charge du toutes les 12 h

fomépizole

g/L mmol/L mg/kg D2 D3 D4 D5 D6

6 96 15 10 10 10 7,5 5

3 48 15 10 10 10 7,5

1,5 24 15 10 10 7,5

0,75 12 15 10 7,5

0,35 5,6 15 7,5

0,1-0,3 1,6-5,5 15
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COUMARINE

Silymarine
LÉGALON
5 mg/kg en 60 min, puis 20 mg/kg/j 40 cp. 70 mg NR

PROPRIÉTÉS Proposé dans les troubles fonctionnels digestifs
La silymarine favoriserait l’intégrité des hépato- au cours des hépatopathies.
cytes.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Intoxication aux champignons sécréteurs

Rarement : gastralgies, nausées.d’amatoxine cytolytique (amanite phalloïde ou
vireuse). Exceptionnellement : allergie.



IMMUNOGLOBULINES SPÉCIFIQUES Intoxications 1033

IMMUNOGLOBULINES SPÉCIFIQUES

Sérum antivenimeux
VIPERFAV
1 fl. de 4 mL dilué dans 100 mL de NaCl 1 fl. 4 mL HOP I
9 ?, en perfusion d’une heure
Peut être renouvelé 2 fois, à 5 h d’inter-
valle, selon évolution clinique

PROPRIÉTÉS qui présentent un œdème rapidement exten-
sible et/ou l’apparition de signes systémiques.Fragments F(ab’)2 d’immunoglobuline équine
CONTRE-INDICATIONSneutralisant le venin des vipères : Vipera aspis,
Contre-indication relative en cas d’allergieVipera berus et Vipera amnodytes.
connue aux protéines hétérologues d’origine
équine.

INDICATIONS
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Traitement des envenimations (grade II ou III) Traitement débuté sous surveillance médicale
à un rythme lent (50 mL/h).pour les vipères européennes chez les patients
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ADSORBANT INTESTINAL

Charbon activé
CARBOMIX
50 g après adjonction de 250 mL d’eau 1 fl. 500 mL (granulés HOP

50 g pour susp. buv.)

TOXICARB
< 1 an : 1 g/kg 60 mL (fl. 12 g) NR
De 1 à 12 ans : 25 à 50 g 250 mL (fl. 50 g) NR
> 12 ans : 25 à 100 g

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Intoxication par les produits caustiques.Absorbant de substances toxiques.

INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Troubles de la vigilance ; fausses routes.Intoxications et surdosages médicamenteux

consécutifs à une prise orale.
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ANTAGONISTE DES BENZODIAZÉPINES

Flumazénil
ANEXATE
Injection de 0,2 à 0,3 mg jusqu’au réveil 6 amp. 0,5 mg/5 mL HOP I
(sans dépasser 2 mg) 6 amp. 1 mg/10 mL HOP I

PROPRIÉTÉS que le tableau clinique n’est pas dû à des ben-
Antagoniste des benzodiazépines par inhibition zodiazépines.
compétitive de leurs effets sur le système ner- CONTRE-INDICATIONS
veux central. Hypersensibilité ou intolérance connue à ce

produit ou aux benzodiazépines.INDICATIONS

L’ANEXATE est indiqué pour neutraliser les PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
effets sédatifs exercés par les benzodiazépines La durée d’action du produit étant souvent plus
sur le système nerveux central. En soins courte que celle des benzodiazépines, la sur-
intensifs : veillance doit être poursuivie jusqu’à l’épuise-
– diagnostic et/ou traitement d’un surdosage ment prévisible de l’action du flumazénil car
intentionnel ou accidentel en benzodiazé- des réendormissements secondaires peuvent
pines ; survenir. Chez les sujets à haut risque, il
– diagnostic étiologique d’un coma inexpliqué convient de mettre en balance les avantages
afin de distinguer ce qui revient à une benzo- de la suppression de la dépression liée aux
diazépine ou à une autre cause (pharmacolo- benzodiazépines avec les inconvénients d’un
gique ou neurologique) ; réveil rapide. Chez des patients traités de façon– annulation spécifique des effets exercés sur

chronique par les benzodiazépines, l’injectionle système nerveux central par des doses
rapide de forte dose de flumazénil (plus deexcessives de benzodiazépines (rétablisse-
1 mg) peut provoquer l’apparition de symp-ment de la ventilation spontanée afin d’éviter
tômes de sevrage et devrait donc être évitée.une intubation ou d’interrompre l’assistance
En cas de manifestation inattendue de symp-ventilatoire).
tôme de sevrage, il convient d’injecter lente-

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION ment en IV une benzodiazépine. Chez des
L’ANEXATE peut être administré par perfusion, patients traités au long cours par les benzodia-
dilué dans du G5 % ou du NaCl 9 ‰. D’autres zépines ou présentant un surdosage polymédi-
mesures de réanimation peuvent être prises camenteux (notamment en antidépresseurs

imipraminiques associés aux benzodiazé-parallèlement.
pines), l’antagonisme par le flumazénil de l’ef-En soins intensifs : la dose initiale IV recom-
fet des benzodiazépines peut favoriser l’appa-mandée est de 0,3 mg ; si le degré de
rition de troubles neurologiques (convulsions)conscience souhaité n’est pas obtenu dans les
et de troubles du rythme cardiaque supraven-60 s, de nouvelles injections d’ANEXATE peu-
triculaire.vent être pratiquées jusqu’au réveil du patient

ou jusqu’à concurrence d’une dose totale de EFFETS INDÉSIRABLES
2 mg. Lors de l’administration en anesthésiologie, il a
En cas de récurrence de la somnolence, la per- été fait état, dans de rares cas, de nausées et
fusion IV de 0,1 à 0,4 mg/h s’est avérée utile. (ou) vomissements. Il a parfois été fait mention
La vitesse de la perfusion doit être réglée indi- d’anxiété, de palpitations et de peur, surtout
viduellement en fonction du degré d’éveil sou- après injection rapide d’ANEXATE. Habituelle-
haité. Si l’état de conscience du patient et sa ment, les effets indésirables mentionnés n’ont
fonction respiratoire ne présentent pas une pas nécessité de traitement particulier. Même
amélioration significative après administration lors d’administration à raison de 100 mg IV,

aucun signe de surdosage n’a été observé.répétée des doses d’ANEXATE, il faut admettre
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ANTIDOTE DES ORGANOPHOSPHORÉS

Pralidoxime
CONTRATHION
1re administration : 1 ou 2 fl. 10 fl. 200 mg NR
2e administration : 1 fl. une 1/2 h après
Puis 1 fl. toutes les 4 à 6 h

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ce produit n’est pas indiqué dans les intoxica-Antidote des produits organophosphorés anti-
tions par insecticides carbamates anticholines-

cholinestérasiques (poisons du système neuro- térasiques.
végétatif agissant indirectement en inactivant Il est d’autant plus efficace qu’il est administré
par phosphorylation les enzymes régulatrices peu de temps après l’intoxication. Il a peu d’ef-

fet si le délai entre l’intoxication et le début dude la transmission nerveuse).
traitement est supérieur à 36 h.Faible résorption digestive, faible diffusion au
Grossesse : absence de données. Son indica-

niveau du système nerveux central, métabo- tion chez la femme enceinte doit donc se limi-
lisme hépatique, excrétion rénale tubulaire ter aux intoxications engageant le pronostic
entraînant une élimination rapide (quelques vital.
heures) du produit. EFFETS INDÉSIRABLES

Troubles visuels : diplopie, vision floue.
Malaise, vertiges, céphalées, tachycardie.INDICATIONS
À doses très élevées, la pralidoxime pourrait

Intoxication par les organophosphorés anticho- aggraver le bloc neuromusculaire dû à l’orga-
nophosphoré.linestérasiques.
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ANTIDOTE DU CYANURE

Hydroxocobalamine
CYANOKIT
A. > 18 ans : 5 g/administration 1 fl. pdre pour sol. perf. I NR
Dose max. : 10 g/j 5 g
< 18 ans : 0,07 g/kg/administration
Dose max. : 0,14 g/kg/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Chélateur des ions cyanures pour former la Relative : hypersensibilité au principe actif.
cyanocobalamine excrétée dans les urines.

EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS

Coloration rouge foncé réversible des urines au
Traitement des intoxications confirmées ou cours des 3 j suivant l’administration, pouvant
suspectées au cyanure dans toutes les tranches

persister jusqu’à 35 j.
d’âge.

Coloration rouge réversible de la peau et des
MODE D’ADMINISTRATION muqueuses pouvant persister jusqu’à 15 j
Utiliser le matériel stérile fourni. après administration.
La solution doit être reconstituée avec 200 mL

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESde solution injectable de chlorure de sodium à
0,9 %. Ne pas mélanger avec d’autres médicaments.
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ANTAGONISTE DES OPIACÉS

Naloxone
NARCAN
IV bolus, IV perfusion dans NaCl 0,9 % ou 10 amp. 1 mL I NR
G5 % 0,4 mg/mL
IM ou SC si voie IV impossible

PROPRIÉTÉS morphiniques peut provoquer un syndrome de
Antagoniste pur et spécifique des morphinomi- sevrage. La naloxone sera donc administrée à
métiques sans effet agoniste. des doses progressives.
Lorsque la naloxone est injectée à des sujets La naloxone doit également être administrée
ayant reçu des morphinomimétiques, elle anta- avec prudence chez les malades atteints d’af-
gonise leurs effets (dépression respiratoire, fections cardiovasculaires graves : risque d’hy-
myosis, analgésie). Son action dépend de la pertension artérielle et de tachycardie.
dose, de la puissance du morphinomimétique La naloxone ayant une durée d’action assez
à antagoniser et de l’intervalle séparant les courte (30 min en moyenne par voie IV), le
injections des deux produits. patient doit faire l’objet d’une surveillance

générale attentive jusqu’à ce que tout risque deINDICATIONS
remorphinisation ait été écarté. Cette surveil-La naloxone est indiquée dans le traitement de
lance est également nécessaire en raison de lal’intoxication aux opiacés ou de la dépression
survenue éventuelle de dépression respiratoirerespiratoire secondaire aux opiacés après inter-
secondaire dans le cas où le morphinomimé-vention chirurgicale.

Elle peut également être utilisée à des fins dia- tique a une durée d’action supérieure à celle
gnostiques : diagnostic différentiel des comas de la naloxone. Dans ce cas, l’utilisation de la
toxiques et confirmation de non dépendance perfusion permet de prolonger l’action de la
aux opiacés chez les toxicomanes. naloxone.

Les meilleurs critères de surveillance sont laPOSOLOGIE
fréquence respiratoire, la ventilation/minuteIntoxication aux opiacés :
appréciée par la spirométrie, la PCO2 et le dia-• posologie initiale : 0,4 à 2 mg ;
mètre pupillaire : ce dernier, en particulier, est• posologie d’entretien :
un bon témoin clinique de l’action de la– en bolus : 0,1 mg/administration,
naloxone.– en perfusion : 2 mg/administration.

Les posologies et la durée de traitement sont à
EFFETS INDÉSIRABLESadapter en fonction du contexte clinique.
Des frissons, une hyperventilation, des vomis-Dépression respiratoire post-intervention :
sements, (une agitation, une anxiété) ont été1 à 2 μg/kg/administration à renouveler si
quelquefois signalés : ils correspondent à l’utili-besoin.
sation de doses trop fortes de naloxone chezDiagnostic des comas toxiques : 3 administra-
les sujets ayant reçu des morphinomimétiques.tions de 0,4 mg, espacées chacune de 5 min.
Exceptionnellement, des troubles cardiovascu-Diagnostic de non-dépendance : administra-
laires peuvent être observés.tion de 0,2 mg.

En cas de non-réponse, la posologie peut être
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESaugmentée jusqu’à 1,6 mg.
Lorsque la réponse clinique est en faveur d’une

CONTRE-INDICATIONS intoxication par les morphinomimétiques, ne
Enfants de moins de 3 ans. pas oublier la possibilité de prise conjointe
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI d’autres médicaments ou toxiques (alcool,

benzodiazépines, barbituriques) qui peuventChez les sujets en état de dépendance aux
opiacés, la levée brutale et complète des effets majorer le risque de dépression respiratoire.
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MALADIES À DÉCLARATION OBLIGATOIRE (1)

Liste des 31 maladies faisant l’objet d’une transmission obligatoire des données
individuelles à l’autorité sanitaire (2012)

Maladie Cas à signaler sans délai Cas à notifier par fiche*
par téléphone ou télécopie

Botulisme Probables et confirmés Probables et confirmés

Brucellose Probables et confirmés Probables et confirmés

Charbon Suspects, probables et Probables et confirmés
confirmés

Chikungunya importé ou Suspects et confirmés, en Confirmés
autochtone particulier dans les Alpes-

Maritimes et en Haute-Corse

Choléra Suspects et confirmés Confirmés

Dengue importée ou Suspects et confirmés, en Confirmés
autochtone particulier dans les Alpes-

Maritimes et en Haute-Corse

Diphtérie Suspects, confirmés et tout Confirmés et tout isolement
isolement de souche de souche toxinogène
toxinogène

Fièvres hémorragiques Suspects, probables et Probables et confirmés
africaines confirmés

Fièvre jaune Suspects et confirmés Confirmés

Fièvre typhoïde et Confirmés Confirmés
paratyphoïde

Hépatite A aiguë Confirmés Confirmés

Hépatite B aiguë Aucun Confirmés
symptomatique

Infection à VIH et sida quel Aucun Confirmés
que soit le stade

Infection invasive à Probables et confirmés Confirmés
méningocoques

Légionellose Probables et confirmés Probables et confirmés

* Les fiches VIH et hépatite B sont à retirer à la Ddass (feuillets autocopiants non téléchargeables).
Les autres peuvent être téléchargés sur le site de l’Institut de veille sanitaire (www.invs.sante.fr).
Suspects : à signaler sur la base d’une présomption clinique sans attendre la confirmation
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MALADIES À DÉCLARATION OBLIGATOIRE (2)

Liste des 31 maladies faisant l’objet d’une transmission obligatoire des données
individuelles à l’autorité sanitaire (2012) - suite

Maladie Cas à signaler sans délai Cas à notifier par fiche*
par téléphone ou télécopie

Listériose Confirmés Confirmés

Mésothéliome Aucun Cliniques ou confirmés

Orthopoxviroses dont la Suspects et confirmés Confirmés
variole

Paludisme autochtone Confirmés Confirmés

Paludisme d’importation Confirmés Confirmés
dans les DOM

Peste Suspects et confirmés Confirmés

Poliomyélite Suspects, confirmés et tout Confirmés et tout isolement
isolement de poliovirus au de poliovirus sauvage ou
laboratoire dérivé d’une souche

vaccinale

Rage Suspects et confirmés Confirmés

Rougeole Cliniques ou confirmés Cliniques et confirmés

Saturnisme de l’enfant Suspects Confirmés
mineur

Suspicion de maladie de Suspects de MCJ ou autre Suspects de MCJ ou autre
Creutzfeldt-Jakob (MCJ) et ESST ESST
autres encéphalites
spongiformes transmissibles
(ESST)

Tétanos Aucun Confirmés

Toxi-infection alimentaire Tout foyer Tout foyer quels que soient
collective les résultats des enquêtes

épidémiologiques et
environnementales (y
compris en l’absence de
résultats)

Tuberculose Probables et confirmés Probables et confirmés

Tularémie Suspects, probables et Probables et confirmés
confirmés

Typhus exanthématique Suspects et confirmés Confirmés

* Les fiches VIH et hépatite B sont à retirer à la Ddass (feuillets autocopiants non téléchargeables).
Les autres peuvent être téléchargés sur le site de l’Institut de veille sanitaire (www.invs.sante.fr).
Suspects : à signaler sur la base d’une présomption clinique sans attendre la confirmation
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AMIBIASE

L’amibiase est une protozoose digestive, 500 mg x 3/j pendant 7 à 14 j per os ou
par voie IV en cas d’intolérance digestivetransmise par voie fécale-orale, très fré-
(30-50 mg/kg/j chez l’enfant).quente dans les pays pauvres (50 millions
Il doit être suivi d’une ou plusieurs curesde cas/an). Elle est due à Entamoeba histo-
d’amœbicide de contact pour prévenir lelytica, qui existe sous une forme kyste
portage chronique: tibroquinol (INTÉTRIX) :résistante dans un environnement exté-
2 gél. x 3/j pendant 10 j. Contrôle parasi-rieur humide et sous une forme végétative
tologique des selles.invasive (trophozoïte hématophage).

La maladie se rencontre plus fréquem- Amibiase hépatique ou abcès amibien
ment chez les immigrés, les voyageurs, les du foie
immunodéprimés et les homosexuels
masculins. • C’est un abcès du foie d’évolution

subaiguë.Le diagnostic repose sur l’identification du
• 90 % des malades sont des hommesparasite dans les selles. Des techniques
jeunes.immunologiques peuvent le différencier
• Une diarrhée est présente dans moins de

d’Entamoeba dispar (morphologiquement 1 cas sur 3.
identique mais non pathogène). La sérolo- • Le parasite n’est retrouvé dans les selles
gie est utile dans les formes tissulaires que dans 20 % des cas ; le diagnostic

repose sur la sérologie dont le résultat(prévalence de 15 à 30 % dans les pays
peut être obtenu en une demi-journée enendémiques).
cas d’urgence.
• Le traitement médical est le plus souventProphylaxie
suffisant.

Prophylaxie individuelle
• Éviter les aliments crus, les coquillages, Traitement
le lait non pasteurisé, les glaces et les Amœbicides tissulaires, par exemple
glaçons. métronidazole (FLAGYL) : 500 mg x 3/j pen-
• Lavage des fruits et légumes (15 min dant 10 à 15 j per os ou par voie IV en cas
dans de l’eau vinaigrée). d’intolérance digestive suivi d’un traite-
• Traitement de l’eau par ébullition, ment par amœbicide tissulaire pour préve-
décontamination (MICROPUR, AQUATABS) nir le portage chronique : tibroquinol (INTÉ-
ou filtrage (filtres Katadyn). TRIX) : 2 gél. x 3/j pendant 10 j. Contrôle
• Nettoyage systématique des mains parasitologique des selles.
avant les repas et après le passage aux

Évolutiontoilettes.
La régression des signes cliniques en 72 h

Prophylaxie collective confirme le diagnostic.
Les images échographiques et tomodensi-Elle repose sur le dépistage de l’entourage,
tométriques mettent plusieurs mois pourl’assainissement du milieu (eau, déchets),
disparaître. La sérologie se négative entrele contrôle de l’hygiène alimentaire (per-
3 et 12 mois.sonnel manipulant les aliments) et la lutte
Le traitement chirurgical ou le drainage decontre les mouches.
l’abcès amibien, sous contrôle échogra-

Amibiase aiguë intestinale phique, est réservé aux échecs médica-
ou dysenterie amibienne menteux et aux exceptionnels cas où la
Administration d’un amœbicide tissulaire, rupture semble imminente (plèvre,

bronches, péricarde, péritoine).par exemple métronidazole (FLAGYL) :
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BILHARZIOSE

ÉpidémiologieCinq espèces de schistosomes (classe des
Trématodes) infestent plus de 200 mil- S. mansoni : Arabie, Afrique, Amérique du
lions de personnes dans le monde. Sud, Caraïbes.
Leur répartition mondiale est celle de S. japonicum : Japon, Chine, Philippines,
l’hôte intermédiaire : un escargot aqua- Indonésie.
tique vivant dans les marigots. S. mekongi : Asie du Sud-Est, le long du
On distingue : (1) Schistosoma mansoni, Mekong.
S. japonicum, S. mekongi qui entraînent S. haematobium : Afrique, Arabie, Syrie,
une bilharziose intestinale et hépatique, Irak.
(2) S. haematobium qui entraîne une bilhar- S. intercalatum : Afrique centrale et de
ziose urinaire, et (3) S. intercalatum, habi- l’Ouest.
tuellement peu symptomatique, qui peut
être responsable de douleurs abdomi- Diagnostic
nales et de diarrhées sanglantes. • Interrogatoire +++.

• Éosinophilie sanguine.Cycle
• Sérologie spécifique.L’homme est le seul hôte définitif des
• Recherche des œufs dans les selles ouschistosomes. Les vers adultes qui vivent
par biopsies rectales dans les schistoso-dans les systèmes veineux de l’intestin ou
miases intestinales, dans les urines (collec-de la vessie pondent des œufs qui sont
tées après un effort et de préférence entrelibérés dans les excrétats de l’hôte. Dans
midi et 2 h) ou par biopsies vésicales oul’eau, ils se déplacent jusqu’à leur hôte
rectales dans la schistosomiase urinaire.intermédiaire. Après une reproduction

asexuée, des milliers de cercaires sont
Traitementlibérés. Ces formes mobiles infestantes tra-
Curatif : praziquantel (BILTRICIDE). Dans lesversent la peau humaine et gagnent la cir-
formes aiguës immuno-allergiques, discu-culation sanguine après une phase migra-
ter l’adjonction de corticoïdes et un 2e trai-trice à travers le poumon et le foie (phase
tement à quelques semaines d’intervalle.aiguë allergique). Les complications tar-
Préventif : ne pas se baigner dans lesdives résultent de la présence d’œufs dans
marigots dans les pays endémiques (pré-certains organes (foie, poumons, système

nerveux central, etc.). vient aussi la leptospirose et les hépatites).

Manifestations cliniques des schistosomiases

DÉLAI PHASE S. MANSONI, S. JAPONICUM S. HAEMATOBIUM

1-4 mois Aiguë Fièvre, sueurs, frissons, diarrhées, Pas de signe allergique,
allergique céphalées, toux, hépato- hématospermie, forme

splénomégalie, adénopathies, pulmonaire (lac Malawi)
éosinophilie

Indéfini Chronique Diarrhées, douleurs abdominales, Hématurie, dysurie,
ulcérations digestives, anémie protéinurie

> 5 ans Complications Hépatosplénomégalie, Hydronéphrose,
après hypertension portale, varices infections urinaires,
l’infestation œsophagiennes, hypertension insuffisance rénale

artérielle pulmonaire, épilepsie, chronique, polypes et
décompensation de l’hypertension cancer de vessie
portale



1118 Maladies infectieuses BRUCELLOSE

BRUCELLOSE (1)

Zoonose due à un bacille gram-négatif : une fièvre ondulante assez caractéristique,
sueurs malodorantes.Brucella dont l’espèce melitensis est la plus
• Examen clinique peu contributif : adé-fréquemment rencontrée chez l’Homme.
nopathies, hépatomégalie et/ou spléno-Répartition mondiale avec une prédilec-
mégalie dans 20-30 % des cas.tion pour le bassin méditerranéen (fièvre

de Malte), la péninsule arabique, le sous- Complications viscérales
continent indien et une partie du Mexique • Digestives (70 %) : anorexie, amaigrisse-
et de l’Amérique centrale et du Sud. L’inci- ment, douleurs abdominales, diarrhée,
dence est en diminution en France avec constipation, hépatite granulomateuse.
20 cas en 2010 dont 90 % importés et • Ostéo-articulaires (20-60 %) : arthrite,
10 % de contamination au laboratoire. ostéomyélite, spondylite.

• Neurologiques : méningite (chronique),Contamination
neuropathie périphérique, encéphalite,• Transmission humaine par contact avec
troubles psychiatriques.

des animaux contaminés (bétail) ou leurs • Pulmonaires après inhalation (25 %) :
produits : ingestion de lait non pasteurisé, bronchite, pneumopathie, nodule pulmo-
inhalation dans les abattoirs ou inoculation à naire, abcès, adénopathie, pleurésie.
travers des lésions cutanées. La transmission • Cardiaques (< 2 %) : endocardite (parfois
interhumaine est exceptionnelle. mortelle), myocardite, péricardite.
• Incubation de 2-3 sem. • Localisations diverses : génito-urinaire,

hématologique, cutanée (5 %).Diagnostic
Manifestations biologiques• Isolement de Brucella à partir du sang ou

d’une ponction (abcès, articulation). • Anémie, leucopénie et thrombopénie
• Synthèse précoce d’IgM puis des IgG au fréquentes, vitesse de sédimentation nor-
bout de 7-14 j (sérologie de Wright et male ou accélérée.

• Hémocultures positives dans 15-70 %Rose Bengale peu spécifiques).
des cas (à conserver ≥ 30 j, prévenir le

Manifestations cliniques laboratoire de microbiologie), myélocul-
• Phase aiguë symptomatique dans la tures, PCR en cours d’évaluation.
moitié des cas et insidieuse dans l’autre • Sérologie de Wright ≥ 1/160 en IgG
moitié (favorise le passage à la chronicité). (faux positifs avec Yersinia, Francisella, Sal-

monella et Coxiella).• Signes généraux non spécifiques avec
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BRUCELLOSE (2)

Traitement • Prophylaxie : ne pas consommer de pro-
duits laitiers non pasteurisés dans les zones• Maladie professionnelle, déclaration
endémiques, contrôle vétérinaire (dépistage,obligatoire.

• Enquête alimentaire. vaccination, abattage des animaux malades).

Traitement de la brucellose

Brucellose non compliquée (6 sem.) Doxycycline 100 mg x 2/j + rifampicine
15 mg/kg/j

Enfants d’âge < 8 ans (3 sem.) Cotrimoxazole + gentamicine 5 mg/kg/j
pendant 5 j

Enfants d’âge > 8 ans (3 sem.) Doxycycline 5 mg/kg/j + gentamicine 5 mg/kg/j
pendant 5 j

Femmes enceintes et contre-indication Cotrimoxazole seul ou associé à rifampicine ou
aux tétracyclines gentamicine
Neurobrucellose (6-8 sem.) Doxycycline 100 mg x 2/j rifampicine

15 mg/kg/j ± cotrimoxazole ± corticothérapie

Endocardite/arthrite/phase septique Doxycycline + gentamicine 5 mg/kg/j
(6 sem.) pendant 5 j puis rifampicine
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CANDIDOSES INVASIVES (1)

TraitementCe sont des infections septicémiques ou
viscérales à Candida, habituellement iatro- Les cathéters doivent être retirés et mis en
gènes (cathéter) et associées aux soins culture, les hémocultures périphériques
(0,2 à 0,38 pour 1 000 hospitalisations en sont poursuivies jusqu’à négativation.

Un fond d’œil est réalisé de façon systé-Europe). Elles sont augmentation ces der-
matique et des localisations secondairesnières années car elles surviennent princi-
doivent être recherchées (peau, os, etc.).palement chez des immunodéprimés
Un traitement est préconisé dans la(neutropénie, leucémies, greffes d’organe
mesure où :ou de moelle) ou des malades de réanima-
– il est impossible de déterminer lestion (50 % des cas rapportés). Si Candida
malades qui guérissent uniquement aprèsalbicans est l’espèce majoritaire, d’autres
le retrait du cathéter ;espèces sont de plus en plus fréquemment
– la mortalité après candidémie est éle-rencontrées, qui peuvent avoir une sensi-
vée ;bilité diminuée voire une résistance au flu-
– les traitements par fluconazole ou échi-conazole. La mortalité globale est évaluée
nocandines sont efficaces et bien tolérés.entre 36 % et 63 %. Il faut traiter toute
Un traitement empirique est démarré chezhémoculture qui pousse à Candida.
les malades à risque (neutropéniques, réa-
nimation, etc.) qui restent fébriles après 3Candidoses invasives [1]
à 5 j d’antibiothérapie probabiliste à largeLa dissémination est hématogène, tous les
spectre, ou qui redeviennent fébriles sousorganes peuvent être infectés. Les locali-
antibiothérapie après une période d’apy-

sations oculaires ou cutanées peuvent rexie. On assiste à une émergence hospi-
révéler le diagnostic devant une fièvre ou talière de Candida (krusei, glabrata) de sen-
un choc septique inexpliqué. sibilité diminuée ou même résistantes au

fluconazole.Diagnostic
Chez le neutropénique, et le non-neutro-

Le diagnostic est fait du vivant du malade pénique ayant été exposé au fluconazole
dans seulement 15-40 % des cas. ou ayant des signes de gravité, le traite-
Les hémocultures sont négatives dans ment de référence est une échinocandine.
50 % des candidoses généralisées. Toute L’amphotéricine B liposomale est réservée
hémoculture positive doit être traitée. en 2e intention. Attention à la mauvaise
Les tests immunologiques Candida sont en diffusion des échinocandines dans l’œil en
cours d’évaluation (antigène, anticorps, cas de localisation secondaire. Chez le
β-D-glucane). non-neutropénique sans signe de gravité
La présence de Candida dans les selles, les et naïf de traitement antifongique, du fluo-
urines, les crachats, un lavage broncho- conazole peut être prescrit en 1re intention.
alvéolaire ou sur la peau peut corres- Dans tous les cas, on ajustera le traite-
pondre à une colonisation ou une ment aux résultats des tests de sensibilité

in vitro.infection.
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ANTIFONGIQUES (1) – AMPHOTÉRICINE B (1)

Amphotéricine B
FUNGIZONE
FUNGIZONE orale 1 fl. 40 mL + pip (enf. 5,65 I 65 % 5,65
En 2 à 3 prises orales en dehors des repas et nourr.)
A. : 1,5 à 2 g/j 8 mL (fl.) 5,65 I 65 % 0,71
E. et N. : 50 mg/kg/j (1 càc/10 kg/j)
FUNGIZONE injectable 1 fl. 50 mg (à diluer HOP I
En 1 perf. lente/j de 6 à 10 h dans du glucosé 5 %)
0,7 à 1 mg/kg/j à doses progressives
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CANDIDOSES INVASIVES (2)

Endocardite candidosique Candidose ophtalmique
Voie hématogène ou inoculation.

En augmentation avec le nombre de septi- Peut toucher toutes les structures ocu-
cémies à Candida, elle est favorisée par : laires.
– des lésions valvulaires préexistantes ; Clinique : douleur, scotome, vision floue.

À rechercher attentivement chez les– une toxicomanie intraveineuse ;
malades de réanimation.– une chimiothérapie ;
Traitement : amphotéricine B avec vitrecto-

– une valve prothétique ; mie en cas d’abcès du vitré (± flucytosine).
– l’utilisation prolongée de cathéters Candidose urinaire
intraveineux ; Favorisée par les gestes sur les voies uri-
– un antécédent d’endocardite bacté- naires, sondage, antibiothérapie et âge
rienne. avancé.

Le plus souvent, candidurie sans symp-Elle survient dans plus de 50 % des cas
tôme ne justifiant pas de traitement maisaprès une chirurgie cardiaque.
pouvant aussi refléter une candidémie.Les hémocultures sont régulièrement posi-
Traitement :tives. Le péricarde et le myocarde peuvent – candidurie sans symptômes : pas de

être également infectés. traitement ;
Traitement : amphotéricine B (± flucytosine) – candidurie avec symptômes : retrait ou
poursuivie 6 à 10 sem. et chirurgie très changement de la sonde et fluconazole per

os ou IV ou amphotéricine B IV.précoce.

CONSENSUS
[1] Antifungal Therapy in Leukemia Patients, ECIL 4 (4th European Conference on Infections in
Leukemia), 2011
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ANTIFONGIQUES (2) – AMPHOTÉRICINE B (2) - PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS – Cryptococcose.
– Coccidioïdomycose, blastomycose, histo-Antifongique lipophile qui active les canaux
plasmose.potassiques à faibles concentrations et crée, à
– Aspergillose.plus fortes concentrations, des pores dans la
– Mucormycose.membrane cytoplasmique des champignons.
CONTRE-INDICATIONS

PHARMACOCINÉTIQUE
Grossesse.Par les méthodes actuelles, les dosages d’am-
Allergie connue.photéricine B ne sont pas corrélés aux résultats
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIcliniques.
Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-Usage per os (pas d’absorption digestive), en
rance de la créatinine :topique (cutané ou préparation magistrale), ou
– 10-30 mL/min : 0,5 mg/kg/j ;par voie intraveineuse. Concentrations sériques
– < 10 mL/min et dialyse : 0,5 mg/kg/48 h.proportionnelles aux doses administrées,
EFFETS INDÉSIRABLESinchangées au cours de l’insuffisance rénale ou

hépatique en raison d’une métabolisation in Fréquents : céphalées, frissons, fièvre, hypoten-
situ (> 80 %). Bonne diffusion dans les liquides sion, toxicité veineuse.

Rares : tachypnée, choc anaphylactique, collap-inflammatoires (plèvre, péritoine, synoviale,
sus cardiovasculaire.humeur aqueuse, vitré) avec des concentra-
Troubles généraux : malaise, douleurs destions au 2/3 de la concentration sérique rési-
muscles et articulations.duelle. Faible diffusion dans les méninges (2-
Troubles digestifs : anorexie, dyspepsie, vomis-4 %). Élimination urinaire et biliaire.
sements, nausées, douleurs épigastriques.

MICROBIOLOGIE Troubles neurologiques : vertiges, convulsions,
Espèces sensibles : Candida albicans, Crypto- paresthésies.
coccus neoformans, Blastomyces dermatidis, Troubles rénaux et métaboliques : toxicité
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, rénale (80 %), hypokaliémie, hyperuricémie,
Paracoccidioides brasiliensis. protéinurie, hématurie, hyponatrémie, hypo-
Espèces inconstamment sensibles : C. lusita- magnésémie.
niae, C. glabrata, Aspergillus sp., Fusarium sp., Troubles biologiques : anémie normochrome,
Trichosporon beigelii, Actinomyces sp., Pseudo- leucopénie, agranulocytose, thrombopénie,
lallescheria boydii, mucorales. augmentation des enzymes hépatiques, de la
Résistances acquises : exceptionnelles. bilirubine, des phosphatases alcalines.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESINDICATIONS
Médicaments néphrotoxiques.– Infections invasives à Candida.

– Aspergillose. Hypokaliémiants.

Précautions d’emploi de la FUNGIZONE injectable

• Diluer l’amphotéricine B dans 500 à 1 000 mL de sérum glucosé 5 % (concentration de
0,1 mg/mL).
• Administrer une dose test de 1 mg en 1 h pour apprécier la tolérance clinique puis perfuser
le reste de la dose en 4 à 10 h en fonction de la tolérance.
• En cas de fièvre ou frissons, ralentir le débit et injecter 25 mg d’hémisuccinate d’hydrocorti-
sone en IV lente à répéter 1/2 h avant chaque perfusion.
• Hydratation par au moins 1 L de sérum physiologique avec potassium et magnésium.
• La toxicité veineuse de l’amphotéricine B nécessite souvent un abord veineux central.
• Surveillance : créatinine, ionogramme sanguin, calcémie, phosphorémie, hémogramme 2
à 3 fois/sem. au début puis une fois par semaine en traitement d’entretien.
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CANDIDOSES INVASIVES (3)

Récapitulatif du traitement

DIAGNOSTIC TRAITEMENT PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Candidémie ou candidose Échinocandine (par Retrait des cathéters, fond
invasive chez les adultes exemple) : d’œil et recherche de
neutropéniques CANCIDAS IV 70 mg à J1 localisations secondaires.

puis 50 mg/j Pendant 14 j après guérison
ou amphotéricine B clinique et microbiologique
liposomale et la fin de la neutropénie.
AMBISOME 3-6 mg/kg/j Ajuster le traitement aux

résultats des tests in vitro.
Surveillance les
complications des
médicaments. Pour
l’amphotéricine B :
créatinine et kaliémie,
perfusion lente ≥ 4 h.

Candidémie chez les adultes Fluconazole
non neutropéniques* 12 mg/kg/j IV ou per os puis

6 mg/kg/j (sauf exposition
préalable aux azolés,
colonisation avec souche
résistante)
Alternatives :
Échinocandine :
Caspofungine IV 70 mg J1
puis 50 mg/j
ou amphotéricine B
liposomale
AMBISOME 3-6 mg/kg/j

Endocardite CANCIDAS IV 70 mg à J1
puis 50 mg/j
ou AMBISOME 3-6 mg/kg/j
+ ANCOTIL 100-
150 mg/kg/j per os en
4 prises
Chirurgie précoce

Candidose ophtalmique AMBISOME 3-6 mg/kg/j 6-12 sem. après la chirurgie
ou fluconazole 12 mg/kg/j
IV ou per os
+ ANCOTIL 100-
150 mg/kg/j per os
en 4 prises
± vitrectomie

* Sauf allogreffés de moelle osseuse où AMBISOME ou CANCIDAS doivent être envisagés
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ANTIFONGIQUES (3) – AMPHOTÉRICINE B LIPOSOMALE

Amphotéricine B liposomale
AMBISOME
Mycoses systémiques : 10 fl. 50 mg HOP I
A. et E. : 3 à 5 mg/kg/j en 1 perf. quoti-
dienne de 30 à 60 min
Leishmanioses viscérales : dose cumula-
tive de 18 à 24 mg/kg à administrer en
6 inj. (1 inj./j pendant 5 j puis une 6e inj.
au 10e j)
Peu de données chez les immunodéprimés

ABELCET
Idem AMBISONE 10 fl. 20 mL (5 mg/mL) HOP I

PROPRIÉTÉS MODE D’ADMINISTRATION
Reconstituer le médicament dans du glucosé àAmphotéricine B insérée dans la membrane de
5 % de façon à obtenir une concentrationliposomes d’un diamètre < 100 nm permettant
finale à administrer comprise entre 0,2 etune diffusion tissulaire plus élevée et une
2 mg/mL.moindre toxicité rénale que l’amphotéricine B
Une dose-test initiale de 1 mg/kg doit êtrelibre.
injectée en 15 min. En l’absence de toxicité,

MICROBIOLOGIE administrer le reste de la perfusion en 30 à
Espèces sensibles : Candida albicans, Rhodoto- 60 min. Ralentir le débit de perfusion en cas
rula, Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neo- de gêne.
formans, mucormycoses, Histoplasma capsula- En cas de réactions aiguës, se référer aux pré-
tum, Blastomyces dermatidis, Sporothrix cautions d’emploi de l’amphotéricine B non
shenckii, Coccidioides immitis. liposomale.
Espèces inconstamment sensibles : Candida

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIparapsilosis, Conidiobolus, sporotrichose lym-
Enfant : doses par kg de poids corporel iden-phocutanée, coccidioïdomycose pulmonaire
tiques à l’adulte.diffuse.
Insuffisant rénal : en cas d’aggravation de la

INDICATIONS fonction rénale, il est proposé d’abaisser les
Mycoses systémiques et/ou profondes à Asper- doses à 1,5 mg/kg/j de manière transitoire ou

d’espacer les perfusions.gillus ou Candida en cas d’insuffisance rénale
préexistante ou secondaire à l’administration INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
d’amphotéricine B libre : créatininémie Risque de torsades de pointes : terfénadine,
≥ 220 mmol/L ou clairance de la créatinine vincamine, astémizole, érythromycine IV,
≥ 25 mL/min. halofantrine, pentamidine, sultopride, amioda-
Leishmanioses viscérales. rone, disopyramide, quinidiniques, sotalol.

Digitaliques : toxicité augmentée en cas d’hy-CONTRE-INDICATIONS
pokaliémie.Grossesse et allaitement.
Hypokaliémiants : l’hypokaliémie augmenteAllergie connue à l’amphotéricine B.
le risque de torsades de pointes.

EFFETS INDÉSIRABLES Zidovudine : augmentation de la toxicité
Les effets secondaires rapportés avec l’ampho- hématologique.
téricine B libre peuvent survenir avec Ciclosporine, tacrolimus : augmentation de la

toxicité rénale.AMBISOME.
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CANDIDOSES INVASIVES (4)

Sensibilité habituelle des espèces de Candida aux antifongiques*

Espèces de Fluconazole Echino- Itraconazole Voriconazole Amphoté-
Candida candines ricine B

C. albicans S à R** S S S S

C. tropicalis S S S S S

C. parapsilosis S S à R S S S

C. glabrata S-DD à R S S-DD à R S S à I

C. krusei R S S-DD à R S S à I

C. lusitaniae S S S S Variable

* D’après Guidelines for Treatment of Candidiasis. Clin Infect Dis 2004 ; 38 :161-89.
** S : sensible, I : intermédiaire, R : résistant, S-DD : sensibilité dépendante de la dose, risque d’échec
si dose non maximale (fluconazole 12 mg/kg/j et itraconazole avec concentrations plasmatiques
≥ 0,5 mg/L).



1134 Maladies infectieuses COQUELUCHE

COQUELUCHE

DiagnosticLa coqueluche est une toxi-infection bacté-
rienne endémo-épidémique due à Borde- • Lymphocytose parfois > 15 000/mm3.
tella pertussis. Elle est présente dans le Pour les enfants hospitalisés : culture et
monde entier et occasionne 300 000 morts, PCR. Pour les autres, PCR jusqu’au 20e jour
en particulier chez les nourrissons. En raison d’évolution puis sérologie (sauf vaccina-
d’une recrudescence récente en France, le tion récente). Seuls les anticorps antitoxine
calendrier vaccinal a été modifié avec des pertussis (TP) sont spécifiques.
injections de rappel chez l’adolescent et
l’adulte. Il n’y a ni réservoir animal, ni por- Traitement
tage asymptomatique connu en dehors des

Curatif et isolement (se référer au BEHépidémies. La transmission se fait directe-
n° 7/2005)ment par les sécrétions respiratoires des
• Éviction légale dans les milieux à risque :malades. L’immunité vaccinale disparaît au
milieu familial, haltes-garderies, crèchesbout de 10 ans et des formes atypiques de
familiales ou collectives, assistantesl’adulte constituent une source majeure de
maternelles, hôpitaux, écoles et collectivi-transmission. Le diagnostic devrait être

évoqué devant une toux chronique de tés ; pendant 5 j après le début d’une anti-
l’adulte. biothérapie par un macrolide ou par un

autre antibiotique efficace.Clinique
• Hospitalisation des nourrissons en soins

• Incubation : 7-15 j.
intensifs si besoin : surveillance perma-

• Phase invasive (7-15 j) : trachéo-bron-
nente respiratoire et cardiaque, aspirationchite banale accompagnée d’une toux
bronchique, hydratation et nutrition.spasmodique prédominant la nuit et par-
• Antibiotique dirigé contre B. pertussis :fois émétisante. La contagiosité dure
clarithromycine 15 mg/kg/j en 2 prises x 7 j3 sem. après le début des signes en l’ab-
(max. 500 mg x 2/j chez l’enfant, 500 àsence de traitement antibiotique.
1 000 mg/j en 2 prises chez l’adulte), ou• Phase des quintes : quintes de toux,
azithromycine 10 mg/kg J1 puis 5 mg/kg/jreprise inspiratoire bruyante (cri du coq) et
J2-J5 (max. 500 mg J1 puis 250 mg/j).parfois cyanose, se terminant par une
• Antitussifs et sédatifs inefficaces.expectoration muqueuse épaisse, voire un
• Antibiothérapie en cas de surinfectionvomissement. Peu fréquentes chez les
bactérienne.nourrissons et rares chez les adultes.
• Traitement symptomatique des compli-L’examen clinique et les examens complé-

mentaires sont normaux. cations, antibiothérapie en cas de surin-
• Phase de déclin (4e semaine) : avec une fection bactérienne.
guérison entre la 6e et la 8e semaine.

Antibioprophylaxie
Complications

Sujets contacts non vaccinés : idem traite-• Respiratoires : surinfections bron-
ment curatif ( cf. Curatif et isolement ci-dessus).chiques, pneumopathies (principale cause

de décès), atélectasies, augmentation de Vaccination
la pression intrathoracique (hémorragies

• Recommandée avec une primovaccina-sous-conjonctivales, épistaxis, pétéchies
tion à 2 et 4 mois de vie. Rappels avantdu visage, pneumothorax, emphysème
l’âge de 11 mois, puis à l’âge de 6 anssous-cutané, hernies et prolapsus rectal).
(avec diphtérie, tétanos, polio : DTCaP),• Neurologiques : rares chez l’adulte :
puis entre 11 et 13 ans avec le rappelconvulsions (3 %), encéphalopathie coque-
diphtérie tétanos polio (dTcaP).lucheuse (0,9 %), hémorragies cérébrales

secondaire aux efforts de toux. • Référence : BEH n° 14-15 (avril 2013).
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GRIPPE (1)

La grippe saisonnière est une infection tion des globes oculaires, malaise, ano-
rexie, parfois prostration.virale épidémique due aux virus influenza
• Puis diminution des signes généraux et(types A et B).
augmentation des signes respiratoires :La transmission interhumaine se fait par
toux avec brûlures rétrosternales, obstruc-l’intermédiaire des particules virales aéro-
tion nasale, rhinorrhée, douleurs pha-solisées par les malades. La durée d’incu-
ryngées.bation varie de 18 à 72 h en fonction de
• Toux et malaise peuvent persister plu-l’inoculum. Le virus est détectable dans les
sieurs semaines.sécrétions respiratoires dans les 24 h qui

précèdent la maladie et disparaît en 5- Complications
10 j. Les anticorps apparaissent au bout • Le risque de complications est plus
d’une semaine et persistent plusieurs important chez les sujets de plus de
années. L’immunité acquise contre une 65 ans, les très jeunes enfants, et les per-
souche protège contre l’infection (intérêt sonnes atteintes d’une maladie grave
d’un vaccin). Cependant, il apparaît régu- sous-jacente.
lièrement de nouveaux variants antigé- • Pneumopathie virale : dyspnée,
niques qui expliquent la survenue d’épidé- hypoxémie, infiltrats pulmonaires bilaté-
mies et la nécessité de revacciner chaque raux voire syndrome de détresse respira-
année les personnes à risque. toire, mortalité élevée y compris chez les
Le virus de la grippe aviaire (virus H5N1), adultes jeunes.
s’il mutait, pourrait être responsable • Pneumopathie bactérienne secondaire :

survenue d’une pneumopathie bacté-d’épidémies chez l’homme. À l’heure
rienne typique (pneumocoque, Haemophi-actuelle, le virus se transmet de l’oiseau
lus, staphylocoque) pendant la phase grip-vers l’homme mais aucun cas de trans-
pale ou après une amélioration transitoiremission interhumaine n’a été clairement
(4-14 j), plus fréquente chez les maladesrapporté. Pour plus de renseignements :
âgés ou sur terrain fragilisé (insuffisancewww.grippeaviaire.gouv.fr.
pulmonaire ou cardiaque), améliorationLa grippe A est liée au virus H1N1 qui a
sous antibiotiques.muté à partir d’un virus d’origine porcine.
• Autres : myosite, myocardite, péricar-La transmission est interhumaine et le
dite, syndrome de choc toxique, myélite,virus est actuellement responsable d’une
encéphalite, syndrome de Guillain-Barré,épidémie mondiale. L’incubation et les
syndrome de Reye.signes cliniques sont superposables à

ceux de la grippe saisonnière. L’immunité Diagnostic
vis-à-vis de la grippe saisonnière ne pro- • Sérologique : diagnostic rétrospectif de
tège pas de la grippe A. Pour plus de ren- valeur essentiellement épidémiologique.
seignements : • Virologique : isolement du virus et
www.pandemie-grippale.gouv.fr. détection d’antigènes viraux dans les

sécrétions nasales, pharyngées ou mieux
Manifestations cliniques les crachats, onéreux et le plus souvent
• Non spécifiques et de début souvent sans conséquence thérapeutique.
brutal. • Épidémiologique : la survenue des
• Initialement : fièvre, frissons, sueurs, signes cliniques dans un contexte épidé-
céphalées, myalgies (extrémités des mique correspond à un diagnostic correct

dans environ 85 % des cas.muscles du dos), douleurs à la mobilisa-
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ANTIVIRAL ANTIGRIPPAL (1)

Oseltamivir
TAMIFLU
Traitement curatif : 10 gél. 30 mg 12,40 I 30 % 1,24
A. et E. > 40 kg : 75 mg x 2/j 10 gél. 45 mg 18,34 I 30 % 1,83
E. � 15 kg : 30 mg x 2/j 10 gél. 75 mg 24,27 I 30 % 2,43
15-23 kg : 45 mg x 2/j 1 ser. graduée 6 mg/mL 12,40 I 30 % 12,40
24-40 kg : 60 mg x 2/j
Traitement préventif :
A. et E. > 13 ans : 75 mg/j
E. � 15 kg : 30 mg x 1/j
15-23 kg : 45 mg x 1/j
24-40 kg : 60 mg x 1/j
> 40 kg : 75 mg x 1/j

Les antiviraux sont dans certains cas gratuits pour les cas suspects de grippe A.

Zanamivir
RELENZA
2 inhalations orales : 5 mg x 2/j durant 5 j 20 doses de 5 mg + syst. 19,86 I 30 % 0,99

pour inhal.
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GRIPPE (2)

Traitement globinopathie, immunodéprimé (infection
par le VIH) ;Symptomatique
– personnel susceptible de transmettre la

• Repos au lit (arrêt de travail). grippe à des sujets à risque de complica-
• Hydratation orale abondante. tions ;
• Antipyrétiques (aspirine ASPÉGIC, paracé- – sujets au contact de très jeunes
tamol DOLIPRANE). Risque de syndrome de enfants ;
Reye avec l’aspirine chez l’enfant. – professionnels de santé ;
• Décongestionnant nasal (ACTIFED : 1 cp. – personnel navigant des bateaux de
x 3/j). croisière et des avions, et personnel de

l’industrie des voyages accompagnant les• Pas d’antibiothérapie préventive.
groupes de voyageurs ;

Curatif – sujets actifs désirant se prémunir.

• Chez les adultes à haut risque de compli- � Traitement antiviral
cations : inhibiteur de la neuraminidase, • Oseltamivir (TAMIFLU) pendant 10 j (à
oseltamivir (TAMIFLU) pendant 5 j. L’amanta- 6 sem.). Les traitements antigrippaux en
dine (MANTADIX) est déconseillée en raison préventif sont chers et non remboursés. Ils
de ses effets secondaires. De plus, le nou- doivent être réservés à des situations par-
veau virus H1N1 (grippe A) est résistant à ticulières : vaccination tardive chez les
l’amantadine. sujets à haut risque de complications,
• L’inhibiteur de la neuraminidase contrôle épidémiologique, contre-indica-
RELENZA (zanamivir) réduit la durée des tion à la vaccination, immunodéprimés,
symptômes de 1 à 2,5 j quand il est sujets contacts.
débuté dans les 48 h. Il n’y a pas d’effet

� Port de masque en période épidémiquesur les complications de la grippe.
Une personne symptomatique doit porter
un masque de type chirurgical. Le masquePréventif
de protection respiratoire (FFP2) est

� Vaccination réservé aux professionnels dont le rôle en
• Grippe A : la vaccination concerne l’en- situation de pandémie serait capital et qui
semble de la population âgée de plus de seraient amenés à être en contact régulier
6 mois qui le souhaite. avec des malades.
• Grippe saisonnière : la vaccination est

La transmission du virus se fait principale-indiquée chez les sujets à risque de
ment par voie aérienne (toux, éternue-complications et chez toute personne qui
ments), mais également par les mains etle souhaite : objets contaminés :

– sujets de plus de 65 ans ; – se couvrir le nez et la bouche lors des
accès de toux et d’éternuements ;– sujets en institution ;
– se moucher dans des mouchoirs en

– affection chronique : broncho-pulmo- papier à usage unique jetés dans une pou-
naire, cardiaque, rénale ; belle équipée d’un sac plastique, si pos-

sible munie d’un couvercle avec– enfants et adolescents recevant de l’as-
commande au pied ;pirine au long cours (risque de syndrome
– respecter les mesures d’hygiène de

de Reye) ; base : se laver les mains fréquemment au
savon et/ou une solution hydroalcoo-– femmes enceintes de 2 ou 3 trimestres
lique ;au moment de l’épidémie ;
– aérer les lieux de vie.

– maladie métabolique, diabète, hémo-
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HERPÈS (1)

Primo-infection génitale (HSV-2)Les virus herpétiques humains HSV-
1 et HSV-2 sont responsables d’infections • Adolescents et adultes jeunes (70-95 %).
essentiellement cutanéo-muqueuses • Incubation de 2-7 j.
transmises par contact interhumain (oral • Parfois radiculomyélite sacrée avec
pour HSV-1 et génital pour HSV-2). Après rétention urinaire, douleurs neurolo-

giques, constipation.une primo-infection habituellement asym-
• Les lésions peuvent persister plusieursptomatique, ils persistent à l’état latent
semaines avant la guérison complète.dans les racines nerveuses sensitives. Ils

peuvent donner des récurrences, parfois Traitement
très fréquentes et invalidantes, souvent • Désinfection locale (SEPTIVON) et appli-
déclenchées par un facteur identifié (le cation de ZOVIRAX crème à 5 % 5 x/j pen-
stress, le soleil, la fièvre, les règles, etc.). Un dant 5 à 10 j.
portage asymptomatique est possible et • Général, pendant 7-10 j, par ZELITREX
représente une source de contamination 500 mg x 2/j ou ZOVIRAX per os 200 mg
non négligeable. x 5/j ou IV (atteinte neurologique)

5 mg/kg toutes les 8 h jusqu’à guérison
Primo-infection orale (HSV-1) clinique.
• Fréquemment asymptomatique parfois Primo-infection oculaire (HSV-1)
sévère : gingivostomatite ou pharyngite

• Conjonctivite, kératite, blépharite.(avant l’âge de 5 ans).
• Évolution favorable en 2-3 sem. si les

• Incubation de 2-12 j. lésions sont limitées à la conjonctive.
• Guérison spontanée en 10-14 j.

Traitement• Risque d’auto-inoculation sur d’autres
• Contre-indication des corticoïdes.sites.
• Local par ZOVIRAX crème à 5 % 5 x/j.

Traitement Autres sites
• Alimentation liquide ou semi-liquide. • Anal et périanal : guérison spontanée
• Bains de bouche antalgiques et antisep- en 1 à 3 sem., à traiter comme herpès
tiques et application locale de XYLOCAÏNE génital.
GEL. • Panaris : guérison spontanée en 2 à
• Général per os par ZOVIRAX 200 mg x 5/j 3 sem., traitement local voire général,

risque de surinfection bactérienne.pendant 10 j.
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ANTI-HERPÉTIQUES (1)

Aciclovir
ZOVIRAX
ZOVIRAXper os 25 cp. 200 mg 15,01 I 65 % 0,60
En 5 prises per os 35 cp. 800 mg 67,63 I 65 % 1,93
A. et E. : 1 000 mg à 4 000 mg 25 c-mes. 200 mg (susp. 26,61 I 65 % 1,06

buv. 200 mg/5 mL)
18 c-mes. 800 mg (susp. 49,55 I 65 % 2,75

buv. 800 mg/10 mL)
ZOVIRAX pommade OPH 1 tube (4,5 g) 8,62 I 65 % 8,62
En 5 appl./j
Appliquer en massant légèrement
les lésions
ZOVIRAX crème à 5 % 1 tube 2 g I NR
En 5 appl./j 1 tube 10 g 10,59 I 15 % 10,59
Appliquer en massant légèrement
les lésions
ZOVIRAX injectable 1 fl. 250 mg I NR
En perf. IV toutes les 8 h 1 fl. 500 mg I NR
A. : 30 mg/kg/j

REMEX
Idem ZOVIRAX crème 1 fl. crème 5 %/2 g NR

HERPESDERMYL
Idem ZOVIRAX crème 1 tube crème 5 %/2 g NR

ACTIVIR
Idem ZOVIRAX crème 1 tube crème 5 %/2 g NR

1 fl. ppe dose 5 %/2 g NR

KENDIX
Idem ZOVIRAX crème 1 tube crème 5 %/2 g NR

Valaciclovir
ZELITREX
Zona : 1 000 mg x 3/j per os pendant 7 j 10 cp. 500 mg 18,15 I 65 % 1,81
à débuter dans les 72 h 42 cp. 500 mg 68,65 I 65 % 1,63

112 cp. 500 mg 184,91 I 65 % 1,65

Famciclovir
ORAVIR
1 cp. x 3/j pendant 7 j à débuter dans les 21 cp. 500 mg 107,82 I 65 % 5,13
72 h
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HERPÈS (2)

Récurrences Oculaire
À traiter comme une primo-infection.

Labiale Autres
• Douleur pendant les premières 24 h. Méningite herpétique, érythème poly-
• Guérison spontanée en 8 à 10 j. morphe ou eczéma herpétique peuvent
• Discret bénéfice grâce à un traitement bénéficier d’un traitement prophylactique.
local précoce par ZOVIRAX crème à 5 % Complications herpétiques
x 5/j.

Encéphalite herpétique (HSV 1)• Prévention en cas de récidives fré-
• Rare mais représente l’une des plus fré-quentes ou avant exposition à un facteur
quentes encéphalites virales.déclenchant reconnu ZOVIRAX 400 mg
• Mortalité spontanée entre 60 et 80 %.x 2/j.
• Traitement intraveineux en urgence par

Génitale ZOVIRAX 10 mg/kg toutes les 8 h pendant
14-21 j.• Effet modeste du traitement des récur-

rences qui n’est pas recommandé systé- Infection généralisée néonatale (HSV 2)
matiquement chez les immunocompé- • Prévention par césarienne si récurrences
tents. génitales chez la mère.
• Prévention en cas de récidives fré- • Mortalité autour de 85 %.
quentes (≥ 6/an) ou sévères : ZOVIRAX • À traiter comme une encéphalite herpé-

tique.400 mg x 2/j.
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HYDATIDOSE (1)

L’hydatidose est due à l’infestation par un cholite, douleurs biliaires), rupture dans
une séreuse (plèvre, péricarde, péritoine)tænia du chien : Echinococcus granulosus.
ou dans un organe de voisinage (voiesÉpidémiologie
biliaires, poumon, duodénum, côlon, esto-

Il y a une répartition mondiale de la mala- mac), infection du kyste, compression de
die avec une prédilection pour les zones structures vasculaires (hépatique, porte,
d’élevage du mouton : bassin méditerra- veine cave inférieure).
néen, Nouvelle-Zélande, sud-est de l’Aus-

Diagnostictralie, Europe centrale, Amérique du Sud.
Radiographie de l’abdomen : calcifica-L’endémie diminue dans les pays qui
tions très évocatrices.opère un contrôle vétérinaire.
Échographie hépatique : nombre et taille

Cycle parasitaire
des kystes (à partir de 1 cm), hypoéchogé-

Les vers adultes vivent dans l’intestin des nicité, retentissement sur les organes de
canidés domestiques (chiens) ou sauvages voisinage, diagnostic de rupture.
(renards, loups) et pondent leurs œufs Scanner abdominal : hypodensités rondes
dans les matières fécales de l’hôte. Cer- non spécifiques, retentissement sur les
tains animaux (moutons, dromadaires, organes de voisinage.
bétail) et accidentellement l’homme peu- Sérologie +++ (sensibilité 80-100 %, spé-
vent se contaminer en consommant de cificité 88-96 %).
l’eau ou des végétaux souillés. Les œufs

Traitementabsorbés traversent la paroi intestinale et
Chirurgical ++gagnent un ou plusieurs organes où ils se
Tous les kystes doivent être retirés en rai-transforment en larve puis s’enkystent.
son du risque d’infection et de rupture, enL’homme peut également s’infecter par
protégeant soigneusement la cavité péri-contact avec la fourrure des chiens conta-
tonéale du risque d’essaimage pendantminés.
l’évacuation. Le contenu du kyste est pré-

Physiopathologie alablement stérilisé par l’injection de pro-
Les kystes peuvent se développer dans la duits scolicides (chlorhexidine, eau oxygé-
plupart des organes : foie (63-70 %), pou- née, alcool à 80 %, cétrimide à 0,5 %) sauf
mon (15-25 %), cerveau (3 %), reins, rate, si le liquide est teinté de bile ou s’il y a
muscle, os, etc. Ils sont entourés d’une une suspicion clinique ou radiologique de
coque fibreuse et contiennent un liquide communication avec les voies biliaires.
sous pression et de nombreux parasites. Plusieurs équipes ont proposé un drai-
Plusieurs organes sont envahis dans 20 % nage des kystes par voie percutanée asso-
des cas. Dans le foie, il grossit de cié à l’injection de produits scolicides.
0,3 cm/an et reste habituellement asymp-

Médicaltomatique en dessous de 10 cm de dia-
L’albendazole (ZENTEL) permet d’améliorermètre.
l’état de 55 à 80 % des malades et d’en

Manifestations cliniques guérir 30 % par cures de 400 mg x 2/j
• Découverte souvent accidentelle à l’oc- pendant 28 j à répéter 1 à 3 fois avec un
casion d’une échographie abdominale. intervalle de 14 j entre 2 cures. Le traite-
• Peu symptomatique : vagues douleurs ment médical est recommandé en pré-
de l’hypocondre droit, prurit, crises d’urti- opératoire et prescrit systématiquement
caire. dans les cas inopérables, dans les ruptures
• Complications fréquentes (dans 40-60 % spontanées de kyste, dans les formes mul-
des cas au moment du diagnostic) : tikystiques et dans les 10 j qui précèdent

un drainage percutané.compression biliaire (cholestase, angio-
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HYDATIDOSE (2)

CHIEN

Œufs ingérés par
les moutons

Ingestion du kyste et des protoscolex
(formes infectantes)

Développement du protoscolex
en vers adulte dans
l'intestin du chien

Œufs dans
les selles

Œufs ingérés
par l'hommeHomme

HÔTE ACCIDENTEL

Développement
du kyste

Dissémination par voie sanguine
(foie, poumon, cerveau)

Dissémination par voie sanguine
(foie, poumon, cerveau)

Kyste hydatique
(foie, poumons, cerveau)

Vers adulte
(mature dans l'intestin)

Cycle parasitaire de Echinococcus granulosus

Mouton
HÔTE INTERMEDIAIRE

Eclosion d'embryons
qui traversent l'intestin

D’après Color atlas and textbook of diagnostic microbiology
KONEMAN et al., Lippincott, 5e édition 1997.
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INFECTIONS ASSOCIÉES AUX SOINS (1)

Définition* cas de contact avec du sang ou tout autre
produit d’origine humaine, ou avec lesUne infection est dite associée aux soins
muqueuses ou la peau lésée), tenue pro-(IAS) si elle survient au cours ou au
fessionelle, port de masque ± lunettes (sidécours d’une prise en charge (diagnos-
risque de projection), désinfection dutique, thérapeutique, palliative, préventive
matériel non jetable (stéthoscope).ou éducative), et si elle n’était ni présente,
En plus des ces mesures universelles, cer-ni en incubation au début de la prise en
taines situations justifient l’isolement descharge.
patients en chambre individuelle et laLorsque que l’état infectieux au début de
mise en route de précautions complé-la prise en charge n’est pas connu précisé-
mentaires : signalisation et limitation desment, un délai d’au moins 48 heures ou
visites, port de masque chirurgical ouun délai supérieur à la période d’incuba-
FFP2, précautions d’hygiène lors destion est couramment accepté pour définir
déplacements, élimination de certains

une IAS. déchets par une filière spécifique, utilisa-
Les infections du site opératoire survien- tion de matériel jetable ou individuel,
nent habituellement dans les 30 jours sui- tenue professionelle spécifique, regroupe-
vant l’intervention voire, s’il y a mise en ment des soins.
place d’un implant, d’une prothèse ou • Précautions contacts des malades por-
d’un matériel prothétique dans l’année qui teurs ou suspects de portage de bactéries
suit l’intervention. multirésistantes (BMR) : staphylocoques
Il est recommandé d’apprécier dans méti-R, entérobactéries multirésistantes
chaque cas la plausibilité de l’association productrices de bêtalactamases à spectre
entre la prise en charge et l’infection. étendu, etc.

• Précautions complémentaires contacts :Diagnostic d’infection
entérocoques résistants aux glycopep-

• Toute fièvre acquise à l’hôpital n’est pas tides, BMR productrives de carbapéné-
nécessairement infectieuse et toute infec- mase, Clostridium difficile producteur de
tion associée aux soins n’est pas nécessai- toxine, etc.
rement iatrogène. • Précautions gouttelettes : virus respira-
• Rechercher des germes dans les sites toires (VRS, grippe, adénovirus, etc.) ou de
possibles : cathéters, urines, poumons, site bactéries (méningocoques, coqueluche,
opératoire, etc. etc.).
• Ne pas traiter systématiquement les bac- • Précautions air : suspicion de tubercu-
téries isolées si elles ne sont pas respon- lose, grippe aviaire.
sables d’infection (ex. : colonisation • Dépistages systématiques en réanima-
asymptomatique sur sonde urinaire, tion (écouvillonnage rectal et cutané) et
contamination d’une hémoculture par un chez des patients à risque de BMR (récem-

ment hospitalisées dans un pays à hautestaphylocoque coagulase négative).
endémie de BMR)** .

Prévention de la transmission croisée • Collaboration étroite avec le service
• Précautions standard : hygiène des d’hygiène et de microbiologie.
mains, utilisation de solution hydro-alcoo- • Contrôle de la prescription des antibio-

tiques.lique, lavage des mains, port de gants (en

* SFHH. Surveiller et prévenir les infections associées aux soins, septembre 2010
** HSCP. Maîtrise de la diffusion des bactéries commensales multirésistantes aux antibiotiques
importées en France lors de la prise en charge de patients rapatriés ou ayant des antécédents d’hos-
pitalisation à l’étranger, novembre 2010.
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Traitement probabiliste Mesures de prévention
• Initialement à large spectre puis réajusté Lavage de mains, port de gants, utilisation
aux résultats bactériologiques. d’eau stérile, décontamination des réser-
• Doit tenir compte du risque de BMR et voirs d’humidification, stérilisation des
du site infecté. Augmentation de fré- ventilateurs, prévention de l’inhalation de
quence des entérobactéries productrices sécrétions gastriques et oropharyngées,
de bêta-lacatamases à spectre étendu alimentation entérale dès que possible,
(BLSE) à traiter par carbapénèmes. Risque kinésithérapie respiratoire.
croissant de portage de bactérie produc-

Traitement curatiftrices de carbapénémase (résistantes aux
carbapénèmes) en particulier chez les • Voir tableau en tenant compte de l’éco-
patients hospitalisés dans des pays à logie du service.
haute endémie*.

Infections sur cathéter• Déterminer la source de contamination
(auto-infection, manuportage, environne-

• Contamination : culture du cathéterment) et éradiquer les réservoirs de BMR. < 103 /mL, pas de signe clinique.
• Colonisation : culture du cathéterInfection urinaire
> 103 /mL, pas de signe clinique.Mesures de prévention
• Infection clinique : culture > 103 /mL etLimiter le nombre de sondages, respect signes cliniques locaux ou généraux.

des règles d’hygiène, pose aseptique de la • Bactériémie sur cathéter : culture
sonde, système de drainage clos (vidange > 103 /mL et bactériémie au même germe.
par le bas), toilette soigneuse périnéale.

Facteurs de risque : immunodépression,
Traitement curatif chimiothérapie, manipulation du cathéter,
� Bactériurie asymptomatique voie fémorale.
Ne pas traiter, retirer la sonde et contrôler

Signes locaux d’infection de cathéter : ori-
les urines à 48 h. Traiter si persistance.

fice purulent, infection du trajet de tunneli-
� Infection urinaire symptomatique sation.T > 38 °C, impériosités, pollakiurie, ten-

Signes généraux sur cathéter : signes desion suspubienne. Traitement pendant
sepsis, hémocultures positives à staphylo-10 j chez la femme et 21 j chez l’homme.
coque, candida, bacilles Gram-.Associer un aminoside à la phase initiale.
Traitement curatif : cf. Tableau.

Pneumopathie nosocomiale
Diagnostic

Opacités parenchymateuses récentes, évo-
lutives et
• identification d’une bactérie dans un pré-
lèvement bactériologique de bonne qua-
lité (lavage alvéolaire, prélèvement distal
protégé ou brossage bronchique) ou
• détérioration de la gazométrie, sécré-
tions bronchiques purulentes chez un
malade ventilé, T > 38 °C, hémocultures
positives ou
• sérologie microbienne positive.

* HSCP. Maîtrise de la diffusion des bactéries commensales multirésistantes aux antibiotiques impor-
tées en France lors de la prise en charge de patients rapatriés ou ayant des antécédents d’hospitalisa-
tion à l’étranger, novembre 2010.
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Microbes fréquemment responsables d’infections associées aux soins

Infections urinaires Pneumopathies Infections sur cathéter

E. coli (résistants aux Bacilles gram-négatifs Staphylocoques (30 % à
bêtalactamines) (60 %) : Pseudomonas 50 %)
Entérocoque (30 %), Acinetobacter, Bacilles gram-négatifs
P. aeruginosa Klebsiella, Enterobacter, Candida
Klebsiella, Enterobacter, Serratia
Serratia Staphylocoques
Candida Champignons : Candida

Pneumocoques et
Haemophilus
Plurimicrobiennes

Antibiothérapie empirique des pneumopathies nosocomiales

Pneumopathie précoce Entérobactéries Amoxicilline - acide
(< 1 sem.) Haemophilus clavulanique
Pas d’antibiothérapie Streptocoques ou céfotaxime

Staphylocoque méti-S ou ceftriaxone
± aminoside

Pneumopathie précoce Entérobactéries Pipéracilline-tazobactam
(< 1 sem.) Pseudomonas ou ticarcilline - acide
Antibiothérapie préalable Streptocoques clavulanique

Haemophilus + aminoside
Staphylocoque

Pneumopathie tardive Entérobactéries Pipéracilline-tazobactam
(> 1 sem.) Staphylocoque (± méti-R) ou ticarcilline - acide
Pas d’antibiothérapie Pseudomonas, streptocoques clavulanique

+ aminoside

Pneumopathie tardive Pseudomonas Ceftazidime
(> 1 sem.) Entérobactéries résistantes ou imipénem
Antibiothérapie préalable Staphylocoque méti-R + aminoside

Acinetobacter, streptocoques + vancomycine
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Antibiothérapie empirique des infections urinaires nosocomiales symptomatiques

Pas de suspicion de Entérobactéries Céfotaxime ou ceftriaxone
bactéries multirésistantes voire carbapénème en cas

de souches productrices de
bêta-lactamases à spectre
étendu
+ amikacine

Suspicion de bactéries Entérobactéries Ceftazidime
multirésistantes multirésistantes ou pipéracilline-tazobactam
Manipulation urinaire Pseudomonas ou céfépime

Acinetobacter ou imipénem
+ amikacine

Antibiothérapie empirique des infections sur cathéter vasculaire*

Cathéter veineux Retrait du cathéter + culture Antibiothérapie si signes
périphérique ou artériel généraux ou neutropénie

Immunodépression :
vancomycine
Immunocompétent : pas
d’antibiotique si résolution
spontanée

Thrombophlébite septique Retrait du cathéter + culture Vancomycine puis
antibiothérapie adaptée
après le retrait

Cathéter central de courte Signes locaux : retrait du Pas d’antibiothérapie si
durée cathéter + culture résolution spontanée (sauf

choc septique) sinon cf. ci-
dessus

Cathéter veineux central Retrait du cathéter + culture Vancomycine puis
Maintien du cathéter antibiothérapie adaptée

après le retrait

Si infection documentée à staphylocoque : verrou antibiotique à discuter au cas par
cas.

* Proposition du groupe de travail du bureau de la Sociéte de pathologie infectieuse de langue
française (1992) et http://cid.oxfordjournals.org/content/49/1/1.full



1152 Maladies infectieuses LEISHMANIOSE

LEISHMANIOSE

Définition Traitement [1]
Les leishmanioses sont des zoonoses dues à Prise en charge en milieu spécialisé. Pas
un protozoaire du genre Leishmania. Elles de traitement consensuel car peu d’essais
sont transmises à partir du crépuscule, par la thérapeutiques contrôlés disponibles.
femelle d’un diptère hématophage, le phlé- À titre indicatif, quelques conduites à tenir
botome. Le réservoir parasitaire est constitué qui sont à discuter en fonction de la zone
de mammifères, principalement le chien. géographique, de l’espèce isolée et de la

clinique.Leishmaniose cutanée
� Leishmaniose cutanée du Nouveau3 types sont présentes en France.
Monde (retour de Guyane française)• Sud de l’Europe et Afrique du Nord
Pentamidine (PENTACARINAT injectable) :(L. infantum).

• Importées du Nouveau Monde, principale- 4 mg/kg x 3 ou 5 j ou 7 mg/kg unique.
ment la Guyane (L. guyanensis, L. braziliensis). Si le malade a été exposé à L. braziliensis
• Importées de l’Ancien Monde, principa- (dont ville de Saül) : GLUCANTIME
lement l’Afrique (L. major, L. tropica). 20 mg/kg/j IM x 20 j.
Clinique � Leishmaniose de l’Ancien Monde

• Abstention : zone de L. major(autour du3 types : localisées (type bouton d’Orient
Sahara), lésion en zone couverte, non évo-et dues à L. tropica, L. major, L. guyanensis,

L. peruviana, L. mexicana et L. infantum en lutive ou en voie d’amélioration.
Méditerranée occidentale), cutanéo- • En l’absence des critères ci-dessus (y
muqueuse (type espundia en Amérique du compris L. tropicaou infantum), cryothéra-
Sud due essentiellement à L. braziliensis et pie et infiltrations de GLUCANTIME : lésions
L. panamensis) et cutanée diffuse (rare et en petit nombre, pas de diffusion lympha-
due à L. amazonensis en Amérique du Sud tique, lésion évolutive, péri-orificielle ou
et L. aethiopica en Afrique de l’Est). articulaire. Si lésions > 4 ou impossibilité
• Durée d’incubation : 3 j à 3 mois. de faire des injections : fluconazole ou
• Phase initiale : papule inflammatoire amphothéricine B liposomale.
(entre 1 et 5) recouverte de fines squames

Leishmaniose viscéraleblanchâtres, bien limitée, de forme ronde
Rares, plutôt chez l’immunodéprimé, leou ovalaire, au point de piqûre de l’insecte.
plus souvent à L. infantum.• Phase d’état : taille entre 0,5 et 10 cm,

apparition d’une ulcération centrale, à Diagnostic
fond irrégulier et sanieux, à bords suré- Altération de l’état général, fièvre, pancy-
levés inflammatoires. topénie, hépato-splénomégalie.• Évolution : surinfection bactérienne pos-

Syndrome inflammatoire, hypergamma-sible, guérison spontanée en 6 mois à
globulinémie, culture de moelle.3 ans en laissant une cicatrice, récidives
Traitement (prendre un avis spécialisé) [1](10 % des cas).
Amphotéricine B liposomale (AMBISOME) :Diagnostic
chez l’immunocompétent, 20 mg/kgExamens peu sensibles : 3 frottis (examen
totale répartie en 10 mg/kg J1 et J2 oudirect) et 3 cultures (sensibilité de 60 %) pour
5 mg/kg J1-J4 avec suivi standardiséidentifier l’espèce (laboratoire spécialisé).
La miltéfosine 2,5 mg/kg/j per os pendantBiopsie cutanée en zone ulcérée peu ren-
28 j a obtenu une ATU nominative danstable (15 %), permet de chercher un autre
la leishmaniose.diagnostic.
Sels d’antimoine (GLUCANTIME) : 20 mg/kg/j,Chercher d’autres localisations : adénopa-

thies, rhinoscopie. traitement pendant 30 j.

CONSENSUS
[1] Le traitement des leishmanioses en France : proposition d’un référentiel consensuel, FFI, 2010
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La maladie de Lyme est une infection à un Des lésions secondaires sans point de
morsure central sont rares (3-4 %).spirochète du genre Borrelia (espèces

burgdorferi, garinii ou afzelii) transmise par Signes associés :
– souvent présents : malaise, fatigue,une tique du complexe Ixodes ricinus.

Sa distribution est mondiale. La contami- céphalées, fièvre, frissons, douleurs dif-
fuses, adénopathie régionale, conjoncti-nation est plus fréquente entre le prin-

temps et le début de l’automne. vite ;
– moins fréquents : hépatite, toux, splé-De nombreux animaux sylvestres compo-

sent le réservoir de la maladie (cervidés, nomégalie ou œdème testiculaire.
petits rongeurs). Les activités de loisirs et Phase secondaire (en l’absence
professionnelles en forêt exposent au de traitement d’une phase primaire)
risque de morsure de tique.

� Manifestations neurologiques mineuresUne conférence de consensus française a
(15 % des malades en France)été publiée en décembre 2006 [1].
Dans un délai de 5 j à 3 mois après la

Physiopathologie piqûre.
Méningoradiculites (67-85 %) dont paraly-Après morsure, la bactérie se multiplie
sie faciale (90 %), méningite lymphocy-localement (peau) ou à distance (sang,
taire. Rarement : encéphalite, chorée,LCR, etc.).
atteinte des paires crâniennes, radiculoné-Elle échappe à la phagocytose mais fait
vrite.l’objet d’une réaction immunitaire humo-

rale avec un pic d’IgM entre la 3e et la � Douleurs ostéo-articulaires
6e sem. d’infection. Les IgG se dévelop- Dans un délai de quelques semaines à
pent en quelques mois. Borrelia semble 2 ans après le début.
capable de survivre dans certains tissus Il s’agit principalement de mono ou oligo-
(liquide articulaire, LCR, système nerveux, arthrite des grosses articulations touchant
etc.) jusqu’à 10 ans après la morsure et presque toujours le genou.
explique l’intérêt des antibiotiques à tous

� Autres manifestations rares
les stades de la maladie (sauf le syndrome ou exceptionnelles
post-Lyme). Lymphocytome cutané, atteintes car-
Clinique diaques ou oculaires.
Phase primaire Phase tardive
L’érythème chronique migrant (40-77 % des • Oligoarthrites aiguës, chronique ou réci-
cas) débute au site de la morsure par une divante des grosses articulations (presque
macule ou une papule rouge. Il s’étend de toujours le genou).
façon centrifuge (15 cm de diamètre en • Acrodermatite chronique atrophiante.
moyenne). Le centre se décolore ou • Encéphalomyélites chroniques, polyneu-
devient induré, vésiculaire ou nécrotique. ropathies sensitives axonales.
Les cuisses, le creux poplité ou la lisière du

Syndrome post-Lymecuir chevelu sont les sièges les plus fré-
Association d’asthénie, polyalgies diffuses,quents. La lésion est chaude et habituelle-
plaintes cognitives. Pas de traitement anti-ment indolore. Elle guérit sans séquelles

en 3-4 sem. (même sous antibiotiques). biotique.
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Biologie régression. Faux positifs en relation avec
les autres spirochètes (T. pallidum). La syn-• VS normale, augmentation des enzymes
thèse d’IgG dans le LCR ou le liquide arti-hépatiques et des LDH.
culaire est très évocatrice du diagnostic. La• Sérodiagnostic peu sensible, positif dans
PCR peut être réalisée en 2e intention dans30-40 % des cas pendant l’érythème

migrant, 60-70 % des cas en phase de la peau, le liquide articulaire ou le LCR.

Formes cliniques Examens nécessaires en 1re intention

Érythème chronique migrant Aucun

Neuroborréliose précoce LCR : pléiocytose, hyperprotéinorachie,
synthèse d’IgG
Sérologiepositive, parfois retardée

Lymphocytome borrélien/acrodermatite Histologie + sérologie

Atteinte cardiaque Sérologie

Arthrite Sérologie + liquide articulaire inflammatoire

Neuroborréliose clinique LCR : synthèse d’IgG

Formes oculaires Avis ophtalmologique + sérologie

Traitement fonction du nombre de morsures, du délai
d’attachement, de la prévalence desPréventif
tiques infectées dans la zone géogra-• Port de chapeau, manches longues, pan-
phique concernée.talons dans les chaussettes en forêt endé-

mique, utilisation éventuelle de répulsifs Curatif
sur la peau et les vêtements contenant du L’objectif est l’éradication complète pour
N, N-diéthyl-3-méthylbenzamide : INSECT- stopper la progression mais pas la négati-
ÉCRAN peau adulte, INSECT-ÉCRAN peau vation de la sérologie.
enfant, ou INSECT-ÉCRAN Vêtements et Voi- • Érythème migrant : per os amoxicilline
lages. (CLAMOXYL) 3-4 g/j ou doxycycline (VIBRA-
• Après promenade, rechercher des tiques MYCINE N) 200 mg/j pendant 14 j, ou 21 j
et les retirer le plus vite possible, de préfé- si lésions multiples ou signes extra-
rence à l’aide d’un tire-tique disponible en cutanés. Régression des signes nécessitant
pharmacie. Ne pas comprimer le corps de parfois plus d’un mois.
la tique ou la tuer chimiquement, ce qui

Traitements des phases tardives (tableau)risquerait d’augmenter le risque de conta-
Lymphocytome : doxycycline 200 mg/jmination. Désinfection locale et vaccina-
pendant 14-21 j.tion antitétanique le cas échéant.
Acrodermatite chronique atrophiante :• Antibioprophylaxie (non recommandée
doxycycline 200 mg/j pendant 28 j ou cef-de façon systématique en France) : dose
triaxone (ROCÉPHINE) 2 g/j pendant 14 j.unique de 200 mg de doxycycline (chez
Atteintes cardiaques : ceftriaxone (ROCÉ-l’enfant, amoxicilline 50 mg/kg/j pendant

10 j) dans les 72 h après une piqûre, en PHINE) 2 g/j en IV pendant 21-28 j.
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Recommandations thérapeutiques pour la prise en charge de la phase primaire
de la borréliose de Lyme : traitement par voie orale

ANTIBIOTIQUE POSOLOGIE DURÉE

ADULTE

1re ligne Amoxicilline 1 g x 3/j 14-21 j
ou doxycycline* 100 mg x 2/j 14-21 j

2e ligne Céfuroxime axétil 500 mg x 2/j 14-21 j

3e ligne si CI** 1re et Azithromycine*** 500 mg x 1/j 10 j
2e lignes ou allergie

ENFANT

1re ligne

< 8 ans Amoxicilline 50 mg/kg/j en 14-21 j
3 prises

> 8 ans Amoxicilline 50 mg/kg/j en 14-21 j
ou doxycycline 3 prises

4 mg/kg/j en
2 prises,
max.100 mg/prise

2e ligne Céfuroxime axétil 30 mg/kg/j en 14-21 j
2 prises, max.
500 mg/prise

3e ligne si CI 1re et Azithromycine 20 mg/kg/j en 10 j
2e lignes ou allergie 1 prise, max.

500 mg/prise

FEMME ENCEINTE OU ALLAITANTE

1re ligne Amoxicilline 1 g x 3/j 14-21 j

2e ligne Céfuroxime axétil 500 mg x 2/j 14-21 j

3e ligne si CI 1re et Azithromycine 500 mg x 1/j 10 j
2e lignes ou allergie
À partir du
2e trimestre de
grossesse

CONSENSUS
[1] 16e Conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse - Borréliose de Lyme :
démarches diagnostiques, thérapeutiques et préventives, SPILF, 2006

* Possibilité d’une prise unique de 200 mg/j (European Union Concerted Action on Lyme Borreliosis
- EUCALB) sans validation par étude clinique
** CI : contre-indication
*** Pas de justification d’une dose de charge (1 g) à J1 (EUCALB) dans les études cliniques
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Le paludisme est une maladie parasitaire afin de recevoir les conseils généraux et
due à un protozoaire du genre Plasmo- une évaluation du risque palustre qui
dium. Il est transmis par un vecteur - l’ano- dépend de la région visitée, de la durée
phèle - qui n’est présent que dans les du séjour et du type d’exposition. La pro-
régions chaudes et humides du globe, ce phylaxie doit combiner les mesures de
qui explique la répartition du paludisme protection contre les piqûres d’anophèles
en zones intertropicales. et la chimioprophylaxie.
L’espèce falciparum est responsable de

Mesures de protection contre les piqûres [1]plus de 80 % des 5 000 cas de paludisme
Systématiques et efficaces contre lesd’importation survenant chaque année
4 espèces plasmodiales :chaque année en France, dont une dizaine
– port de vêtements longs à partir du cou-de décès, la majorité provenant d’Afrique
cher du soleil ;noire.
– applications d’insectifuges sur la peauC’est à elle que s’adresse la prophylaxie
contenant du diéthyltoluamide (DEET) et surmédicamenteuse. L’augmentation de la
les vêtements contenant de la per-consommation des antipaludéens est res-
méthrine : INSECT-ÉCRAN ;ponsable de la sélection de nombreuses
– utilisation d’insecticide en diffuseursouches résistantes à la chloroquine (chlo-
électrique, en bombe, en tortillons, etc. ;roquinorésistance) et dans une moindre
– utilisation de moustiquaires imprégnéesmesure aux autres antipaludéens. Les
d’insecticide (K-OTHRINE). L’air conditionnépays sont repartis selon la résistance à la
est une excellente prévention.chloroquine :

– groupe 1 : majorité de souches sen- Prophylaxie médicamenteuse
sibles à la chloroquine ;

• Dirigée essentiellement contre P. falci-– groupe 2 : � 50 % de souches résis-
parum.tantes ;
• Diminue le risque d’accès palustre sans– groupe 3 : > 50 % de souches résis-
l’annuler c’est-à-dire que tout accès fébriletantes.
pendant le séjour ou après le retour doitQuatre autres espèces sont pathogènes
être considéré comme palustre jusqu’àpour l’homme : vivax, ovale, malariae et
preuve du contraire.knowlesii. À la différence de falciparum,
• Près de 90 % des accès surviennentelles peuvent donner des récurrences
dans le mois qui suit l’exposition, ce quiaprès traitement, n’entraînent pas d’accès
justifie de poursuivre une prophylaxiepernicieux et restent sensibles à la chloro-
pendant 4 sem. après la sortie de la zonequine à de rares exceptions près pour
à risque.P. vivax (en Papouasie-Nouvelle Guinée,
• Prophylaxie à débuter la veille de l’expo-Indonésie et en Amérique du Sud).
sition sauf LARIAM (10 j avant pour vérifier

Prophylaxie la tolérance). Durées et modalités, voir
médicaments et Tableau de chimiopro-Tout voyageur en zone d’endémie doit

bénéficier d’une consultation médicale phylaxie antipaludique.
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Chloroquine
NIVAQUINE
Prophylaxie 20 cp. séc. 100 mg 2,70 II 65 % 0,14
A. : 1 cp./j 100 cp. séc. 100 mg 5,78 II 65 % 0,06
E. > 10 kg : 1,7 mg/kg/j sans dépasser 30 mes. de 5 mL (susp. 9,14 II 65 % 0,30
100 mg buv. 5 mg/mes.)
E. < 10 kg : 25 mg 1 j/2
Traitement curatif
A. : 1 500 mg sur 3 j soit 600 mg suivi 6 h
plus tard de 300 mg le 1er j, puis 300 mg
en 1 prise les 2e et 3e j
E. et N. : 25 mg/kg/j sur 3 j soit 10 mg/kg
suivi de 5 mg/kg le 1er j, puis 5 mg/kg en
1 prise les 2e et 3e j

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Passage transplacentaire insuffisant pour assu-Antipaludéen schizonticide dont l’utilisation est
rer une chimioprophylaxie des fœtus et nour-limitée par l’apparition de souches de P. falci-
rissons.parum résistantes. Toutes les souches des
Absorption retardée par les pansements gas-autres espèces plasmodiales sont restées sen-
triques.sibles à de rares exceptions en Papouasie-
EFFETS INDÉSIRABLESNouvelle-Guinée, en Indonésie et en Amérique
En prophylaxie (rares) : prurit, démangeaison,du Sud.
éruptions cutanées lichénoïdes, pigmentation

PHARMACOCINÉTIQUE ardoisée des muqueuses et des ongles, toxicité
cumulée en cas de dose > 100 g.Usage per os ou IV, excellente biodisponibilité,
En curatif : céphalées, nausées, vomissements,bonne distribution tissulaire (se concentre dans
vertiges, choc anaphylactique aux sulfites, col-les hématies), élimination rénale, passage
lapsus chez l’enfant < 5 ans.transplacentaire et dans le lait maternel.
INTOXICATION

INDICATIONS Prise > 25 mg/kg per os ou 10 mg/kg par voie
IM : céphalées, nausées, vomissements, ver-– Prophylaxie dans les pays du groupe 1, en

association avec le proguanil dans les pays du tiges, agitation, vision floue, nystagmus, diplo-
groupe 2. pie, mydriase, hypotension, risque d’arrêt car-
– Traitement curatif de l’accès palustre à diaque.
P. vivax, ovale et malariae. Transport en SAMU jusqu’en réanimation.

Surveillance rythme et fréquence cardiaques.– Traitement curatif de l’accès palustre simple
Si besoin intubation et administration de diazé-à P. falciparum dans les pays du groupe 2.
pam ou penthotal, lavage gastrique, correction

CONTRE-INDICATIONS de la kaliémie.
Rétinopathie (sauf traitement curatif). INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Enfant � 5 ans. Pansements gastriques : diminution de l’ab-

sorption (2 h d’intervalle).Allergie aux sulfites (forme injectable).
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� Les pays de groupe 0 Nouvelle-Calédonie, Nouvelle-Zélande, Île
de Pâques, Polynésie française, Samoa,• Afrique : Égypte, Lesotho, Libye, Réunion,
Tonga, Tuvalu, Wallis et Futuna, Kiribati,Sainte-Hélène, Maroc, Seychelles, Tunisie.
Cook, Samoa, Niue, Nauru, Palau.• Amérique : toutes les villes (sauf Amazo-

nie), Antigua et Barbuda, Antilles néerlan- � Les pays à transmission sporadique*
daises, Bahamas (sauf Great Exuma), • Afrique : Algérie, Cap Vert, Égypte, Île
Barbade, Bermudes, Canada, Chili, Cuba, Maurice.
Dominique, États-Unis, Guadeloupe, Gre- • Amérique : Bahamas (Great Exuma).
nade, Caïmans, Malouines, Martinique, • Asie : Azerbaïdjan, Corée du Nord, Corée
Porto Rico, Saint-Barthélémy, Saint-Martin, du Sud, Fédération de Russie, Georgie du
Sainte-Lucie, Trinidad et Tobago, Uruguay, Sud-Est, Kirghizistan, Ouzbékistan, Thaï-
Îles Vierges. lande (centre).
• Asie : toutes les villes (sauf Inde), Armé- • Europe : Grèce, Turquie du Sud-Est.
nie, Brunéi, Guam, Hong Kong, Japon, • Proche-Orient : Oman, Syrie, Turquie du
Kazakhstan, Macao, Maldives, Mongolie, Sud-Est.
Singapour, Taiwan, Turkménistan. � Les pays de groupe 1, 2 et 3
• Europe : tous les pays sauf la Grèce (y Attention, pour certains pays, il peut exis-
compris Açores, Canaries, Chypre, États ter plusieurs zones ce qui justifie de bien
baltes, Ukraine, Belarus et Turquie d’Europe). considérer l’ensemble du voyage et de se
• Proche-Orient : toutes les villes, Barhein, reporter aux recommandations du Bulle-
Émirats arabes unis, Israël, Jordanie, Koweït, tin épidémiologique hebdomadaire de
Liban, Qatar, Turquie (sauf Sud-Est). l’année en cours. Il faut noter des zones de
• Océanie : toutes les villes et Australie, Fidji, résistances à la méfloquine dans certaines

régions d’Asie du Sud-Est.Hawaï, Mariannes, Marshall, Micronésie,

Chimioprophylaxie antipaludique chez l’adulte selon les groupes
de chimiorésistance**

GROUPE DE POPULATION GÉNÉRALE FEMME ENCEINTE
CHIMIORÉSISTANCE

Groupe 1 Chloroquine (NIVAQUINE) 100 mg/j séjour + 4 sem. après

Chloroquine + proguanil 100/200 mg/j (NIVAQUINE + PALUDRINE
ou SAVARINE) séjour + 4 sem. après

Groupe 2 ou
Atovaquone + proguanil 250/100 mg (MALARONE) 1 cp./j séjour
+ 1 sem. après

Atovaquone + proguanil 250/100 mg Atovaquone + proguanil
(MALARONE) 1 cp./j séjour + 1 sem. 250/100 mg
après (MALARONE) 1 cp./j

Peut être envisagé siMéfloquine 250 mg (LARIAM) 1 cp./sem.
nécessaire, séjourGroupe 3 10 j avant séjour + 3 sem. après
+ 1 sem. après

Doxycycline (monohydrate de
doxycycline : DOXYPALU,
GRANULODOXY-Gé 100 mg/j séjour
+ 4 sem. après

* Il est admissible de ne pas prendre de chimioprophylaxie dans ces pays, quelle que soit la durée
du séjour. Il est cependant indispensable d’être en mesure, pendant le séjour et dans les mois qui
suivent le retour, de consulter en urgence en cas de fièvre.
** Cf. aussi Paludisme de l’enfant au chapitre Pédiatrie.
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ANTIPALUDÉENS (2)

Proguanil
PALUDRINE
En 1 prise au cours du repas toujours asso- 56 cp. séc. 100 mg 13,96 II 65 % 0,25
ciée à la chloroquine
A. et E. > 9 ans : 200 mg/j
E. 5-8 ans : 150 mg/j
E. 1-4 ans : 100 mg/j
E. < 1 an : 50 mg/j

Proguanil + chloroquine
SAVARINE
En 1 prise per os au cours du repas 28 cp. chloroquine 16,50 II 65 % 0,59
A. et E. > 15 ans : 1 cp./j 100 mg + proguanil

200 mg

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Rétinopathie (sauf traitement curatif).Biguanide antifolinique schizonticide actif sur
Enfant � 5 ans.certaines souches de sensibilité diminuée à la
Allergie aux sulfites (forme injectable).chloroquine.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

PHARMACOCINÉTIQUE Toujours associer à la chloroquine.
À débuter la veille du départ et poursuivieUsage per os, absorption de 80 %, métabolisa-
4 sem. après le retour.tion (30 %) en cycloguanil, élimination rénale
Ne permet pas une prophylaxie des fœtus et(60 %), faible passage transplacentaire et dans
nourrissons par simple passage transplacen-le lait maternel.
taire.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Prophylaxie du paludisme en association avec Intolérance digestive modérée et transitoire.
la chloroquine dans les pays du groupe 2 ou Rares : éruptions cutanées, prurit, dépigmenta-
en cas de contre-indication ou d’intolérance à tion cutanée, alopécie, ulcérations buccales,

stomatite.la méfloquine dans les pays du groupe 3.
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PALUDISME (3)

Océanie : situation du paludisme et indication de la chimioprophylaxie

Pays Situation du paludisme Chimioprophylaxie
2013/Groupe de résistance

Papouasie-Nouvelle Guinée Groupe 3 Oui

Salomon (Îles) Groupe 3 Oui

Vanuatu Groupe 3 Oui

Afrique : situation du paludisme et indication de la chimioprophylaxie

Pays Situation en 2013/Groupe Chimioprophylaxie
de résistance

Nord-Est : groupe 3 Oui
Afrique du Sud

Reste du pays : groupe 0 Non

Angola Groupe 3 Oui

Bénin Groupe 3 Oui

Botswana Groupe 3 Oui

Burkina Faso Groupe 3 Oui

Burundi Groupe 3 Oui

Cameroun Groupe 3 Oui

Comores Groupe 3 Oui

Congo Groupe 3 Oui

Côte-d’Ivoire Groupe 3 Oui

Djibouti Groupe 3 Oui

Érythrée Groupe 3 Oui

Éthiopie Groupe 3 Oui

Gabon Groupe 3 Oui

Gambie Groupe 3 Oui

Ghana Groupe 3 Oui

Guinée Groupe 3 Oui

Guinée-Bissau Groupe 3 Oui

Guinée équatoriale Groupe 3 Oui

Kenya Groupe 3 Oui

Libéria Groupe 3 Oui
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ANTIPALUDÉENS (3)

Proguanil en association
MALARONE
A. et E. ≥ 40 kg : au cours d’un repas ou 12 cp. enf. atovaquone I NR
boisson lactée 62,5 mg + proguanil
Préventif : 1 cp./j à heure fixe, débuter la 25 mg
veille du départ, poursuivre 7 j après sortie 12 cp. atovaquone 30,99 I 65 % 2,58
zone 250 mg + proguanil
Curatif (accès simple) : 4 cp./j en 1 prise 100 mg
x 3 j

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
En cas de vomissements, redonner 1 dose 1 hL’atovaquone est un inhibiteur des fonctions
plus tard.mitochondriales, schizonticide, synergique
À débuter la veille du départ et poursuivreavec le proguanil sur P. falciparum.
4 sem. après le retour.

PHARMACOCINÉTIQUE
Durée limitée à 3 mois.

Usage per os, faible absorption (20 %) favori- Déconseillée avec métoclopramide (PRIM-
sée par la prise de graisse, aucun métabolisme, PÉRAN).
demi-vie de 2-3 j, élimination par voie hépa-

EFFETS INDÉSIRABLEStique et biliaire.
Nausées, vomissements, diarrhée, douleurs

INDICATIONS abdominales, céphalées, anomalies réversibles
Traitement préventif et curatif (accès simple) du des tests hépatiques, hyponatrémie, hyperamy-
paludisme à P. falciparum, en association avec lasémie.
le proguanil, dans les pays des groupes 2 et 3.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS Antagonismes in vitro avec méfloquine et arté-
Grossesse et allaitement : innocuité non sunate.
démontrée. Concentrations sanguines diminuées par
Enfant de moins de 40 kg. rifampicine, rifabutine, métoclopramide, tétra-
Allergie connue. cyclines.

Diminue concentrations sanguines d’indinavir.Insuffisances rénales ou hépatiques graves.
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PALUDISME (4)

Afrique (suite) : situation du paludisme et indication de la chimioprophylaxie

Pays Situation en 2013/Groupe Chimioprophylaxie
de résistance

Madagascar Groupe 3 Oui

Malawi Groupe 3 Oui

Mali Groupe 3 Oui

Mauritanie Groupe 3 Oui

Oui (facultative pour un
Mayotte (Île de) Groupe 3

séjour < 7 j*)

Mozambique Groupe 3 Oui

Namibie Groupe 3 Oui

Niger Groupe 3 Oui

Nigéria Groupe 3 Oui

Ouganda Groupe 3 Oui

Rép. centrafricaine Groupe 3 Oui

Rép. dém. du Congo (ex-Zaïre) Groupe 3 Oui

Rwanda Groupe 3 Oui

Sao Tomé et Principe Groupe 3 Oui

Sénégal Groupe 3 Oui

Sierra Leone Groupe 3 Oui

Somalie Groupe 3 Oui

Sud Soudan Groupe 3 Oui

Swaziland Groupe 3 Oui

Tanzanie Groupe 3 Oui

Tchad Groupe 3 Oui

Togo Groupe 3 Oui

Zambie Groupe 3 Oui

Zimbabwe Groupe 3 Oui

* Dans ces régions, il est licite de ne pas prendre de chimioprophylaxie pour un séjour 7 j à condition
d’être en mesure, dans les mois qui suivent le retour, de consulter en urgence en cas de fièvre.



ANTIPALUDÉENS Maladies infectieuses 1167

ANTIPALUDÉENS (4)

Méfloquine
LARIAM
Prophylaxie palustre : 1 cp./sem. à débuter 8 cp. 250 mg 33,11 I 65 % 4,14
10 j avant le départ (cf. Précautions d’em-
ploi) et poursuivre 3 sem. après la sortie de
la zone à risque
> 45 kg : 250 mg
> 30 kg : 200 mg
> 20 kg : 100 mg
> 15 kg : 50 mg
Traitement curatif :
> 60 kg : 3 puis 2 puis 1 cp. 250 mg à 8 h
d’intervalle
> 45 kg : 3 puis 2 cp. 250 mg à 8 h d’inter-
valle
> 15 kg : 25 mg/kg en 1 prise
Ne pas reprendre la prophylaxie après le
traitement curatif

PROPRIÉTÉS méfloquine après la 2e prise (10-20 % d’effets
Antipaludéen schizonticide actif sur les secondaires) et à poursuivre 3 sem. après la
souches de P. falciparum chloroquino-résis- sortie de zone à risque.
tantes. Contraception efficace pendant et jusqu’à

3 mois après l’arrêt du traitement.PHARMACOCINÉTIQUE
Usage per os, variations interindividuelles d’ab- EFFETS INDÉSIRABLES
sorption et de concentrations plasmatiques, Fréquents : céphalées et vertiges (5 %), nau-
métabolisation hépatique en dérivé inactif, éli- sées, vomissements, diarrhée, gastralgies, ano-
mination biliaire lente en 7 à 40 j. rexie, insomnie, obnubilation, accès maniaque

ou dépressif, convulsions, confusion mentale,INDICATIONS
épisodes psychotiques.– Prophylaxie des accès palustres à P. falcipa-

rumdans les pays du groupe 3 (séjour En cas de traitement curatif, les complications
< 3 mois), y compris chez la femme enceinte. neuropsychiatriques sont de l’ordre de 1 pour
– Traitement curatif des accès palustres à 200 à 1 pour 1 700.
P. falciparum au retour des pays du groupe 3. Rares : réactions cutanées allergiques, éléva-

tion des transaminases, bradycardie sinusale,CONTRE-INDICATIONS
extrasystoles.Allaitement.

Antécédents convulsifs et troubles neuropsy- PROPRIÉTÉS
chiatriques. Contre-indiqué : valproate de sodium.
Insuffisance rénale ou hépatique. Déconseillés : quinine IV (intervalle libre de
Enfant de moins de 15 kg. 12 h), �-bloquants (bradycardie).
Association au valproate de sodium
(DÉPAKINE). La fréquence des effets indésirables doit

être prise en compte dans la prophylaxiePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
et nécessite de tester le médicament 10 j1 cp./sem. à débuter environ 10 j avant le
avant le départ.départ pour vérifier la bonne tolérance de la
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PALUDISME (5)

Asie : situation du paludisme et indication de la chimioprophylaxie

Pays Situation du paludisme 2013/ Chimioprophylaxie
Groupe de résistance

Afghanistan Groupe 3 Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)

Arabie Sud, Ouest : groupe 3 Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)
saoudite Reste du pays : groupe 0 Non

Dhaka : groupe 0 Non
Bangladesh

Reste du pays : groupe 3 Oui

Bhoutan Groupe 3 Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)

Cambodge Groupe 3 Oui

Yunnan et Hainan : groupe 3 Oui
Chine**

Nord-Est : groupe 1*** Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)

États du Nord-Est : groupe 3
Inde** Oui

Reste du pays : groupe 2

Bali : groupe 0 Non
Indonésie

Reste du pays : groupe 3 Oui

Sud-Est : groupe 3
Iran Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)

Reste du pays : groupe 1***

Zone rurale du Nord (provinces de Duhok, Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)
Erbil et Sulaimaniaya) : groupe 1***Iraq
Reste du pays : groupe 0 Non

Laos Groupe 3 Oui
Zones urbaines et côtières : groupe 0 Non

Malaisie
Reste du pays : groupe 3 Oui

Myanmar Groupe 3 Oui
(ex-Birmanie)

Teraï : groupe 2 Oui
Népal

Reste du pays : groupe 0 Non
Pakistan Groupe 3 Oui
Philippines Groupe 3 Oui
Sri Lanka Groupe 2*** Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)
Tadjikistan Groupe 2*** Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)

Régions frontalières avec le Oui
Cambodge et le Myanmar : groupe 3

Thaïlande
Reste du pays : zones de transmission Non
sporadique

Timor Leste Groupe 3 Oui
Bande côtière et des deltas : groupe 0 Non

Vietnam
Reste du pays : groupe 3 Oui
Île de Socotra : groupe 1

Yémen Oui
Reste du pays : groupe 3

* Dans ces régions, il est licite de ne pas prendre de chimioprophylaxie pour un séjour 7 j à condition
d’être en mesure, dans les mois qui suivent le retour, de consulter en urgence en cas de fièvre.
** Pays pour lesquels la situation est complexe selon les régions, se reporter à la liste des pays dans
OMS, Voyages internationaux et santé
*** Essentiellement Plasmodium vivax.
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ANTIPALUDÉENS (5)

Halofantrine
HALFAN
Traitement curatif à renouveler 8 j plus tard 6 cp. 250 mg I NR
(avec augmentation du risque de complica- 9 c-mes. (susp. buv. I NR
tions cardiaques) 100 mg/mes.)
A. et E. > 40 kg : 6 cp. à raison de 2 cp.
toutes les 6 h
E. 32-40 kg : 300 mg x 3
E. 23-31 kg : 250 mg x 3
E. 16-22 kg : 200 mg x 3
E. 13-15 kg : 150 mg x 3
E. 10-12 kg : 100 mg x 3

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
À utiliser avec une extrême prudence en raisonAntipaludéen efficace sur les souches de Plas-
du risque de complication cardiaque mortelle.modium falciparum chloroquino-résistants.
Réaliser un ECG avant le début du traitement
pour vérifier la longueur de l’espace QT etPHARMACOCINÉTIQUE
avant le voyage en cas de traitement pré-Usage per os, absorption augmentée par une
somptif.alimentation riche en lipides, biodisponibilité Prendre en dehors des repas (risque de sur-

variable d’un sujet à l’autre, métabolisé en dosage).
dérivé actif, élimination fécale, passage trans-

EFFETS INDÉSIRABLES
placentaire et dans le lait maternel. Troubles digestifs : diarrhée (7 %), douleurs

abdominales (6 %), nausées (5 %), vomisse-
INDICATIONS

ments (4 %).
Traitement des accès palustres simples à P. fal- Prurit, éruptions cutanées, élévation transitoires
ciparum déconseillé en 1re intention en raison des transaminases, toux, céphalées, vertiges,
du risque de complications cardiaques rares myalgies, frissons.
mais potentiellement mortelles. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Médicaments favorisant les torsades de
CONTRE-INDICATIONS pointes : amiodarone, sotalol, brétylium, diso-
Grossesse et allaitement. pyramide, quinidiniques, érythromycine IV,
Allongement de l’espace QT : risque de tor- sultopride, vincamine, astémizole, terfénadine,

cibenzoline, quinine, hypokaliémiants.sades de pointes.
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PALUDISME (6)

Amérique : situation du paludisme et indication de la chimioprophylaxie

Pays Situation du paludisme Chimioprophylaxie
2013/Groupe de résistance

Régions rurales du nord-ouest et Oui (facultative pour un séjour < 7 j** )
frontière avec le Paraguay : groupe 1

Argentine
Reste du pays, y compris les Non
chutes d’Iguazu : groupe 0

Belize Groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Amazonie : groupe 3 Oui
Bolivie

Reste du pays : groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Amazonie : groupe 3 Oui
Brésil

Reste du pays : groupe 0 Non

Amazonie : groupe 3
Colombie Oui

Reste du pays groupe 2

Costa Rica Groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Amazonie : groupe 3 Oui
Équateur

Reste du pays : groupe 0 Non

Guatemala Groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Guyana Groupe 3 Oui

Fleuves frontaliers : groupe 3 Oui
Guyane

Zone côtière : groupe 0 Non

Haïti Groupe 1 Oui

Honduras Groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Agglomération de Kingston : Oui
groupe 1Jamaïque
Reste du pays : groupe 0 Non

Yuacatan : groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j** )
Mexique

Reste du pays : groupe 0 Non

Nicaragua Groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Ouest : groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)
Panama

Est : groupe 3 Oui

Est : groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)
Paraguay

Reste du pays : groupe 0 Non

Amazonie (Loreto) : groupe 3 Oui
Pérou

Reste du pays : groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Rép. Groupe 1 Oui
dominicaine

Salvador (El) Groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Surinam Groupe 3 Oui

Amazonie : groupe 3
Venezuela Oui

Reste du pays : groupe 1*

* Essentiellement Plasmodium vivax.
** Dans ces régions, il est licite de ne pas prendre de chimioprophylaxie pour un séjour 7 j à condi-
tion d’être en mesure, dans les mois qui suivent le retour, de consulter en urgence en cas de fièvre.
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ANTIPALUDÉENS (6)

Chlorhydrate de quinine
QUININE CHLORHYDRATE LAFRAN
82 % de quinine base 20 cp. 250 mg (204 mg 6,76 I 65 % 0,34
Traitement curatif, durée de 7 j : de quinine base)
A. et E. : 24 mg/kg/j de quinine base en 20 cp. 500 mg (409 mg 12,97 I 65 % 0,65
3 prises per os toutes les 8 h (soit 500 mg de quinine base)
x 3/j pour un poids de 60 kg)
Prophylaxie :
A. : 250-500 mg/j

Bichlorate de quinine + quinine + cinchonine + cinchonidine
QUINIMAX
64 % de quinine base 18 cp. séc. 125 mg 36,38 I 65 % 2,02
Idem chlorhydrate de quinine 9 cp. séc. 500 mg 36,38 I 65 % 4,04
Soit 500 mg x 3/j pour un poids de 60 kg
QUINIMAX IV 3 amp. de 1 mL à 105,48 I 65 % 35,16
Traitement curatif du paludisme 125 mg (soit 64 mg
En 3 inj. de 8 mg/kg de quinine base : de quinine base)
- à passer en 4 h dans 250 mL de glucosé 3 amp. de 2 mL à 105,48 I 65 % 35,16
à 5 % ou 250 mg (soit 128 mg
- à passer à la seringue électrique en de quinine base)
continue sur 8 h dans du sérum
physiologique
A. et E. : 24 mg/kg/j (max. 1 800 mg/j)
Un relais per os est possible par quinine
ou méfloquine
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PALUDISME (7)

Traitement � Chez l’adulte (y compris femme enceinte)
J1 : 600 mg puis 300 mg 6 h plus tard.Le traitement curatif dépend de l’espèce
De J2 à J3 ou à J5 : 300 mg/j en 1 prise.plasmodiale (falciparum ou autre), du

risque de chloroquinorésistance qui évo- � Chez l’enfant
lue chaque année et de la gravité. J1 : 10 mg/kg puis 5 mg/kg 6 h plus tard.

De J2 à J3 ou à J5 : 5 mg/kg/j en 1 prise.
Tout accès fébrile pendant le séjour ou

� En cas de vomissementsaprès le retour d’une zone endémique doit
Il est possible (sauf chez le jeune enfant)être considéré comme palustre jusqu’à

preuve du contraire. d’administrer la chloroquine en IM à la
dose de 2,5 à 3,5 mg/kg toutes les 6 hAccès palustre à Plasmodium vivax, ovale et
puis relais per os dès que possible.malariae
Accès palustre à P. falciparumChloroquine (NIVAQUINE).

3 prises espacées de 6 à 12 h soit 3 cp. + 2 cp.

Accès palustre à P. falciparum

Accès grave
ou vomissements

Quinine IV
24 mg/kg/j en 3 injections
(max : 1 800 mg/j)
Traitement de 7 j
Artésunate IV
2,4 mg/kg à H0, H12
et H24
Puis toutes les 24 h
pendant 3 j

Accès simple
et sans vomissements

Venant d’un pays
du groupe 1

Chloroquine
J1  15 mg/kg
J2    5 mg/kg
J3    5 mg/kg

1re intention
Proguanil-atovaquone
per os
Artéméther-luméfantrine
per os
2e intention
Quinine per os
Méfloquine per os

Venant d’un pays
du groupe 2 ou 3

� Accès simple (pas de vomissements)
Traitement ambulatoire si les conditions (+ 1 cp. si poids ≥ 60 kg). Risques d’intolé-
sont remplies (cf. Encadré). rance, traitement coûteux mais court.
• Traitements de choix Halofantrine (HALFAN) : à utiliser avec la
Proguanil-atovaquone (MALARONE) 4 cp./j plus extrême prudence en raison du
pendant 3 j chez l’adulte et l’enfant ≥ 40 kg. risque de complication cardiaque mor-
Très cher, bien toléré. En cas de vomisse- telle. 25 mg/kg en 3 prises espacées de
ments, redonner 4 cp. 1 h plus tard. 6 h, soit 2 cp. + 2 cp. + 2 cp. (après réalisa-
Arthéméter-luméfantrine (RIAMET), à partir tion d’un ECG pour éliminer un allonge-
de 12 ans et 35 kg, prendre 4 cp. en 1 prise ment de l’espace QT). Réaliser une 2e cure
à H0, H8, H24, H36, H48 et H60 avec prise au 7e j (risque cardiaque accru). Ne pas
alimentaire ou boisson avec corps gras. poursuivre la prophylaxie en France.
• Traitements alternatifs • Traitement de réserve (autotraitement)
Quinine (QUINIMAX) 24 mg/kg/j en 3 prises En cas de situation d’isolement à plus de
pendant 7 j sans dépasser 1 800 mg chez 12 h d’une structure de soins. Ne dispense

pas d’une consultation médicale.l’adulte (ou association arthéméter-lumé-
fantrine, RIAMET en cas de risque de sensi- � Accès simple avec vomissements
bilité diminuée à la quinine). À traiter comme un accès grave sans hos-
Méfloquine (LARIAM) 25 mg/kg en 2 ou pitalisé en réanimation.
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ANTIPALUDÉENS (7) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Hypoglycémie dose-dépendante, hypotension,Alcaloïde du quinquina, schizonticide et faible-
thrombopénie, intolérance veineuse.ment gamétocytocide, de mécanisme d’action
Cinchonisme (effets secondaires de la qui-mal connu, actif sur toutes les souches plasmo-
nine) : troubles auditifs (acouphènes, hypoa-diales à de rares exceptions en Asie du Sud-Est.
cousie, surdité), visuels (amblyopie, troubles de

PHARMACOCINÉTIQUE la vision des couleurs), digestifs (nausées, dou-
Usage per os ou IV, bonne biodisponibilité leurs abdominales) et neurologiques (cépha-
(90 %), bonne distribution (LCR 7 % de la lées, vertiges) qui peuvent apparaître quand la
concentration sanguine), métabolisation hépa- quininémie dépasse 5 mg/L, disparaissent à
tique, élimination rénale totale (100 %), pas- l’arrêt du traitement et ne justifient pas d’inter-

ruption thérapeutique.sage transplacentaire et dans le lait maternel.
Allergies (rares) : fièvre, urticaire, broncho-

INDICATIONS spasme, hémolyse, thrombopénie, agranulo-
– Traitement curatif du paludisme en particu- cytose.
lier de l’accès pernicieux.

INTOXICATION– Prophylaxie palustre en zone de chloroqui-
Amaurose et risque de cécité définitive, surdité,norésistance.
convulsions, hypotension, troubles de la– Traitement de la babésiose (en association
conduction intraventriculaire ou auriculo-ven-avec la clindamycine).
triculaire justifiant une hospitalisation en réani-

CONTRE-INDICATIONS mation avec surveillance électrocardiogra-
Troubles de la conduction intraventriculaire. phique continue, lavage gastrique et

absorption de charbon.Fièvre bilieuse hémoglobinurique.
Allergie à la quinine. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Méfloquine (augmentation du risque dePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
convulsions).

Ne pas utiliser la voie intramusculaire. Halofantrine (risque d’augmentation de l’es-
Surveillance des concentrations sanguines de pace QT et de torsades de pointes).
quinine à partir de la 24e h : thérapeutiques
entre 8 et 15 mg/L et toxiques au-dessus de La fièvre bilieuse hémoglobinurique :

– est exceptionnelle ;15 mg/L.
– est un syndrome hémolytique aiguSurveillance glycémique toutes les 6 h.
(ictère et hémoglobinurie) avec un col-Relais per os dès l’apyrexie par quinine ou
lapsus ;autre antipaludéen (LARIAM, ou MALARONE
– survient chez des sujets qui ont déjàavec un délai de 12 h après la dernière per-
consommé antérieurement de la quinine ;fusion).
– serait de nature allergique.

Hémolyse en cas de déficit en G6PD.

Exemple d’ordonnance pour un homme de 70 kg
QUINIMAX dilué dans du glucosé 10 %.
Dose de charge de 1 200 mg à la seringue électrique (SE) en 4 h, puis 4 h d’interruption,
puis 500 mg en 8 h à la SE x 3 par jour.
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� Accès palustre grave

Critères de définition du paludisme grave d’importation de l’adulte

Pronostic Critères cliniques ou biologiques Pronostic

+++ Toute défaillance neurologique incluant : +++
– obnubilation, confusion, somnolence, prostration
– coma avec score de Glasgow < 11

+++ Toute défaillance respiratoire incluant : +
– si VM ou VNI : PaO2/FiO2 < 30 mmHg
– si non ventilé : PaO2 < 60 mmHg et/ou SpO2 < 90 % en
air ambiant et/ou FR > 32/min
– signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéo-
laires

+++ Toute défaillance cardiocirculatoire incluant : ++
– pression artérielle systolique < 80 mmHg en présence de
signes périphériques d’insuffisance circulatoire
– patient recevant des drogues vasoactives quel que soit le
chiffre de pression artérielle
– signes périphériques d’insuffisance circulatoire sans hypo-
tension

++ Convulsions répétées : au moins 2/24 h +

++ Hémorragie : définition clinique +

+ Ictère : clinique ou bilirubine totale > 50 μmol/L +++

+ Hémoglobinurie macroscopique +

+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g /dL, +
hématocrite < 20 %

+ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/L +

+++ Acidose : ++
– bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L
– ou acidémie avec pH < 7, 35
(surveillance rapprochée dès que bicarbonates < 18 mmol/L)

+++ Toute hyperlacatémie : ++
– dès que la limite supérieure de la normale est dépassée
– a fortiori si lactate plasmatique > 5 mmol/L

+ Hperparasitémie : dès que parasitémie > 4 %, notamment +++
chez le non-immun (selon les contextes, les seuils de gravité
varient de 4 à 20 %)

++ Insuffisance rénale : +++
– créatininémie > 265 μmol/L
ou urée sanguine > 17 mmol/L
– et diurèse < 400 mL/24 h malgré réhydratation

VM : ventilation mécanique ; VNI : ventilation non invasive ; FR : fréquence respiratoire
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Artéméther + luméfantrine
RIAMET
A., E. > 12 ans ou > 35 kg : 6 x 4 cp. en 24 cp. 20 mg I NR
60 h (H0, H8, H24, H36, H48, H60) artéméther
À prendre avec un aliment ou une boisson + 120 mg
Réadministrer la dose en cas de vomisse- luméfantrine
ment
Non recommandé chez l’enfant
< 12 ans ou < 35 kg

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Associations de 2 antipaludiques : l’arthémé- Ne pas utiliser dans les accès palustres sévères,
ter (dérivé de l’artémisine de mode d’action le neuropaludisme, ni en prophylaxie. En cas
inconnu) et la luméfantrine (dérivé de l’halo- d’aggravation sous traitement, administrer
fantrine). Pas de résistance connue. immédiatement une autre molécule.

Surveillance électrocardiographique et hydroé-PHARMACOCINÉTIQUE
lectrolytique.Absorption rapide augmentée par la prise d’ali-
Réservé aux traitements de P. falciparum.ments. Demi-vie : 2 h.
Éviter l’association avec d’autres antipalu-INDICATIONS
déens.Accès palustre non compliqué à Plasmodium

falciparum chez les sujets âgés de plus de EFFETS INDÉSIRABLES
12 ans avec un poids corporel > 35 kg. Céphalées, vertiges, troubles du sommeil,

contractions musculaires involontaires, pares-CONTRE-INDICATIONS
thésies, ataxie.Grossesse (1er trimestre), allaitement.
Palpitations, allongement asymptomatiqueHypersensibilité à l’un des constituants.

Insuffisance rénale ou hépatique sévère. l’espace QT.
Cardiopathie, bradycardie, allongement de l’es- Toux, douleurs abdominales, anorexie, diar-
pace QT (luméfantrine), antécédent familial de rhée, nausées, vomissements.
mort subite. Prurit, éruption cutanée.
Hypokaliémie, hypomagnésémie. Myalgies, arthralgies, asthénie.
Prise concomitante de médicaments allongeant

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESl’espace QT : antiaryhtmiques Ia et III, antip-
Molécules allongeant l’espace QT (cf. Contre-sychotiques, antidépresseurs, macrolides,

fluoroquinolones, imidazolés, triazolés. indications).
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Cas particuliersUn accès palustre peut survenir malgré
une chimioprophylaxie bien suivie. La Femmes enceintes : seule la quinine peut
durée d’incubation minimale est de 7 j. être prescrite mais l’artésunate peut être
• Hospitalisation en soins intensifs. utilisé si le bénéfice escompté est supé-
• Urgence thérapeutique +++. rieur au risque potentiel pour le fœtus.

Risque de souche de moindre sensibilité à
Artésunate IV (MALACEF) : en ATU, 2,4 mg/

la quinine (certaines zones d’Asie du Sud-kg à 0, 12 et 24 h, puis toutes les 24 h pen-
Est et d’Amazonie) : arthéméter-luméfan-dant 3 j. Un relais oral peut être pris de pré-
trine (RIAMET) ou artesunate IV (MALACEF).férence par une association contenant un

dérivé d’artémisinine (RIAMET).
Quinine IV (QUINIMAX) : après une dose de
charge de 16 mg/kg au cours de la 1re perf. :
24 mg/kg/j de quinine base en 3 perfusions
de 4 h diluée dans du glucosé avec change-
ment de seringue électrique toutes les 8 h
(dose maximale de 1 800 mg/j). En cas d’in-
suffisance rénale : diminuer la dose à 48 h
de traitement. Surveiller la quininémie (8-
15 mg/L). Surveiller la glycémie toutes les
4 h.
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Artésunate
MALACEF
Traitement de 3 jours : 2,4 mg/kg avec un 1 fl. pdre/solvant pour ATU I
débit de 3 mL/min sol. inj.
3 administrations à 12 h d’intervalle puis
toutes les 24 h
Un relais per os est à réaliser dès que pos-
sible à l’issue des 3 j
Si ce relais est impossible, la durée max.
du traitement est de 7 j

Ce médicament est disponible sous ATU nominative, cela implique des démarches de prescription,
d’information du patient et de pharmacovigilance spécifiques en relation avec le pharmacien et
l’ANSM (ex-Afssaps).

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Un suivi hématologique est à réaliser en raisonDérivé hémisynthétique de l’artémisinine. La
des effets indésirables potentiels.présence de l’ester de succinate lui confère une Les examens suivants doivent être réalisés à

solubilité compatible avec la réalisation de J3, J7, J14, J21 et J28 : NFS, taux de réticulo-
cette forme injectable par voie IV. cytes, de LDH et d’haptoglobine. En cas d’ané-

mie, un bilan étiologique doit être réalisé.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES

Caractéristiques des dérivés de l’artémisinine :Traitement en première intention de l’accès
rash, prurit, toux, vertiges, acouphènes, vomis-palustre grave à Plasmodium falciparum.
sements, diarhées, douleurs abdominales, bra-
dycardie, allongement de l’intervalle QT, fièvre,CONTRE-INDICATIONS
céphalées, insomnies, asthénie, polyurie.

Allergie à l’artésunate ou un des dérivés de Anomalies biologiques notables : anémie avec
l’artémisinine. abaissement réversible du taux de réticulo-
Grossesse (sauf en cas de bénéfice jugé supé- cytes, augmentation transitoire des transami-

nases hépatiques.rieur au risque), allaitement.
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Hospitalisation ou en ambulatoire ?

Suivi avec frottis-goutte épaisse à H72, J7 et J28

P. falciparum*

- Hospitalisation
  en urgence
- Quinine
  perfusion IV
- Artésunate

Avis du réanimateur pour
hospitalisation en urgence en :
* réanimation
* unité de surveillance continue
* unités spécialisées
Traitement par quinine
en perfusion IV
Artésunate

* si biparasitisme ou espèce non précisée, traiter comme un P. falciparum

- Patient adulte, diagnostic parasitologique fiable
- Absence de facteur de risque de mauvaise observance, bonne compréhension
- Absence de facteur de risque associé (isolement, patient âgé, pathologie
  associée notamment cardiologique, splénectomie, grossesse, etc.)
- Proximité d’un hôpital, contact médical identifié, n° téléphone fourni
- Disponiblité immédiate de l’antipaludéen prescrit (pharmacie ou service
  des urgences)
- Suivi possible à H72 et J7
- Plaquettes > 50 000/mm3, hémoglobine > 10 g/dL, 
  créatininémie < 150 μmol/L
- Parasitémie < 2 %

Si tous les critères sont vérifiés
Traitement ambulatoire possible

• atovaquone-proguanil
ou artéméther-luméfantrine
• quinine
• méfloquine

Si 1 seul critère pas vérifié
Hospitalisation

• atovaquone-proguanil
ou artéméther-luméfantrine
• quinine
• méfloquine
• (halofantrine si pas de
   contre-indication)

Recherche de signes de gravité

Vomissements ?

- Troubles de la conscience (même minimes), convulsions
- Choc, défaillance respiratoire
- Syndrome hémorragique
- Hémoglobinurie, ictère ou bilirubine totale > 50 μmol/L
- Hb < 7 g/dL
- Créatininémie > 265 μmol/L
- Glycémie < 2,2 mmol/L
- Parasitémie > 4 %
- Hyperlactatémie, acidose métabolique

Dès amélioration

OUI

NON

NON

OUI
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Pipéraquine + dihydroartémisinine
EURARTESIM
1 prise/j pendant 3 j consécutifs à heure 3 cp. séc. HOP I
fixe avec de l’eau et à distance > 3 h de 160 mg/20 mg
toute prise alimentaire 12 cp. séc. HOP I
La posologie est à adapter en fonction du 320 mg/40 mg
poids du patient puisque le traitement est
possible dès 5 kg de poids corporel
24-36 kg : 640 mg/80 mg
36-75 kg : 60 mg/120 mg
75-100 kg : 1 280 mg/160 mg
Il est possible d’effectuer 2 cures au maxi-
mum en 12 mois et à 2 mois d’intervalle
minimum

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Une surveillance cardiaque par ECG doit êtreDemi-vie : 22 j.

La pipéraquine est un analoque structural de réalisée au plus tôt puis réitérée régulièrement.
La prise alimentaire lors de la prise augmentela chloroquine contenant deux noyaux quino-

léiques chlorés et ce composé possède une l’absorption et présente un risque de toxicité.
Il n’y a pas de données disponibles à ce jourbonne activité sur les souches de Plasmodium

résistantes à la chloroquine. concernant les patient agés ≥ 65 ans ou pré-
sentant une insuffisance rénale/hépatique.La dihydroartémisinine est le second antipa-

ludéen présent dans cette spécialité, il peut EFFETS INDÉSIRABLES
être également nommé arténimol. Les plus fréquents : anémie, céphalées, allon-
INDICATIONS gement de l’intervalle QTc, tachycardie, asthé-

nie, fièvre, toux, troubles intestinaux, syn-Traitement du paludisme non compliqué à
P. falciparum dès l’âge de 6 mois et pour un drome grippal, arthralgies, myalgies, anomalies

du bilan hépatique.poids ≥ 5 kg.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Avec les médicaments allongeant l’intervalleHypersensibilitè à la pipéraquine ou la dihy-

droartémisinine. QT.
Les inhibiteurs du CYP3A4 présente un risquePaludisme sévère.

Risque d’allongement ou allongement avéré de de surdosage toxique alors que les inducteurs
de ce CYP peuvent rendre inefficace le trai-l’intervalle QT d’origine physiopathologique ou

iatrogène. tement.
Deux autres CYP sont touchés par l’EURARTE-En cas d’arythmie et de des troubles électroly-

tiques suivants : hypokaliémie, hypocalcémie SIM : inhibition légère des CYP2C19 et
CYP1A2.et hypomagnésémie.
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Qui hospitaliser en réanimation ?

Les adultes ayant au moins 1 critère de – patients vulnérables (âgé, comorbidités,
gravité : co-infection bactérienne, traitement par qui-
• Unité lourde : coma (score de Glasgow nine IV).
< 11), convulsions répétées, défaillance res- • Unité de médecine : aucun précédent, y
piratoire, circulatoire, acidose métabolique compris parasitémie isolée < 10 %, ictère
et/ou hyperlactatémie, hémorragie grave, isolé.
insuffisance rénale nécessitant un épuration, Les enfants :
parasitémie > 15 %. • Réanimation : un critère de gravité OMS :
• Unité de surveillance continue : prostration, dysfonction d’organe (trouble de
– risque d’aggravation rapide (confusio- conscience, convulsions, dyspnée ou défail-
n/obnubilation, convulsion isolée, hémorra- lance circulatoire), hypoglycémie.
gie mineure, ictère franc isolé, parasitémie • Soins continus ou en pédiatrie générale :
entre 10 et 15 %, insuffisance rénale modé- absence de ces signes de gravité y compris
rée, anémie isolée bien tolérée) ; en cas de parasitémie isolée < 10 %.

Critères de gravité de l’accès palustre à P. falciparum (OMS)*

Signes mineurs • Hémoglobinurie massive.
• Obnubilation ou prostration. • Hémorragie diffuse, coagulation intravas-
• Parasitémie ≥ 5 % chez un sujet non culaire disséminée.
immun. • Syndrome de détresse respiratoire aiguë,
• Ictère avec bilirubinémie > 50 μmol/L. pneumopathie associée.
• Hyperthermie (> 41 °C) ou hypothermie • Insuffisance rénale (diurèse < 400 mL,
(< 36 °C). créatininémie > 265 μmol/L).
Signes majeurs • Acidose métabolique (pH < 7,25, bicarbo-
• Troubles de conscience. nates < 15 mmol/L).
• Crises convulsives généralisées répétées. • Hypoglycémie < 2,2 mmol/L.
• Collapsus.

* NB : Les vomissements imposent un recours à la quinine intraveineuse.



ANTIPALUDÉENS Maladies infectieuses 1181

ANTIPALUDÉENS (11)

Interactions médicamenteuses entre antipaludéens et immunosuppresseurs*

Modification de l’exposition (AUC**) Métabolisme
par le

de la du du du CYP3A4
ciclosporine tacrolimus sirolimus mycophéno-

latemofétil

Chloroquine Oui Non*** Non Non Oui

Proguanil Non Non Non Non Non

Atovaquone Non Non Non Non Non

Méfloquine Non Non Non Non Non

Doxycycline Oui**** Non Non Non Non

Adaptation des doses d’antipaludéens chez l’insuffisant rénal

Clairance de 90-60 60-30 30-15 < 15 et Dialyse
la créatinine hémodialyse péritonéale

(mL/min) continue
ambulatoire

Chloroquine 100 à 50 mg/j 60-40 mL/min : 25 mg/j 12,5 mg/j 12,5 mg/j
NIVAQUINE 50 mg/j après la

40-30 mL/min : séance
50 à 25 mg/j

Paludrine 200 mg/j 100 mg/j 50 mg 50 mg/sem. 50 mg/sem.
PROGUANIL toutes les après la

48 h séance

Choroquine 80-90 mL/min : 60-40 mL/min : Administrer les 2 principes actifs
+ proguanil 1 cp./j 1/2 cp. séparément
SAVARINE 60-80 mL/min : 40-30 mL/min :

administrer les administrer les
2 principes actifs 2 principes actifs
séparément séparément

Proguanil 1 cp./j Adaptation impossible de l’avotaquone
+ atovaquone Choisir une alternative
MALARONE

Méfloquine 250 mg/sem. 250 mg/sem. 250 mg/sem.
LARIAM après la

séance

Doxycycline 100 mg/j 100 mg/j 100 mg/j
DOXYPALU Non

dialysable

* ICAR 2006, www.soc-nephrologie.org/ICAR/lettre.htm
** Aire sous la courbe
*** Pas de cas rapportés, mais une interaction est théoriquement possible par analogie avec la ciclos-
porine ou par interaction auniveau des transporteurs
**** Cas isolé
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Critères de la prise en charge ambulatoire chez l’adulte
Tous les critères suivants doivent être vérifiés :
• Diagnostic parasitologique fiable (contact direct entre clinicien et biologiste).
• Pas de situation d’échec d’un premier traitement.
• Paludisme simple, sans aucun signe de gravité (voir Encadré).
• Pas de trouble digestif (vomissement, diarrhée importante).
• Parasitémie < 2 %.
• Plaquettes > 50 000/mm3.
• Hémoglobine > 10 g/dL.
• Créatininémie < 150 μmol/L.
• Absence de facteur de risque : sujet physiologiquement âgé, fragilisé par une maladie sous-
jacente, notamment cardiopathie, splenectomie.
• Pas de grossesse.
• Patient entouré.
• Garantie d’une bonne observance et d’une bonne compréhension des modalités du traite-
ment (déficit intellectuel, difficultés linguistiques, etc.)
• Garantie d’une délivrance immédiate du traitement à la pharmacie (enquête économique
auprès du patient, disponibilité d’un stock d’antipaludiques dans les pharmacies de pro-
ximité).
• Résidence à proximité d’un établissement hospitalier, contact médical identifié, n° de télé-
phone fourni.
• Possibilité d’une consultation de suivi à J3, J7 et J28 (à défaut, possibilité d’appel télépho-
nique pour s’enquérir d’une évolution favorable).

Critères de la prise en charge ambulatoire chez l’enfant
Une hospitalisation durant toute la durée du traitement est recommandée chez le grand
enfant, pour des traitements d’une durée > 24 h.
Un traitement à domicile est possible après prise en charge initiale dans une unité d’hospitali-
sation de courte durée si :
– bon déroulement des premières prises de traitement ;
– fiabilité du milieu familial ;
– possibilité de revoir l’enfant en consultation à J3 (H72), J7 (si parasitologie + à J3) et J28 ;
– tous les critères adultes sont réunis.

CONSENSUS
[1] Protection personnelle antivectorielle - protection contre les insectes piqueurs et les tiques,
SMV et SFP, 2010
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PARASITOSES DIGESTIVES (1)

Six helminthiases constituent les plus fré- • Laver tout le linge souillé le jour du trai-
tement.quentes parasitoses digestives. Rares en
• Au choix : FLUVERMAL 100 mg en 1 priseFrance, elles représentent un problème de
quel que soit le poids, COMBANTRINsanté publique dans les pays en voie de
12,5 mg/kg en 1 prise, ZENTEL 200 mg endéveloppement. Elles se transmettent par
1 prise quel que soit l’âge.voie fécale-orale (sauf les tæniases). Le
Refaire une 2e cure 15 j plus tard.diagnostic se fait par la découverte des
Contrôle parasitologique à 1 mois.œufs ou des larves dans les selles. Ascari-

diose, ankylostomose et anguillulose s’ac- Ascaridiose
compagnent d’une éosinophilie sanguine Ascaris lombricoides est un nématode qui
évocatrice. mesure à l’état adulte plus de 15 cm de

long, vit dans l’intestin grêle. Il se nourritOxyurose
du contenu intestinal. Les œufs libérés

Enterobius vermicularis est le nématode res- dans les selles peuvent rester plusieurs
ponsable de la plus fréquente et de la plus années dans le milieu extérieur. Après
bénigne helminthiase. Les adultes ingestion de nourriture souillée, des larves
femelles qui vivent dans le cæcum pon- se développent dans l’intestin, traversent
dent leurs œufs la nuit près de la marge la paroi digestive et atteignent par voie
anale. Ceci entraîne un prurit qui favorise sanguine les poumons. Elles remontent la
la contamination manuportée. Les œufs trachée jusqu’à l’œsophage où elles sont
sont suffisamment légers pour être véhi- dégluties pour accéder à l’intestin et
culés par la poussière. L’oxyurose est cos- atteindre le stade adulte.
mopolite et fréquente chez les enfants et Diagnostic
leur entourage.

• Syndrome de Loeffler avec éosinophilie
pendant la phase pulmonaire ; nausées,Diagnostic
anorexie, troubles digestifs à la phase• Asymptomatique ou prurit anal.
d’état. Complications : occlusion intestina-• « Scotch-test » : recherche des œufs par
le ; migration vers le cholédoque, le nez,l’application de ruban adhésif le matin
l’urètre ; perforation digestive ; contribueavant la toilette sur la marge anale secon-
à la malnutrition en pays pauvres.dairement collé sur une lame pour exa-
• Sérologie à la phase de migration,men microscopique.
découverte des œufs à l’examen des selles• Les adultes peuvent être parfois décou-
à la phase d’état.

verts dans les selles (test moins sensible).
Traitement• L’hyperéosinophilie est inconstante.
• Au choix : VERMOX 200 mg x 2/j pen-

Traitement dant 3 j, FLUVERMAL 100 mg x 2/j pendant
• Traiter tout l’entourage. 3 j, COMBANTRIN 10 mg/kg en 1 prise, ZEN-
• Couper les ongles courts, se laver les TEL 400 mg en 1 prise.

• Contrôle parasitologique à 2 mois.mains.
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mopolite et fréquente chez les enfants et Diagnostic
leur entourage.

• Syndrome de Loeffler avec éosinophilie
pendant la phase pulmonaire ; nausées,Diagnostic
anorexie, troubles digestifs à la phase• Asymptomatique ou prurit anal.
d’état. Complications : occlusion intestina-• « Scotch-test » : recherche des œufs par
le ; migration vers le cholédoque, le nez,l’application de ruban adhésif le matin
l’urètre ; perforation digestive ; contribueavant la toilette sur la marge anale secon-
à la malnutrition en pays pauvres.dairement collé sur une lame pour exa-
• Sérologie à la phase de migration,men microscopique.
découverte des œufs à l’examen des selles• Les adultes peuvent être parfois décou-
à la phase d’état.

verts dans les selles (test moins sensible).
Traitement• L’hyperéosinophilie est inconstante.
• Au choix : VERMOX 200 mg x 2/j pen-

Traitement dant 3 j, FLUVERMAL 100 mg x 2/j pendant
• Traiter tout l’entourage. 3 j, COMBANTRIN 10 mg/kg en 1 prise, ZEN-
• Couper les ongles courts, se laver les TEL 400 mg en 1 prise.

• Contrôle parasitologique à 2 mois.mains.
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ANTI-HELMINTHIQUES (1)

Flubendazole
FLUVERMAL
Oxyurose (en 1 prise unique à renouveler 6 càc (fl. 100 mg/càc) 3,59 65 % 0,60
2-3 sem. plus tard) 6 cp. séc. 100 mg 3,29 65 % 0,55
E. : 100 mg, A. : 200 mg
Ascaridiose, trichocéphalose, ankylostomose :
A. et E. : 100 mg x 2/j pendant 3 j

PROPRIÉTÉS – Ascaridiose, trichocéphalose, ankylosto-
Dérivé du mébendazole actif sur les hel- mose : 200 mg/j pendant 3 j à prendre en

2 prises espacées de 10-12 h.minthes.

INDICATIONS CONTRE-INDICATIONS
– Oxyurose : enfants : croquer 1 cp. à 100 mg Grossesse : innocuité non établie.
(quel que soit l’âge). Adultes : 200 mg en

EFFETS INDÉSIRABLES2 prises espacées de 10-12 h. Renouveler la
Occasionnels : nausées, diarrhées, douleurscure après 2 à 3 sem. pour éviter l’autoréinfes-
abdominales, migration de l’ascaris à travers latation. Traiter les autres membres de la famille

+ mesures hygiéno-diététiques. bouche et le nez.

Pamoate de pyrantel
COMBANTRIN
Ascaridiase, oxyurose (en 1 prise per os) : 6 cp. séc. 125 mg 2,73 65 % 0,46
10 mg/kg en 1 prise per os) : 10 mg/kg en 6 mes. (susp. buv. à 3,02 65 % 0,50
1 prise unique 125 mg/mes.)
Ankylostomose et nécateriose : 2 cp. pour
10 kg pendant 2-3 j

HELMINTOX
Idem COMBANTRIN 6 cp. séc. 125 mg 2,11 65 % 0,35
+ Trichinose : 10-15 mg/kg en 1 prise 3 cp. séc. 250 mg 2,50 65 % 0,83
unique 6 mes. (susp. buv. à 2,32 65 % 0,39

125 mg/mes.)

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse : innocuité non établie.Anti-helminthiques paralysant les vers qui
Insuffisance hépatique.vont être éliminés par le péristaltisme intes-
Association à la pipérazine.tinal.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Troubles digestifs (15 %) : anorexie, nausées,– Oxyurose, ascaridiase et ankylostomose peu
vomissements, diarrhées, douleurs abdomi-sévère à Ankylostoma duodenale : 10 mg/kg en
nales.1 prise.
Rares : céphalées, somnolence, vertiges, rashs,– Ankylostomose sévère à A. duodenale ou
élévation modérée et transitoire des transami-nécateriose Necator americanus : 1 à 2 cp./10 kg

pendant 2-3 j consécutifs. nases.
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PARASITOSES DIGESTIVES (2)

Trichocéphalose 3 j, FLUVERMAL 100 mg x 2/j pendant 3 j,
COMBANTRIN 12,5 mg/kg/j (ou 3 cp. àTrichuris trichiuria est un nématode qui vit
125 mg x 2/j chez l’adulte) pendant 2 j,à l’état adulte fixé dans la muqueuse
ZENTEL 400 mg en 1 prise.cæcale. Son cycle est très proche d’Ascaris.
Contrôle parasitologique à 1 mois.Les enfants peuvent être infestés massi-

vement. Anguillulose
Strongyloides stercoralis vit dans les paysDiagnostic
tropicaux (y compris les Antilles fran-• Asymptomatique ou diarrhée chronique
çaises). Le cycle parasitaire est très prochefavorisant la dénutrition et le retard de
de celui des ankylostomes. Des réinfesta-croissance. Prolapsus rectal en cas d’infes-
tions sont possibles et expliquent la persis-tation massive.
tance de la maladie pendant plusieurs• Découverte des œufs dans les selles.
décennies (une hyperéosinophilie chro-

Traitement nique). À l’occasion d’une immunodépres-
sion (corticothérapie), une forme générali-• Au choix : FLUVERMAL 100 mg x 2/j pen-
sée peut survenir (anguillulose maligne)dant 3 j, ZENTEL 200 à 400 mg en 1 prise.
dont l’évolution est souvent mortelle.• Contrôle parasitologique à 1 mois.
DiagnosticAnkylostomose
• À la phase de migration : syndrome deNecator americanus et Ankylostoma duode-
Loeffler possible ; à la phase d’état : asym-nale sont responsables dans les régions
ptomatique, troubles digestifs, diarrhée.intertropicales de l’infestation de 20 à
• Hyperéosinophilie oscillante.70 % de la population. Leurs œufs qui
• Découverte des larves dans les selles par

résident dans le sol donnent des larves la technique de concentration de Baer-
capables de traverser activement la peau mann (excrétion intermittente nécessitant
de l’hôte. Elles gagnent la circulation san- ≥ 3 examens de selles).
guine puis le poumon pour être enfin • Sérologie peu sensible et peu spécifique.
déglutis vers le duodénum. Après s’être

Traitementfixés par leur large bouche dans la
• Au choix : ivermectine STROMECTOLmuqueuse duodénale, les adultes se nour-
200 μg/kg (12 mg chez l’adulte) en 1 priserissent du sang de l’hôte.
unique (85-90 % de guérison) ou ZENTEL

Diagnostic 10 mg/kg pendant 7 j pour une efficacité
• Dermatite et syndrome de Loeffler pen- équivalente car à la dose de l’AMM (1 cp./j
dant la phase d’invasion ; douleurs abdo- x 3 j), l’efficacité est de 40 %.
minales, nausées, anémie par carence • Contrôle parasitologique tous les mois
martiale, œdèmes. pendant 6 mois.
• Découverte des œufs dans les selles.

Un traitement prophylactique est néces-
Traitement saire avant un traitement par corticoïde ou

immunosuppresseur chez un malade issu• Au choix : VERMOX 200 mg x 2/j
d’une zone d’endémie.(adultes) ou 3 mg/kg/j (enfants) pendant
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ANTI-HELMINTHIQUES (2)

Albendazole
ZENTEL
Ascaridiose, oxyurose, trichocéphalose, 1 cp. 400 mg 3,69 II 65 % 3,69
ankylostomose : 1 fl. de susp. buv. 3,96 II 65 % 3,96
400 mg en 1 prise orale à renouveler 15- 400 mg
20 j plus tard
A. et E. > 2 ans (oxyure : 200 mg suffisent
chez l’enfant de 2-6 ans)
Strongyloïdose :
800 mg/j x 3 j à renouveler 2-3 sem. plus
tard
Neurocysticercose :
5 mg/kg/j en 2-3 prises x 8 j associées à
une coticothérapie

ESKAZOLE
Idem ZENTEL 56 cp. 400 mg HOP II

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement.Dérivé des benzimidazoles, inhibiteur de la

polymérisation de la β-tubuline qui agit sur de PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
nombreux cestodes et nématodes. Ingérer au cours des repas pour améliorer la
INDICATIONS tolérance digestive.
– Ascaridiose (90 % de succès), oxyurose Renouveler la cure 2 à 3 sem. plus tard.
(100 % de succès), ankylostomose (70-90 % de

EFFETS INDÉSIRABLESsuccès), trichocéphalose (35-72 % de succès).
Rares : nausées, vomissements, diarrhée, dou-– Strongyloïdose (90 % de succès).
leurs abdominales, élévation des transami-– Neurocysticercose active (80-90 % de succès).
nases, rashs, prurit, céphalées, convulsions, alo-– Hydatidose en complément du geste chirur-
pécies, leuconeutropénie, migration de l’ascarisgical.

– Proposé dans la trichinose et la larva migrans. à travers la bouche.
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PARASITOSES DIGESTIVES (3)

Tæniase fécales et nécessitent un examen parasito-
logique des selles.Taenia saginata (tænia du bœuf) et Taenia

solium (tænia du porc) sont des vers seg- Traitement
mentés qui sont fixés dans l’intestin grêle Au choix : praziquantel (BILTRICIDE) 10-
et libèrent des segments (ou anneaux) 15 mg/kg en une prise, ou niclosamide
contenant des œufs. Ils se nourrissent par (TRÉDÉMINE) 4 cp. après 7 ans, 2 cp. entre
osmose et peuvent persister pendant plu- 2 et 7 ans, 1 cp. avant 2 ans en 2 prises
sieurs années. La contamination se fait en espacées de 1 h à mastiquer lentement à
consommant des viandes contaminées jeun et à avaler avec un peu d’eau,
insuffisamment cuites. Leur distribution chez un malade au repos ; puis attendre
est cosmopolite mais le tænia du bœuf est avant de s’alimenter.
le plus fréquent. Cysticercose : albendazole (ZENTEL)

15 mg/kg/j x 8 j ou praziquantel (BILTRI-Diagnostic
CIDE) 50 mg/kg en 2 prises pendant 15 j.

• Asymptomatique ou troubles digestifs Associer une corticothérapie. Traitement
modérés. Complications possibles en rai- chirurgical dans les formes graves.
son de localisation extradigestive du

Autres tæniastænia du porc (cysticercose). La neurocys-
ticercose est ainsi la 1re cause d’épilepsie Hymenolepsis nana ou petit tænia (15 mm),
secondaire au Mexique. de découverte souvent fortuite se traite
• Hyperéosinophilie modérée. par praziquantel (BILTRICIDE) 15-20 mg/kg
• Découverte des œufs de T. saginata dans en une prise, Diphyllobothrium latum (4-
les selles ou de ses anneaux dans les 9 m de long), tænia des poissons, se traite
selles ou les sous-vêtements. Les anneaux par niclosamide (TRÉDÉMINE) : voir ci-

dessus.de T. solium sont mélangés aux matières
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RAGE (1)

Virologie • Phase prodromique (2-10 j) non spéci-
fique.La rage est une zoonose mondiale due à
• Phase neurologique aiguë : forme para-un virus neurotrope (genre Lyssavirus).
lytique flasque ou forme furieuse (étatAprès inoculation, le virus gagne les nerfs
d’agitation majeure fébrile avec hydro-périphériques puis remonte vers le sys-
phobie et aérophobie).tème nerveux central avec un délai qui
• Décès dans tous les cas en 3-4 j.dépend de l’inoculum et du site de la mor-

sure. Pendant cette latence (période d’in- Diagnostic
cubation), il est possible de prévenir la

Intra-vitam : recherche du virus (antigène
maladie par un traitement spécifique. Les rabique par immunofluorescence) dans la
premiers signes débutent par une douleur salive ou dans des biopsies de follicules
ou des paresthésies dans le territoire pileux de la nuque.
d’inoculation quand le virus se multiplie

Post-mortem : recherche d’antigène
dans les ganglions spinaux. L’encéphalite rabique dans le tissu cérébral, inoculation
fatale se développe peu après avec une de broyats sur culture cellulaire.
diffusion centrifuge du virus principale-

Conduite à tenir après une morsure [1]ment vers les glandes salivaires.
Diagnostic de la rage chez l’animalÉpidémiologie
• Animal capturé : surveillance pendantLa contamination humaine se fait par les
14 j des chats et des chiens (3 certificats àmammifères infectés qui constituent le
J1, J7, J14) ou 28 j en cas d’animalréservoir de la maladie.
sauvage.Les chiens sont responsables de > 99 %
Si la rage ne s’est pas déclarée après cedes cas de rage animale et humaine dans
délai, l’animal n’était pas infecté.le monde à l’exception de l’Europe et de
• Animal mort ou tué : la tête doit êtrel’Amérique du Nord où ce sont des mam-
adressée dans la glace à l’Institut Pas-mifères sauvages (renard, putois, etc.). La
teur pour recherches virales.contamination se fait par morsure, excep-

tionnellement par voie aérienne. La rage Traitement local
des chauve-souris est en augmentation en • Urgence thérapeutique.
Europe. Le virus ne traverse pas la peau • Laver immédiatement la plaie à l’eau
saine. savonneuse, rincer à l’eau pure et désin-
Clinique fecter avec un antiseptique (BÉTADINE).

• Pas de suture sauf pronostic fonctionnel
Toute morsure doit être considérée ou esthétique. Prophylaxie antitétanique
comme enragée jusqu’à preuve du selon le statut vaccinale.
contraire. • Antibiothérapie par AUGMENTIN en pré-

vention primaire d’une infection à pyo-• Incubation entre 20 et 90 j, 95 % des
cas dans l’année. gènes.
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RAGE (2)

Traitement spécifique après exposition vaccination préalable : une dose à J0 et
J3 sans sérothérapie, à condition que la• À décider en centre antirabique.
vaccination préventive ait été parfaite-• Maladie professionnelle, déclaration
ment faite et que le titre d’anticorpsobligatoire.
sérique soit satisfaisant.• Toute morsure doit être considérée
• Surveillance sérologique semestriellecomme une exposition au virus rabique
avec rappel si concentration < 0,5 UI/mLjusqu’à preuve du contraire.
chez les professionnels fréquemment• Urgence thérapeutique si l’animal est
exposés (personnel de laboratoire dia-manifestement enragé. Aucune contre-
gnostique ou production de vaccin) ;indication vaccinale.
annuelle chez les autres professionnels• Décider de la sérothérapie ou de la vac-
moins exposés (vétérinaire, garde-fores-cination en fonction du risque endémique,
tiers, etc).de l’animal en cause, du siège et des cir-

constances de la morsure ( cf. Tableau), et Prophylaxie de la rage humaine [1]
de la possibilité du diagnostic de la rage Mesures générales
chez l’animal en cause.

Éviter les contacts avec les animaux• On peut différer le traitement en cas de
errants et sauvages, abattage des ani-diagnostic de certitude sous 48 h, ou de
maux malades et suspects, vaccinationmorsure avec un chien parfaitement vac-
des animaux domestiques, sauvages, desciné qui peut être gardé en observation
voyageurs aventureux en zone endé-10 j.
mique, spéléologues et catégories profes-• Sérothérapie : uniquement en urgence
sionnelles exposées.en cas de morsure grave par un animal
Vaccination préventivemanifestement enragé dans un délai < 7 j

par immunoglobulines humaines antira- Séjour prolongé ou aventureux et en
biques 20 UI/kg. Infiltrer la plaie et le situation d’isolement dans un pays à haut
pourtour, le reste est administré en IM à risque (surtout en Asie et notamment en
un autre site que le vaccin. Inutile en cas Inde et Chine). Recommandée en particu-
de vaccination pré-exposition bien lier chez les jeunes enfants dès l’âge de la
conduite. marche. Trois injections à J0, J7, J21 ou
• Traitement curatif : il doit être réalisé le J28, rappel 1 an plus tard ; durée de pro-
plus tôt possible en IM dans le deltoïde tection : 5 ans.
selon 2 schémas : 1 dose à J0, J3, J7, J14, La vaccination préventive ne dispense pas
J28, ou 2 doses à J0 en 2 sites différents d’un traitement curatif qui doit être mis en
puis 1 dose à J7 et à J28 (sauf immunodé- œuvre le plus tôt possible en cas d’exposi-

tion avérée ou suspectée.primés et immunoglobulines). En cas de

CONSENSUS
[1] WHO Guide for Rabies Pre and Post-exposure Prophylaxis in Humans, OMS, 2010
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ROUGEOLE

TraitementLa rougeole est une fièvre éruptive très
contagieuse, parfois mortelle, due à un Curatif
Morbillivirus de la famille des Paramyxoviri- Tout cas de rougeole doit être signalé
dae. L’homme est le seul réservoir connu. sans délai à l’autorité sanitaire (MDO).

La conduite à tenir (éviction scolaire,Le virus est transmis par l’intermédiaire
recherche de cas primaire et secondaire,des sécrétions respiratoires dès la phase
etc.) est détaillée dans la circulaire parueinvasive. Après une phase virémique, tout
dans le BEH 2005* . Le kit de confirmationl’épithélium respiratoire est envahi puis
diagnostique par prélèvement salivaire estapparaissent les taches de Koplik qui pré-
disponible dans les DDASS.cèdent le rash cutané. L’immunité post-
• Pas d’agent antiviral efficace.infection persiste toute la vie. La rougeole
• Désinfection rhinopharyngée, hydrata-

est une maladie à déclaration obligatoire. tion, antitussifs, antipyrétiques, préven-
Étant donné la grande contagiosité de la tion des convulsions.
rougeole, la couverture vaccinale dans la • Traitement antibiotique curatif des surin-
population générale doit être ≥ 90 % pour fections bactériennes.
éviter une épidémie. • Hospitaliser les formes graves et les rou-

geoles chez les enfants fragiles ou atteints
Clinique de maladie chronique.

PréventifForme simple
� Vaccination

• Incubation : 10-14 j. • Vaccin vivant atténué, monovalent ou
• Phase d’invasion (4 j) : malaise, fièvre, combiné à rubéole et oreillons (PRIORIX).
anorexie, conjonctivite, toux, rhinite, Contre-indiqué chez les immunodéprimés,
troubles de l’humeur ; forte contagiosité ; la femme enceinte et avant l’âge de 9 mois.

• La vaccination comprend 2 doses àles taches de Koplik sont spécifiques de la
1 mois d’intervalle à administrer à partirrougeole.
de l’âge de 12 mois. Elle est avancée à• Phase d’état : éruption cutanée morbilli-
l’âge de 9 mois chez les enfants entrantforme à point de départ céphalique, des-
en collectivité avec une 2e dose entre 12cendante, généralisée en 3 j.
et 15 mois.

• Guérison complète (7-10 j après le début
� Pophylaxie après exposition [1]

de la phase d’invasion) : disparition pro- Vaccination des sujets non immuns dans
gressive du rash dans l’ordre où il est les 72 heures après le contage.
apparu, desquamation possible. Contre-indication vaccinale : pratiquer une

sérologie en urgence et une sérothérapie
Complications par gammaglobulines polyvalentes non

spécifiques par voie intraveineuse dans lesRespiratoires (laryngite, broncho-pneumonie
6 j post-exposition chez les sujets suivants :aiguë), neurologiques (encéphalomyélite
– femme enceinte non vaccinée et sans

aiguë morbilleuse au 4e ou 5e jour de antécédents de rougeole, ;
l’éruption), rougeole maligne (cérébrale – sujet immunodéprimé ;
et/ou pulmonaire) en particulier chez l’im- – enfants de moins de 6 mois ;
munodéprimé, prématurité et avortement – enfants âgés de 6 à 11 mois non vac-
chez la femme enceinte. cinés en post-exposition.

CONSENSUS
[1] Prophylaxie des sujets à risque après exposition à un cas confirmé de rougeole, Afssaps
et HAS, 2011

* www.invs.sante.fr/beh/2005/41—42/index.htm
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RUBÉOLE

La rubéole est un exanthème viral printa- • Rubéole congénitale évolutive : infec-
tion chronique généralisée avec desnier dû à un Rubivirus (famille des Togaviri-

dae). Elle survient chez les enfants (5- lésions pluriviscérales (hypotrophie, hépa-
tite, méningite, lésions osseuses, anoma-9 ans) et les adultes jeunes. La transmis-

sion se fait par voie aérienne (sécrétions lies neurologiques, etc.) et des séquelles
multiples.respiratoires) et par voie sanguine

(rubéole congénitale). Les malades sont Arthrites et arthralgies
contagieux pendant la phase éruptive et

Présentes chez 1/3 des femmes atteintespeuvent excréter le virus 10 j avant et 15 j
de rubéoles, rares chez les hommes et lesaprès le rash. Les nouveau-nés atteints de
enfants, elles touchent les doigts, les poi-rubéole congénitale peuvent rester conta-
gnets, les genoux, peuvent persister ungieux pendant plusieurs mois. Malgré une
mois mais sont exceptionnellement chro-immunité spécifique définitive, des réin-
niques.fections asymptomatiques (augmentation

d’anticorps spécifiques) sans virémie sont Autres
possibles, y compris chez des sujets vac- • Purpura (1 cas/3 000), encéphalite
cinés. (1 cas/5 000).

• Hépatite modérée exceptionnelle.Clinique
Le plus souvent asymptomatique (plus de Diagnostic
80 % des adultes sont immunisés). • Sérologique (apparition d’IgM ou aug-
• Incubation : 12 à 23 j. mentation de 4 fois du titre d’anticorps).
• Phase prodromale (2 j) : fièvre, malaise, Les réinfections entraînent une réappari-
anorexie, adénopathies cervicales posté- tion des IgM.
rieures voire splénomégalie. • Par prélèvement de sang du cordon
• Phase éruptive (3-5 j) : érythème rubéo- après la 22e semaine de grossesse (IgM
liforme qui débute sur le visage puis fœtales).
s’étend aux membres et au tronc, rhinite,

Traitementconjonctivite, disparition de la fièvre au
2e jour de l’éruption. • Éviction scolaire du malade.
• Guérison : desquamation possible. • Immunoglobulines inefficaces.

Complications Vaccination
Rubéole congénitale Vaccin combiné avec les oreillons et la

rougeole.• Risque de 40-60 % pendant les 2 pre-
• Tous les enfants (selon le calendrier vac-miers mois, 30-35 % pendant le 3e mois,
cinal, cf. Rougeole) pour diminuer le réser-10 % pendant le 4e mois et occasionnel
voir et le risque de transmission auxaprès 20 sem. de gestation.
femmes enceintes.• Accouchements prématurés, mort fœtale.
• Filles entre 11 et 13 ans.• Malformations : lésions oculaires (cata-
• Jeunes femmes avant une grossesseracte, glaucome), auditives (surdité), ner-
(respecter un délai > 2 mois) et en cas deveuses (retard mental), malformations car-

diaques, etc. test prénuptial négatif.
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SEPTICÉMIES - ÉTATS SEPTIQUES GRAVES (1)

Rechercher la porte d’entréeToute infection insuffisamment ou non
et des localisations septiques secondairestraitée peut évoluer vers un syndrome

septique grave. Il est défini par un sepsis Peau, poumons, urines, dispositif intravas-
avec au moins une dysfonction d’organe culaire, site opératoire, etc.
qui n’est pas a priori expliquée par une Réaliser les prélèvements biologiques
autre cause que l’infection. Seule la recon- (sans retarder le traitement)
naissance précoce des signes de gravité et

• Microbiologique : ECBU, 2 hémoculturesun traitement adapté permettent d’en-
périphériques et sur cathéter central, pré-rayer la détérioration clinique vers le choc.
lèvement de site infecté ou supposé l’être,L’évolution sous traitement aura une
etc.valeur importante. Il ne faut pas hésiter à
• Lactatémie et gazométrie artérielles,

demander un avis spécialisé de réani- hémogramme, plaquettes, TP, iono-
mation. gramme sanguin, glycémie, créatinine,

bilirubine.• Signes « de dépistage » de la gravité
d’une infection : température > 38,2 °C ou Débuter le traitement en urgence
< 36 °C, fréquence cardiaque > 90/min, et hospitaliser le maladefréquence respiratoire > 20/min ou pres-

� Surveillance hospitalière rapprochée dession artérielle systolique < 110 mmHg,
PaCO2 < 32 mmHg, globules blancs signes vitaux
> 12 000/mm3, < 4 000 globules/mm3 ou Fréquence cardiaque, pression artérielle,
> 10 % de cellules immatures. fréquence respiratoire, oxymétrie de
• Signes d’hypoperfusion tissulaire :

pouls, diurèse horaire, conscience pourhypoxémie, élévation des lactates, oligu-
apprécier l’efficacité du traitement et inter-rie, troubles de conscience.
venir promptement en cas d’aggravation• Hypotension : pression systolique

< 90 mmHg ou diminution > 40 mmHg secondaire.
de la pression artérielle sans autre cause

� Mesures associéesd’hypotension.
• Oxygénation tissulaire par sonde
nasale, masque ou ventilation mécanique.

Conduite à tenir [1] • Perfusion par voie veineuse de bon
Suspecter le diagnostic calibre et remplissage vasculaire par cris-

talloïdes ou sérum physiologique en éva-• Devant de la fièvre, des frissons, un
luant la réponse.malaise général, une polypnée, une
• Transfusion en plasma frais congelé enconfusion, un purpura fébrile, etc.
cas de coagulopathie de consommation et• Penser aux causes non infectieuses.
en culots globulaires en cas d’anémie

Évaluer la gravité du malade sévère.
• Terrain sous-jacent. • Avis de réanimation et transfert selon la

gravité.• Défaillance viscérale.
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SEPTICÉMIES - ÉTATS SEPTIQUES GRAVES (2)

� Antibiothérapie par voie parentérale IV examens microbiologiques conduiront à
un ajustement thérapeutique dans unau plus vite
2e temps, le plus souvent à 48 heures.• Empirique mais adaptée aux facteurs
• Agressive, par l’association d’antibio-prédisposants, aux antécédents bactério-
tiques : élargir le spectre du traitement àlogiques du malade, au point de départ et
l’ensemble des germes possibles ; préve-au germe supposé responsable de l’infec-
nir la sélection de mutants résistants (pré-tion, à l’écologie du malade (colonisation
sents en petit nombre avant le début duconnue par des bactéries multirésistantes)
traitement) ; accroître l’efficacité du traite-et du service. Obtenir les résultats des exa-
ment par l’obtention d’une synergie entremens microscopiques au plus vite.
les antibiotiques.• En urgence, les prélèvements bactériolo-

giques sont réalisés au plus vite mais sans � Adapter le traitement antibiotique
aux résultats bactériologiquesretarder le traitement. Les résultats des

Antibiothérapie empirique des infections communautaires graves
de l’immunocompétent

SITE DE L’INFECTION GERMES POSSIBLES ANTIBIOTIQUES

Peau Staphylocoques Pénicilline M 100 mg/kg/j
Streptocoques en 2 à 4 inj.
(Anaérobies) ou amoxicilline-acide

clavulanique 4 à 6 g/j en 3
à 4 inj.
+ aminoside (gentamicine)

Urines Entérobactéries Céfotaxime 1 à 2 g x 3 j
ou ceftriaxone 1 à 2 g x 1 j
+ aminoside (amikacine)

Poumons (avec Pneumocoque Céfotaxime 1 à 2 g x 3 j
comorbidités) [2] Klebsielles ou ceftriaxone 1 à 2 g x 1 j

Légionelles + macrolides ou
fluoroquinolone
antipneumococcique

Digestif Entérobactéries Céfotaxime ou ceftriaxone
Entérocoque + métronidazole 500 mg
Anaérobies x 3 j

ou ticarcilline-acide
clavulanique 12 à 15 g en 3
à 4 inj.
+ aminoside (amikacine)

Inconnu Cocci gram-positifs Céfotaxime ou ceftriaxone
Bacilles gram-négatifs + aminoside

CONSENSUS
[1] Prise en charge initiale des états septiques graves de l’adulte et de l’enfant, Groupe trans-
versal sepsis, 2007
[2] Infections respiratoires basses de l’adulte : mise au point sur l’antibiothérapie, Afssaps,
2010



1200 Maladies infectieuses SIDA

SIDA - CLASSIFICATION

Révision du système de classification de l’infection VIH
pour les adultes et les adolescents (1993)*

NOMBRE DE CATÉGORIES CLINIQUES
LYMPHOCYTES

(A) (B) (C)T CD4+
ASYMPTOMATIQUE SYMPTOMATIQUE SIDA
PRIMO-INFECTION SANS CRITÈRES (A)

OU LGP ou (C)

> 500/mm3 A1 B1 C

200-499/mm3 A2 B2 C

< 200/mm3 A3 B3 C

Classifications du sida de l’adulte et l’adolescent de 1993**

Catégorie A – cancer invasif du col*** ;
Une des ces maladies, si elle ne s’accom- – coccidioïdomycose, disséminée ou extra-
pagne d’aucune autre des catégories B et C : pulmonaire ;
– infection VIH asymptomatique ; – cryptococcose extrapulmonaire ;
– lymphadénopathie généralisée persistante ; – cryptosporidiose intestinale ≥ 1 mois ;
– primo-infection symptomatique. – infection à CMV (autre que foie, rate ou
Catégorie B ganglions) ;
Une de ces maladies, en l’absence d’aucune – rétinite à CMV (avec altération de la
de la catégorie C, et si : vision) ;
• elles sont liées au VIH ou indicatives d’un – encéphalopathie due au VIH ;
déficit immunitaire ; – infection herpétique, ulcères chroniques
• elles ont une évolution clinique ou une ≥ 1 mois, ou bronchique, pulmonaire, ou
prise en charge thérapeutique compliquée œsophagienne ;
par l’infection VIH. – histoplasmose disséminée ou extrapulmo-
– angiomatose bacillaire ; naire ;
– candidose oropharyngée ; – isosporidiose intestinale chronique
– candidose vaginale, persistante, fréquente (≥ 1 mois) ;
ou qui répond mal au traitement ; – sarcome de Kaposi ;
– dysplasie du col (modérée ou grave), car- – lymphome de Burkitt, immunoblastique
cinome in situ ; ou cérébral primitif ;
– syndrome constitutionnel : fièvre (≥ 38,5 °C) – infection à Mycobacterium avium ou
ou diarrhée supérieure à 1 mois ; M. kansasii, disséminée ou extrapulmonaire ;
– leucoplastie chevelue de la langue ; – infection à M. tuberculosis ;
– zona récurrent ou ≥ 1 dermatome ; – infection à mycobactérie, identifiée ou
– purpura thrombocytopénique idiopathique ; non, disséminée ou extrapulmonaire ;
– salpingite, en particulier lors de complica- – pneumonie à Pneumocystis carinii ;
tions par des abcès tubo-ovariens ; – pneumopathie bactérienne récurrente ;
– neuropathie périphérique. – leuco-encéphalopathie multifocale pro-
Catégorie C (maladies classant le sida) gressive ;
– cachexie due au VIH ; – septicémie récurrente à Salmonella non
– candidose bronchique, trachéale, œso- typhi ;
phagienne ou pulmonaire ; – toxoplasmose cérébrale ;

* Correspondance entre valeur absolue et pourcentage des lymphocytes T CD4+ : CD4 ≥ 500/mm3 :
≥ 29 % ; CD4+ 200-499/mm3 : 14-28 % ; CD4+ < 200/mm3 : < 14 %.
** Cette catégorie est hiérarchique, c’est-à-dire qu’un sujet classé dans la catégorie B ne peut passer
dans la catégorie A lorsque les signes cliniques ont disparu.
*** Nouvelles pathologies ajoutées en 1993.
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SIDA - PROPHYLAXIES PRIMAIRES (1)

Arrêt de prophylaxieDe nombreux micro-organismes peuvent
profiter de l’immunodépression liée au • Si CD4 > 200/mm3 pendant plus de
VIH pour occasionner des infections (dites 3 mois, à reprendre si < 200/mm3 ou défi-

cit immunitaire (chimiothérapie).opportunistes). Elles représentent encore
une cause fréquente de maladie et de Toxoplasmose cérébrale
décès chez les malades ayant des lympho- Due à Toxoplasma gondii.
cytes CD4 < 200/mm3. Pour celles détail-

Prophylaxie systématiquelées ici, il existe un traitement prophylac-
• Sérologie négative et CD4 < 200/mm3 :tique qui permet de prévenir leur
surveillance sérologique annuelle.apparition chez les malades à risque [1].
• Sérologie positive et CD4 < 100/mm3 :Ces traitements appelés prophylaxies pri-
prophylaxie médicamenteuse.maires font l’objet de recommandations
• Dans tous les cas : laver les légumesdans la prise en charge des malades
crus, manger la viande bien cuite, éviter leinfectés par le VIH.
contact avec les chats et leur litière.

L’infection par le VIH est à déclaration
Prophylaxie de référenceobligatoire.
• Cotrimoxazole (BACTRIM FORTE) (combi-

Pneumocystose pulmonaire née contre la pneumocystose).
• Possibilité d’arrêt idem pneumocystose.Due à Pneumocystis jirovecii.
Tuberculose

Prophylaxie systématique C’est un mode de découverte de l’infection
par le VIH. Fréquence accrue de formes• CD4 � 200/mm3 ou < 15 % des lym-
disséminées et/ou résistantes aux antitu-phocytes totaux, corticothérapie prolon-
berculeux. La vaccination par le BCG estgée ou chimiothérapie.
contre-indiquée.

Traitement de référence (combiné contre la L’intradermoréaction à la tuberculine (IDR)
toxoplasmose) et les tests de détection de la production

d’interféron gamma sont difficiles à inter-Cotrimoxazole (BACTRIM ou BACTRIM FORTE)
préter et ne permettent pas toujours de1 cp./j prophylaxie combinée contre la
déceler une tuberculose latente (fauxtoxoplasmose cérébrale et de nombreuses
négatifs). Le traitement est à discuter auinfections bactériennes. Allergie minime
cas par cas.ou modérée : tenter de poursuivre le trai-

tement. Prévention de l’exposition
Isolement des patients infectés et surveil-

En 2e intention lance des soignants et des sujets contacts.
(inactif contre la toxoplasmose) En cas de risque élevé d’exposition, sur-
• Aérosol mensuel de pentamidine 300 mg. veillance clinique et radiologique annuelle

à proposer.• Atovaquone WELLVONE, 1 500 mg/j.

CONSENSUS
[1] Prise en charge médicale des personnes infectées par le VIH, Groupe d’experts (Rapport
Yeni), 2010
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SIDA - PROPHYLAXIES PRIMAIRES (2)

Traitement d’une tuberculose latente échec de la prophylaxie et compromettre
un traitement curatif.• Après contage avec un tuberculeux
• Possibilité d’arrêt si CD4 > 100/mm3 aubacillifère et exclusion d’une tuberculose
moins 3 mois et reprendre si < 75 mm3.évolutive.
• Alternative : surveillance clinique simple.• Quantiféron ou IDR positive (> 5 mm),

pas de prophylaxie antérieure (après Autres pathogènes
exclusion d’une tuberculose évolutive). Il n’est pas recommandé de démarrer des
• Modalités : prophylaxies primaires contre les infec-
– isoniazide (RIMIFON) 300 mg/j + vitamine tions suivantes : cryptococcose, candi-
B6 50 mg/j pendant 9 mois ; dose, histoplasmose, herpesvirus simplex,
– isoniazide (RIMIFON) 300 mg/j + rifampi- et cytomégalovirus (même en cas de PCR
cine 600 mg/j + vitamine B6 50 mg/j pen- positive dans le sang).
dant 3 mois mais interactions médica-

Vaccinationmenteuses importantes ;
• Vaccins inertes– rifampicine 600 mg/j + pyrazinamide
– Diphtérie, tétanos, poliovirus : une20 mg/kg/j pendant 2 mois mais risque
injection de rappel tous les 10 ans.d’hépatite grave et interactions médica-
– Hépatite B : primovaccination renforcéementeuses importantes.
par 4 injections (J0, M1, M2, M6), contrôle

Pneumocoque des Ac anti-HBs à M7. Faire 1 à 3 injec-
Le vaccin antipneumococcique est recom- tions supplémentaires en l’absence de
mandé au diagnostic de l’infection par le réponse. Contrôle annuel des Ac anti-HBs.
VIH (si CD4 > 200/mm3) puis tous les – Hépatite A : si sérologie négative. Pri-
5 ans. movaccination par 2 injections avec
Arrêt du tabagisme. contrôle sérologique à 1 mois.

– Pneumocoque : vaccination recomman-
Infection généralisée à Mycobacterium dée quel que soit le taux de CD4, avec rap-
avium complex pel tous les 5 ans. Arrêt du tabagisme.
Prophylaxie proposée – Grippe : vaccination annuelle

• Vaccins vivants atténuésRetarde la survenue d’une infection à
Contre-indication lorsque les CD4 sontMAC.
< 200/mm3 ou 15 %.Chez les malades dont le nombre de
– BCG : contre-indiqué quel que soit leCD4 est � 75/mm3 si les hémocultures à
degré d’immunodépression.la recherche de MAC sont négatives.
– Rougeole, oreillons, rubéole : 2 injec-

Traitements disponibles tions en cas de sérologie négative.
• Azithromycine (AZADOSE) 2 cp. à – Fièvre jaune : mêmes indications que
600 mg/sem. chez l’immunocompétent. Contrôle de la
Peut sélectionner des souches de MAC sérologie postvaccinale.

– VZV : indiquée en l’absence de varicelle.résistantes aux macrolides, conduire à un
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SIDA - SCHÉMA THÉRAPEUTIQUE

Indications du traitement antirétroviral et des prophylaxies
en fonction du nombre de CD4*

NOMBRE DE TRAITEMENT PROPHYLAXIES
CD4 (/mm3) ANTIRÉTROVIRAL

> 350 Non Vaccinations du calendrier vaccinal dont
recommandé pneumocoqueMesures hygiéno-diététiques contre la

toxoplasmose (sérologie négative)Prophylaxie de
l’herpès récidivant
Tuberculose (IDR positive et contage important)

200-350 Recommandé Reprendre une prophylaxie préalablement interrompue

< 200 Recommandé Pneumocystose (systématique)
Toxoplasmose (si sérologie positive)

< 50 Recommandé Fond d’œil tous les 1 à 3 mois (si sérologie CMV+)
Mycobacterium avium (envisageable)

Prophylaxies primaires

INFECTION TRAITEMENT DE TRAITEMENT DE
OPPORTUNISTE 1re INTENTION 2e INTENTION

Combinée contre BACTRIM ou BACTRIM FORTE 1 cp./j Dapsone 50 mg/j
la pneumocystose + pyriméthamine 50 mg/sem.
et la toxoplasmose + acide folinique 25 mg/sem.

Pneumocystose Aérosol de pentamidine
seule 300 mg/mois

Atovaquone 750 mg x 3/j
Dapsone 50 à 100 mg/j

Mycobacterium Azithromycine 2 cp. à 600 mg/sem.
aviumcomplex

Tuberculose Isoniazide RIMIFON 300 mg/j
+ vitamine B6 50 mg/j pendant
9 mois
Isoniazide RIMIFON 300 mg/j
+ rifampicine 600 mg/j + vitamine
B6 50 mg/j pendant 3 mois
Rifampicine 600 mg/j
+ pyrazinamide 20 mg/kg/j
pendant 2 mois

CMV Fond d’œil mensuel et surveillance
PCR-CMV en cas de CD4 < 50/mm3

et sérologie CMV+

Pneumocoque Vaccin PNEUMO 23
Hépatite A Vaccination des sujets à risque

(homosexuels masculins)

* Examen gynécologique avec frottis systématique tous les ans, et/ou anuscopie si rapports non
protégés.
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SIDA - TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL (1)

Charge virale et bloquent son élongation. Ils n’y a pas
de corrélation entre leurs concentrationsLa réplication du virus de l’immunodéfi-
plasmatiques et leur efficacité : rares indi-cience humaine (VIH) est quantifiable par
cations à les doser (insuffisance rénale). Ilune mesure de la charge virale plasma-
faut toujours les associer entre eux outique exprimée en nombre de copies
avec d’autres antirétroviraux.d’ARN viral par mL (souvent exprimée en

log10/mL). Associée à une numération des Inhibiteurs de protéase (IP)
lymphocytes CD4, elle sert à suivre l’effi- La protéase du VIH clive un précurseur
cacité du traitement antirétroviral. Les commun de protéines virales en protéines
variations de la charge virale sont plus fonctionnelles. Les IP sont des inhibiteurs
précoces que celles des CD4. Des compétitifs spécifiques, qui empêchent la
augmentations transitoires surviennent en production de virus matures infectants. Ils
cas d’infections intercurrentes, ou même ont un effet dépendant de leur concentra-
sous traitement efficace (augmentation tion sanguine, ce qui justifie de les doser
< 1 000 copies/mL). En cas de variations dans leurs concentrations résiduelles dans
> 1 000 copies/mL, un contrôle s’impose le plasma dans les cas suivants : échecs,
avant de suspecter un échappement thé- interactions médicamenteuses, sujet âgé,
rapeutique. cachexie, obésité, infections opportu-

nistes, insuffisance hépatique, etc. OnObjectifs du traitement
dosera le pic en cas de suspicion de

L’objectif du traitement antirétroviral malabsorption ou d’inobservance. Pour
(ARV) est d’obtenir une charge virale indé- prévenir la sélection de virus résistants, il
tectable à 6 mois. Des contrôles intermé- faut toujours les prescrire en association
diaires permettent d’évaluer la réponse au avec d’autres antirétroviraux.
traitement : à M1, la charge virale doit

Inhibiteurs non nucléosidiquesavoir baissé de 2 log, et à M3 elle doit être
de la transcriptase inverse (INNTI)inférieure à 400 copies/mL. En l’absence
Ils agissent en inhibant de façon nond’atteinte de ces objectifs, rechercher une
compétitive la transcriptase inverse dumauvaise observance, des interactions
VIH-1 (mais pas du VIH-2). Il existe unenéfastes, et doser les ARV. D’autres objec-
corrélation entre leur effet et leur concen-tifs doivent être recherchés : meilleure
tration plasmatique : mêmes indicationstolérance possible, préservation de la qua-
de dosages que les IP. Toujours les pres-lité de vie et réduction du risque de trans-
crire en association avec d’autres antiré-mission du virus.
troviraux.

Médicaments antirétroviraux
Inhibiteur de fusionInhibiteurs nucléosidiques
L’enfuvirtide (FUZEON) inhibe la fusion dude la transcriptase inverse (INTI)
virus aux cellules cibles.

Ce sont des analogues nucléosidiques qui
Inhibiteurs de l’intégrasedoivent être phosphatés par des enzymes

intracellulaires pour être actifs. Ils sont Les anti-intégrases agissent en bloquant
alors incorporés par la transcriptase l’intégration de l’ADN proviral au génome
inverse, à la place des nucléosides natu- cellulaire. Le raltégravir (ISENTRESS) est le

1er commercialisé suivi par le dolutégravir.rels, dans l’ADN viral en cours de synthèse
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (1) – ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES (1)

Zidovudine
RÉTROVIR
En 2 à 4 prises per os, 30 min avant ou 1 h 100 gél. 100 mg 135,41 I 100 % 1,35
après le repas 40 gél. 250 mg 135,41 I 100 % 3,39
A. : 500 à 600 mg/j 60 cp. 300 mg 238,30 I 100 % 3,97
E. : 90 à 180 mg/m2 toutes les 6 h 1 fl. 200 mL 30,46 I 100 % 30,46

à 10 mg/mL
RÉTROVIR injectable 5 fl. 200 mg HOP I
En perfusion de 1 h en cas de prise orale
impossible
A. : 1 mg/kg toutes les 4 h

Lamivudine (ou 3TC) + zidovudine (ou AZT)
COMBIVIR
A. et E. > 12 ans : 1 cp. x 2/j au cours ou 60 cp. à 150 mg 3TC 294,60 I 100 % 4,91
en dehors des repas + 300 mg AZT

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Analogue nucléosidique de la thymidine, qui (Dépendants de la dose, réversibles à l’arrêt du
après phosphorylation, inhibe la transcriptase traitement, plus fréquents en cas d’immunodé-
inverse du VIH. pression sévère.)

Troubles hématologiques : anémie, neutropé-PHARMACOCINÉTIQUE
nie parfois sévère justifiant l’arrêt du trai-Administration per osou IV, biodisponibilité de
tement.60 %, bonne distribution (LCR, placenta), méta-
Troubles digestifs : nausées (50 %), douleursbolisme hépatique, élimination urinaire (20 %)
abdominales, diarrhée (12 %), anorexie,et glucuroconjuguaison (80 %), passage trans-
vomissements.placentaire.
Troubles musculaires : myalgies, myosite (élé-INDICATIONS
vation des CPK).– Traitement de l’infection VIH en association
Troubles généraux : céphalées (50 %), asthé-avec d’autres antirétroviraux.
nie, malaises, insomnie, agitation, éruption– Prévention de la transmission verticale chez

les femmes enceintes après 14 sem. de gros- cutanée.
sesse. Troubles cutanés : éruption, pigmentations
– Traitement de l’encéphalopathie ou de la unguéales, hypertrichose ciliaire.
thrombopénie liée au VIH : 1 à 1,5 g/j.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCONTRE-INDICATIONS
Pharmacologiques : peu nombreuses en raisonAllergie à la zidovudine.
de l’absence d’interaction avec lesNeutropénie < 750/mm3.
cytochromes.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Interférences avec le métabolisme de la zido-Allaitement.
vudine : AINS, salicylés, cimétidine, clofibrate,Surveillance hématologique tous les 15 j au
dapsone, benzodiazépines, codéine, mor-début puis tous les mois.
phine, isopronosine.Risque de sélection de souches résistantes.
Probénécide, pyriméthamine, sulfamides, tri-Ganciclovir en traitement d’attaque.
méthoprime.Insuffisance rénale : adapter en fonction de la
Toxiques : médicaments néphrotoxiques ouclairance de la créatinine :
hématotoxiques (amphotéricine B IV, dapsone,– > 25 mL/min : 300 mg/12 h ;

– � 25 mL/min et dialyse : 150 mg/12 h. interféron, pentamidine, cytotoxiques).
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SIDA - TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL (2)

Immunomodulateurs d’autres corécepteurs que le virus peut uti-
liser pour se fixer, ce qui justifie l’étude duInhibiteur du CCR-5
tropisme du virus pour le CCR-5 avant de

Le corécepteur CCR-5 est utilisé par le VIH démarrer le traitement. Le maraviroc (CEL-
SENTRI) est le seul commercialisé en 2014.pour entrer dans les cellules. Il existe

Associations d’antirétroviraux recommandées en 1re intention

Stratégie privilégiant 2 INTI + 1 INNTI

Ténofovir + emtricitabine Éfavirenz 600 mg/j le soir Risque de résistance avec
(TRUVADA) 1 cp./j éfavirenz

Stratégie privilégiant 2 INTI + 1 IP/r (inhibiteur de protéase + ritonavir)

Ténofovir + emtricitabine Atazanavir 300 mg/j
(TRUVADA) 1 cp./j + ritonavir 100 mg/j

ou darunavir 800 mg/j
+ ritonavir 100 mg/j
ou lopinavir/ritonavir 4 cp./j
en 1 ou 2 prises

Abacavir + lamivudine Atazanavir 300 mg/j Recherche de HLA-B*5701
(KIVEXA) 1 cp./j + ritonavir 100 mg/j avant prescription d’abacavir

ou lopinavir/ritonavir 4 cp./j
en 1 ou 2 prises
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (2) – ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES (2)

Didanosine (ou ddI)
VIDEX
En 2 prises per os toutes les 12 h, 30 min 60 cp. 25 mg 35,98 I 100 % 0,60
avant ou 2 h après les repas, mâché ou 60 cp. 50 mg 58,22 I 100 % 0,97
dissous dans un verre d’eau 60 cp. 100 mg 109,01 I 100 % 1,82
A. : ≥ 60 kg : 200 mg x 2/j 60 cp. 150 mg 161,37 I 100 % 2,69
< 60 kg : 125 mg x 2/j 30 gél. 125 mg 69,68 I 100 % 2,32
E. (fonction de la surface corporelle) : 30 gél. 200 mg 108,91 I 100 % 3,63
1,1 à 1,4 m2 : 100 mg x 2/j 30 gél. 250 mg 135,07 I 100 % 4,50
0,8 à 1 m2 : 75 mg x 2/j 30 gél. 400 mg 212,48 I 100 % 7,08
0,5 à 0,7 m2 : 50 mg x 2/j 1 fl pdre. pour sol. buv. HOP I 100 %
< 0,4 m2 : 25 mg x 2/j 2 g

1 fl pdre. pour sol. buv. HOP I
de 4 g

PROPRIÉTÉS Possible nouvelle toxicité hépatique (hyperpla-
Analogue nucléosidique, précurseur de la sie nodulaire régénératrice).
didéoxyadénosine, qui inhibe la transcriptase Pancréatites (3 %) biologiques ou cliniques
inverse du VIH. potentiellement mortelles : arrêt immédiat.

Troubles digestifs (> 15 %) : diarrhées, nau-PHARMACOCINÉTIQUE
sées, vomissements, élévation des transami-Per os, biodisponibilité 40 % (augmentée par
nases nécessitent l’arrêt.la prise d’un tampon, diminuée par l’acidité
Fièvre, frissons, céphalées, douleurs, prurit etgastrique et la présence d’aliments), diffusion
éruption cutanée, asthénie, convulsions,faible dans le LCR (20 %) et le placenta, méta-
insomnie, confusion mentale, hyperpigmenta-bolisation par la voie des purines, élimination
tion cutanée, diabète insipide ou sucré, hyperu-

urinaire (50 %).
ricémie, hypokaliémie, hypomagnésémie.

INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Traitement de l’infection par le VIH en associa-

Pharmacologiquestion avec d’autres antirétroviraux (AZT, d4T).
Peu nombreuses en raison de l’absence d’inte-CONTRE-INDICATIONS
raction avec les cytochromes.Allergie à la didanosine.
Les tampons de la didanosine diminuent l’ab-Allaitement, grossesse, enfant < 6 mois.
sorption de médicaments, à prendre avec 2 hPancréatite, hyperamylasémie.
de décalage : anti-H1, corticoïdes, cyclines,Neuropathie périphérique.
dapsone, éthambutol, isoniazide, itracona-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI zole, phénothiazines, quinolones, salycilés.
Prendre les comprimés à jeun (2 h d’un repas). Diminution de l’absorption de la didanosine

par les antiacides et les antiulcéreux.Ne pas prendre indinavir et ddI en même
temps. Toxiques
Insuffisance rénale ou hépatique : diminuer la

Déconseillé avec stavudine (ZERIT) : risque dedose de 50 % et prendre en une seule fois par
cytopathie mitochondriale et d’acidose lac-jour.
tique.Surveillance de l’amylasémie et de l’uricémie.
Médicaments neurotoxiques : cisplatine, dap-Surveillance neurologique : si neuropathie,
sone, disulfirame, hydralazines, imidazolés,interrompre et reprendre à demi-dose.
isoniazide, lithium, nitrofurantoïne, phény-Apports : 265 mg Na+/cp., 16 mEq Mg++/cp.
toïne, sels d’or, stavudine, vincristine.

EFFETS INDÉSIRABLES Augmentation du risque de pancréatite : pen-
Neuropathies périphériques (15 %) : arrêt jus- tamidine.

Ganciclovir, rifampicine, rifabutine.qu’à guérison.
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SIDA - TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL (3)

Quelle association initiale ? Quel suivi ?
Consultations bimensuelles (surtout abaca-

Le choix doit tenir compte des effets indé- vir, éfavirenz, névirapine) ou mensuelles,
sirables et des interactions médicamen- puis trimestrielles.
teuses et de l’observance. En priorité : Affaire de spécialiste car toxicités et inter-
2 INTI + 1 IP ou 1 INNTI (efficacité compa- actions médicamenteuses nombreuses et
rable aux IP). complexes.

Une consultation d’observance peut anti-La co-administration d’une faible dose de
ciper ou améliorer les problèmes d’obser-ritonavir (100 mg x 2/j) aux autres IP en
vance, d’horaires et de modalités deaugmente les concentrations plasma-
prises, d’effets secondaires, voire d’inte-tiques (indinavir, saquinavir, lopinavir, etc.).
ractions, et d’efficacité thérapeutique (suivi
virologique et immunitaire).

En cas de co-infection par le virus de l’hé-
Quand et comment changerpatite B, prescrire systématiquement une
de traitement ?bithérapie anti-VHB : ténofovir (VIRÉAD)

+ lamivudine (EPIVIR) ou emtricitabine Indications
(EMTRIVA), ou le traitement combiné téno- Échec virologique ou immunitaire,
fovir + emtricitabine (TRUVADA). toxicités, mauvaise observance (à analy-

ser avant toute modification).

ModalitésQuand débuter un traitement
Les traitements de relais sont à discuter leantirétroviral ?
plus souvent de façon multidisciplinaire.

• Patient sans symptômes et CD4 • En cas d’échec thérapeutique : vérifier
> 500/mm3 : suivi tous les 2-4 mois sauf l’observance et les interactions médica-

menteuses. Changer au minimum 2 sinoncharge virale plasmatique > 5 log, baisse
tous les médicaments. L’adjonction d’unerapide du taux de CD4, co-infection à VHB
nouvelle molécule expose au risque d’uneou VHC, âge > 50 ans, facteurs de risque
monothérapie si la souche est résistante àcardiovasculaires associés, souhait de
l’ensemble des médicaments déjà utilisés.réduction du risque de transmission,
Les tests génotypiques peuvent être une

néphropathie liée au VIH. aide à la décision.
• CD4 350-500/mm3: traitement recom- • En cas de toxicité : remplacer un médica-
mandé sauf cas particulier (malade pas ment toxique par un autre de la même
prêt). classe, sinon arrêter tout en bloc, puis réin-
• Patient symptomatique ou CD4 troduire secondairement. Ne pas diminuer

les doses.< 350/mm3 : traitement indispensable.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (3) – ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES (3)

Lamivudine (ou 3TC)
EPIVIR
En 2 prises per os, en dehors des repas 60 cp. 150 mg 145,81 I 100 % 2,43
A. et E. > 12 ans : 150 mg x 2/j 30 cp. 300 mg 145,81 I 100 % 4,86

48 fl. 240 mL (sol. buv. 51,47 I 100 % 1,07
10 mg/mL
(15 mL = 150 mg)

PROPRIÉTÉS prise à jeun de 3TC et indinavir augmente l’ab-
Analogue nucléosidique de la cytidine, inhibi- sorption des 2 médicaments.
teur de la transcriptase inverse du VIH, actif sur Ne pas arrêter brutalement en cas de traite-
les souches résistantes à l’AZT. ment d’une infection par le VHB : risque de
Inhibe également la réplication du virus de rebond viral.
l’hépatite B, entraînant une normalisation des Cirrhose hépatique sévère (TP < 50 %) liée à

une hépatite B chronique : risque de réactiva-transaminases et une négativation de la viré-
tion à l’arrêt de la lamivudine.mie dans plus de 90 % des cas ; un échappe-
Insuffisance rénale ; adapter les doses à la clai-ment apparaît toutefois après quelques mois
rance de la créatinine :de traitement.
– > 50 mL/min : dose initiale 150 mg puis

PHARMACOCINÉTIQUE 150 mg x 2/j ;
Per os, biodisponibilité 80 % (absorption retardée – 30-50 mL/min : 150 mg puis 150 mg x 1/j ;
par la présence d’aliments sans modification de – 15-30 mL/min : 150 mg puis 100 mg x 1/j ;

– 5-15 mL/min : 150 mg puis 50 mg x 1/j ;la biodisponibilité), bonne distribution (mal
– < 5 mL/min : 50 mg puis 25 mg x 1/j.connue dans le LCR), faible métabolisme hépa-
Apports : contient de l’alcool et 3 g de saccha-tique (5-10 %), élimination rénale (> 70 %).
rose pour 150 mg de lamivudine.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLES– Traitement de l’infection par le VIH en asso-
Rares : céphalées, fatigue, malaise, nausées,ciation avec d’autres antirétroviraux (AZT,
diarrhées, vomissements, douleurs abdomi-d4T).
nales, insomnie, toux.– Hépatite B chronique. En cas de traitement
Toxicité hématologique sur les 3 lignéesd’une co-infection VHB-VIH, ne pas utiliser la
(aggravée avec l’AZT).lamivudine seule mais en association avec le
Élévation des transaminases, hépatite cytoly-ténofovir.
tique.

CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAllergie à la lamivudine.
Pharmacologiques : peu nombreuses en raison

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI de l’absence d’interaction avec les cytochromes.
Allaitement et grossesse (en cours d’étude). Triméthoprime : augmente les concentrations de
Possibilité de prendre en même temps la 3TC, lamivudine chez l’insuffisant rénal mais ne

nécessite pas d’adaptation de doses.l’AZT, la d4T, le ritonavir ou le saquinavir. La
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SIDA - TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL (4)

La primo-infection niste ou déficit confirmé. Choisir de préfé-
Dépister les partenaires. rence 2 INTI et 1 IP. Durée non validée
Le traitement ne permet pas une éradica- par les études, mais habituellement de 12
tion de l’infection. Un test génotypique est à 18 mois. Proposer une inclusion dans un
recommandé surtout si sujet contamina-

essai thérapeutique.teur déjà traité.
Traitement non recommandé si sérocon-Traitement recommandé en cas de symp-

tômes, en particulier si infection opportu- version récente sans symptôme.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (4) – ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES (4)

Stavudine (ou d4T)
ZERIT
En 2 prises per os, de préférence à jeun, ou 56 gél. 20 mg 197,12 I 100 % 3,52
pendant le repas 56 gél. 30 mg 205,11 I 100 % 3,66
A. > 60 kg : 40 mg x 2/j 56 gél. 40 mg 212,45 I 100 % 3,79
A. � 60 kg : 30 mg x 2/j 13 càs susp. buv. 54,01 I 100 % 4,15

200 mg

PROPRIÉTÉS Insuffisance rénale ; adapter la dose à la clai-
Analogue nucléosidique de la thymidine, inhi- rance de la créatinine et du poids :

– entre 25 et 50 mL/min : ≥ 60 kg : 20 mgbiteur de la transcriptase inverse du VIH.
x 2/j, < 60 kg : 15 mg x 2/j ;

PHARMACOCINÉTIQUE – entre 10 et 25 mL/min : ≥ 60 kg 20 mg
x 1/j, < 60 kg : 15 mg x 1/j.Per os, biodisponibilité 80 %, distribution dans

tout l’organisme (possible dans le LCR), élimi- EFFETS INDÉSIRABLES
nation urinaire (80 %). Risque important de toxicité mitochondriale.

Neuropathie périphérique (dépendante de la
INDICATIONS dose).
Traitement de l’infection par le VIH en associa- Nausées, diarrhées, douleurs abdominales.
tion avec d’autres antirétroviraux. Élévation de l’amylase, pancréatite (1 %).

Rash cutané.N’est presque plus utilisé en raison de sa forte
Élévation des transaminases, troubles hémato-toxicité mitochondriale.
logiques modérés.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Allergie à la stavudine.

PharmacologiquesGrossesse et allaitement.
Peu nombreuses en raison de l’absence d’inte-Insuffisance hépatique sévère (TP < 50 %) et
raction avec les cytochromes.transaminases > 5 N.

Antécédents de neuropathie périphérique. Toxiques
Pancytopénie. Déconseillée avec la didanosine (VIDEX) :
Insuffisance rénale. risque de cytopathie mitochondriale et d’aci-

dose lactique.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Médicaments neurotoxiques : amphotéricine B
Possibilité de prendre la stavudine en même IV, cisplatine, cotrimoxazole, didanosine, flucy-
temps que la ddI, la ddC, la 3TC, le ritonavir, tosine, isoniazide, métronidazole, phénytoïne,
le saquinavir et l’indinavir (augmente l’ab- vincristine.
sorption des 2 médicaments). Médicaments hépatotoxiques : acide val-
Surveillance neurologique : si neuropathie péri- proïque, carbamazépine, clofazimine, cotri-
phérique, interrompre et reprendre à demi- moxazole, flucytosine, ganciclovir, isonia-

zide, pentamidine, rifabutine, rifampicine.dose après guérison clinique.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (5) – ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES (5)

Abacavir
ZIAGEN
A. : 600 mg/j à 1 200 mg/j en 2 ou 3 prises 60 cp. 300 mg 285,85 I 100 % 4,76
pendant ou en dehors des repas 1 fl. 240 mL + pipette 81,82 I 100 % 81,82
E. (> 3 mois) : 8 mg/kg x 2/j doseuse

Abacavir + lamivudine (ou 3TC)
KIVEXA
A. : 1 cp. x 1/j 30 cp. 600 mg abacavir 412,55 I 100 % 13,75

+ 300 mg 3TC

Abacavir + lamivudine (ou 3TC) + zidovudine (ou AZT)
TRIZIVIR
A. : 1 cp. x 2/j pendant ou en dehors des 60 cp. 300 mg abacavir 627,26 I 100 % 10,45
repas + 300 mg 3TC

+ 150 mg AZT

PROPRIÉTÉS Prévenir les malades d’arrêter le traitement
au moindre doute (risque mortel) et de consul-Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase
ter en urgence. Port en permanence d’une carteinverse du VIH-1.
d’information.

PHARMACOCINÉTIQUE Fièvre et/ou éruption maculopapuleuse ou urti-
carienne.Biodisponibilité orale de 75 % (indépendante
Symptômes respiratoires (dyspnée, toux, pha-de la prise de nourriture), bonne diffusion
ryngite dans 20 % des cas voire pneumopathieméningée, métabolisme hépatique, élimination
ou syndrome pseudogrippal), cutanés ou diges-rénale (< 5 %).
tifs (nausées, vomissements, diarrhée, douleurs
abdominales).INDICATIONS

Biologie : élévation des CPK, de la créatininé-Traitement initial de l’infection par le VIH-1 en
mie ou lymphopénie.association avec des inhibiteurs nucléosi-
Ne jamais tenter de réintroduction après undiques (zidovudine + lamivudine).
arrêt pour intolérance.

CONTRE-INDICATIONS Insuffisance hépatique ou rénale minime : pas
de modification de dose.Grossesse et allaitement : information man-
Risque d’acidose lactique chez les maladesquante.
ayant une hépatopathie et les obèses.Enfant : information manquante.

Hypersensibilité à l’abacavir.
EFFETS INDÉSIRABLESInsuffisances hépatocellulaire et rénale sévères.
Fréquents (> 10 %) et transitoires : nausées,
vomissements, fatigue, léthargie, fièvre, cépha-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
lée, diarrhée, anorexie.Expliquer aux malades les réactions d’hyper-
Réactions d’hypersensibilité (cf. ci-dessus).sensibilité et la conduite à tenir.
Risque d’acidose lactique parfois fatale : arrêtRéactions d’hypersensibilité chez environ 3 %
du traitement en cas de cytolyse d’apparitiondes malades, généralement pendant les 6 pre-
d’une hépatomégalie ou d’acidose métabo-mières sem. (délai médian : 11 j) et justifiant
lique de cause inconnue.une consultation tous les 15 j pendant les

2 premiers mois de traitement. Une recherche
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHLA B57 est recommandée avant la mise sous

traitement. Pas d’interaction significative rapportée.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (6) – ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES (6)

Emtricitabine
EMTRIVA
A. : 200 mg/j en 1 prise 30 gél. à 200 mg 162,72 I 100 % 5,42
E. > 33 kg : 200 mg/j en 1 prise 1 fl. sol. buv. 170 mL 41,26 I 100 % 41,26

Emtricitabine + ténofovir disoproxil
TRUVADA
Idem EMTRIVA 30 cp. 245 mg/200 mg 520,04 I 100 % 17,33

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Posologies limitées si poids < 33 kg, insuffi-Analogue nucléosidique synthétique de la
sance rénale (clairance < 50 mL/min), acidosecytosine (FTC), ayant des résistances croisées
lactique, hyperlactémie, élévation des transa-avec la lamivudine (3TC) et doté d’une activité
minases, atteinte hépatique, hépatomégalie,sur le VIH-1, le VIH-2 et le VHB.
hyperglycémie, hypertriglycéridémie, gros-Ténofovir en monothérapie : hépatite chro-
sesse.nique virale B.
Ne pas arrêter brutalement en cas de traite-

PHARMACOCINÉTIQUE ment d’une infection par le VHB : risque de
rebond viral.Per os, absorption rapide et importante.

Concentrations maximales atteintes en 1 à 2 h EFFETS INDÉSIRABLES
après la prise. Neutropénie, anémie, hémolyse.
Biodisponibilité absolue de 93 % par gélules et Complications métaboliques, hyperglycémie,

acidose lactique.75 % par solution buvable.
Céphalées, vertiges, asthénie, diarrhée, dys-Élimination rénale (86 % de la dose dans les
pepsie.urines).
Élévation de la lipase et de l’amylase sériques.

INDICATIONS Éruption, prurit.
Traitement de l’infection par le VIH-1 en asso- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
ciation avec d’autres antirétroviraux. Risque faible d’interactions médiées par le
Efficace sur le VHB en association avec du CYP450 entre l’emtricitabine et d’autres médi-
ténofovir (TRUVADA). caments.

Augmentation des concentrations sériques si
CONTRE-INDICATIONS co-administration d’autres médicaments éli-
Hypersensibilité à l’emtricitabine. minés par sécrétion tubulaire active.
Déconseillé pendant l’allaitement. Association à la lamivudine non recom-

mandée.Insuffisance hépatique ou rénale grave.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (7) – ANALOGUES NUCLÉOTIDIQUES

Ténofovir disoproxil fumarate
VIRÉAD
A (≥ 18 ans). 1 cp./j au cours d’un repas 30 cp. 245 mg 365,64 I 100 % 12,19

Emtricitabine + ténofovir disoproxil
TRUVADA
Idem VIRÉAD 30 cp. 245 mg/200 mg 520,04 I 100 % 17,33

PROPRIÉTÉS rénale (créatinine ≥ 133 mmol/L ou phosphaté-
Ténofovir : analogue nucléotidique (nucléoside mie < 0,65 mmol/L).
monophosphate) représentant une nouvelle Administration de médicaments néphro-
classe d’inhibiteurs de la transcriptase inverse toxiques (dont cidofovir).
du VIH et du virus de l’hépatite B mais ayant

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
des mécanismes de résistance croisée avec les

Surveillance de la fonction rénale et de la phos-
inhibiteurs nucléosidiques.

phatémie, au début pour tous les mois. ArrêtEmtricitabine : voir supra.
si phosphatémie < 0,32 mmol/L ou créatinine

PHARMACOCINÉTIQUE > 177 mmol/L.
Per os, prodogue du ténofovir, un analogue Surveillance rapprochée en cas de co-adminis-
nucléosidique monophosphate, qui doit être tration avec ddI tamponnée.
phosphorylé pour être efficace, biodisponibilité

EFFETS INDÉSIRABLES
de 25 % (augmentée par la prise d’aliments à

Troubles gastro-intestinaux minimes à
40 %), bonne distribution tissulaire, élimina-

modérés.
tion urinaire majoritairement sous forme

Hypophosphatémie.
inchangée.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
INDICATIONS

Peu d’études d’interactions.
Hépatite chronique virale B en phase de répli- Médicaments néphrotoxiques : aminosides,
cation et active histologiquement ou fibrose. amphotéricine B, cidofovir, foscarnet, penta-
Cirrhose virale B. midine IV.
Échec thérapeutique de l’infection par le VIH, Pas d’interaction néfaste mise en évidence
chez l’adulte ayant une charge virale avec : 3TC, indinavir, éfavirenz.≥ 10 000 copies/mL, en association avec Augmentation des concentrations de ddI en
d’autres antirétroviraux. cas de co-administration avec ddI en
CONTRE-INDICATIONS comprimés tamponnés.
Allergie au ténofovir. Diminution des concentrations de lopinavir et
Hypersensibilité à l’emtricitabine (TRUVADA). augmentation des concentrations de ténofovir
Grossesse et allaitement. en cas de co-administration avec ritonavir/lo-

pinavir.Non évalué en cas d’insuffisance hépatique ou
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (8) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (1)

Saquinavir
INVIRASE
Associé au ritonavir : 120 gél. 200 mg 399,06 I 100 % 3,33
En 2 prises per os indépendamment
de la prise alimentaire
A. et E. > 13 ans : 400 mg x 2/j
Associé au ritonavir, en 2 prises/j : 120 cp. pell. 500 mg 399,06 I 100 % 3,33
1 000 mg x 2/j

PROPRIÉTÉS navir, l’AZT, la ddC, la 3TC, la d4T, ne pas asso-
Inhibiteur de protéase, probablement le cier à la ddI.
mieux toléré (pas de perturbation biologique) Dosage plasmatique : résiduelles attendues
mais peu absorbé par le tube digestif. entre 375 et 3 000 ng/mL.

EFFETS INDÉSIRABLESPHARMACOCINÉTIQUE
(dépendants de la dose)Per os, biodisponibilité de 4 % en raison d’une
Troubles digestifs : diarrhées (16 %), gênefaible absorption (augmentée par un repas
abdominale (6 %), nausées (4 %), ulcérationsriche en graisses et par le jus de pample-
buccales, pharyngite.mousse), améliorée par la prise de ritonavir et
Neuropathie périphérique (4 %).d’un large effet de 1er passage hépatique, distri-
Asthénie, céphalées.bution dans tout l’organisme sauf le LCR, demi-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESvie 1-2 h, métabolisation hépatique par
Saquinavir est un substrat et un faible inhibi-CYP3A4 (dont il est un faible inhibiteur), élimi-
teur du CYP3A4.nation biliaire (96 %) et urinaire (4 %).
Déconseillés car inducteurs enzymatiques

INDICATIONS diminuant les taux sériques de saquinavir :
Traitement de l’infection par le VIH en associa- rifabutine : réduire la dose à 150 mg x 3/sem.

(ou à 1 j/2) en cas d’association ritonavir/sa-tion avec des inhibiteurs nucléosidiques.
quinavir.

CONTRE-INDICATIONS Dexaméthasone : diminution des concentra-
Allergie au saquinavir. tions de saquinavir.
Grossesse et allaitement. Azolés : surveillance avec le fluconazole, l’itra-
Rifabutine et rifampicine qui réduisent la bio- conazole, le miconazole.
disponibilité du saquinavir en prise seule. Substrats du cytochrome CYP3A4 : surveiller
Simvastatine. les effets toxiques des médicaments suivants
Dérivés de l’ergot de seigle (ergotamine, dihy- (inhibiteurs calciques, clindamycine, dapsone,
droergotamine) : risque d’ergotisme. quinidine).
Terfénadine, astémizole, cisapride : risque de Éfavirenz : administration déconseillée.

Névirapine : diminution des concentrations detorsade de pointe.
saquinavir.Midazolam, triazolam : risque de sédation
Ritonavir : augmentation des concentrationsexcessive
du saquinavir : utiliser ritonavir 100 mg x 2/j

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI et saquinavir 400 mg x 2/j.
À toujours prescrire avec un autre inhibiteur Phénobarbital, phénytoïne, carbamazépine :
de protéases, en particulier ritonavir. interactions mal connues, doser les antiépilep-
Insuffisance hépatique ou rénale. tiques.
Diarrhées ou malabsorption. Méthadone : interaction inconnue.
Hémophilie A ou B : augmentation des besoins Contraceptifs oraux : interaction inconnue.
en facteur de coagulation. Sildénafil : diminuer les doses et commencer à

25 mg.Possibilité de prendre en même temps le saqui-



1216 Maladies infectieuses ANTIVIRAUX ANTI-VIH

ANTIVIRAUX ANTI-VIH (9) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (2)

Ritonavir
NORVIR
En 2 prises per os au moment des repas 90 mL sol. buv. 63,63 I 100 % 0,71
avec un grand verre d’eau (à distance de (80 mg/mL) + ser.
ddI) doseuse
En association à faible dose avec un autre 30 cp. 100 mg 27,11 I 100 % 0,90
inhibiteur de protéase A. : 100 mg
x 2/j
En monothérapie : A. : 300 mg x 2 le
1er j puis augmenter de 100 à 200 mg/j
pour atteindre 600 mg x 2/j en 5 à 14 j
en fonction de la tolérance, puis intro-
duire les autres médicaments

PROPRIÉTÉS Possibilité de prendre le ritonavir en même
Inhibiteur de protéase ayant de nombreux temps que l’AZT, la ddC, la 3TC, la d4T mais
effets secondaires et interactions médicamen- pas la ddI (2 h d’intervalle).

Insuffisance rénale ou hépatique.teuses. Puissant inhibiteur des cytochromes
Diarrhée (défaut d’absorption).CYP3A et CYP2D6 : il fait augmenter les
Hémophilies (augmente le besoin en facteurconcentrations des médicaments qui sont
VIII).dégradés par ces enzymes.
Enfants < 12 ans, conducteurs de véhicule.

PHARMACOCINÉTIQUE EFFETS INDÉSIRABLES
Biodisponibilité ≥ 70 % (améliorée par les ali- Fréquents, en particulier pendant les 2 pre-
ments), métabolisation importante par cyto- mières semaines de traitement, interruption du
chromes (3A4 > 2D6), inhibiteur puissant du traitement chez 17 % des malades.

Troubles digestifs : nausées (50 %), vomisse-CYP3A, élimination biliaire et urinaire (< 5 %).
ments (25 %), douleurs abdominales, dyspep-

INDICATIONS sies, altération du goût, éructations, ulcération
N’est plus prescrit en monothérapie d’inhibi- buccale, irritation de la gorge, pharyngite occa-
teur de protéase, mais comme inhibiteur sionnelle.
enzymatique à la faible dose de 100 mg x 2/j, Troubles neurologiques : paresthésies péribuc-
en association un autre inhibiteur de protéase cales spontanément résolutives (30 %), neuro-
(lopinavir, saquinavir, indinavir) dont il aug- pathie sensitive périphérique (15 %), vertiges,
mente les concentrations sanguines, ce qui en paresthésies, céphalées (15 %), somnolence,

insomnie, anxiété.simplifie l’administration ou en augmente l’effi-
Troubles cutanés : érythème, prurit, sueurs.cacité.
Vasodilatation, asthénie (23 %), fièvre, myal-

CONTRE-INDICATIONS gie, perte de poids, toux.
Anomalies biologiques : augmentation de laAllergie au ritonavir.
GGT (12 %), triglycérides jusqu’à 10 g/L sansGrossesse et allaitement.
complication rapportée (10 %), ALAT (6 %),Certains médicaments (cf. tableau).
ASAT (4 %), bilirubine, phosphatases alcalines,

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI cholestérol ; leucopénie (16 %), hyperleucocy-
Capsules à conserver au froid entre 2 et 8 °C. tose, anémie, allongement du temps de coagu-
Ne pas mélanger le sirop avec de l’eau, ne pas lation ; augmentation de : CPK, amylase, uricé-
ouvrir les gélules. mie, magnésémie, glycémie ; hypokaliémie,

hypocalcémie.Sécher le verre doseur avant son utilisation.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (10) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (3)

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES maximum en 6-10 j) ou inhibiteurs. Tous les modi-
ficateurs de cytochromes n’agissent pas avec laSubstrat du CYP3A4 et CYP 2D6, fort inhibiteur
même intensité, et certains d’entre eux (ritonavir,du CYP 3A4, inducteur des CYP 2C9, 2C19 et
nelfinavir ou éfavirenz) peuvent, selon les circons-1A2, avec phénomène d’auto-induction.
tances, jouer les 3 rôles. Les interactions qui enCf. tableaux.
résultent sont complexes (bénéfiques ou délétères),Les cytochromes sont des enzymes intervenant
pas toujours prévisibles et peuvent justifier desdans le métabolise de nombreux médicaments.
dosages. On peut les consulter sur www.hivatis.org.Ils sont répartis en familles dont 3 jouent un
Schématiquement, les inhibiteurs non nucléo-

rôle prépondérant chez l’homme (CYP 1, 2, 3), sidiques sont des inducteurs modérés du
en sous-familles (ex. : CYP3A) et en isoenzymes CYP3A4 et les inhibiteurs de protéases des
(ex. : CYP3A4). Ce dernier est majoritaire et inhibiteurs du CYP3A4 : ritonavir (le plus puis-
principalement présent dans le foie et l’intestin. sant), saquinavir (le plus faible) et les autres
À lui seul, il métabolisme presque la moitié des sont modérés. L’association lopinavir/ritonavir
médicaments métabolisés par les cytochromes. équivaut à ritonavir pleine dose. À l’inverse
L’activité des cytochromes peut être modifiée par d’autres médicaments (antiépileptiques, rifam-
des substances, dont de nombreux médicaments. picine, etc.) peuvent induire ou inhiber le méta-

bolisme des antirétroviraux.Elles sont rangées en substrats, inducteurs (activité

Médicaments contre-indiqués avec le ritonavir(non exhaustif)
Antiarythmiques : amiodarone, quinidine, hydroquinidine, flécaïnide, propafénone
Anti-inflammatoires : piroxicam
Anti-infectieux : céfamandole, métronidazole, griséofulvine
Antihistaminiques : astémizole, terfénadine
Psychotropes et apparentés : alprazolam (XANAX), clorazépate (TRANXÈNE, NOCTRAN), dia-
zépam (VALIUM, NOVAZAM), flurazépam, lormétazépam (NOCTAMIDE), midazolam (HYPNO-
VEL), prazépam (LYSANXIA), zolpidem (STILNOX), clozapine (LÉPONEX), pimozide
Divers : dérivés de l’ergot de seigle, statines (simvastatine), disulfirame (ESPÉRAL), mille-
pertuis

Médicaments dont les taux sériques sont augmentés par le ritonavir
Antiarythmiques : lidocaïne, disopyramide
Antiépileptiques : carbamazépine, phénobarbital : interactions mal connues, à doser
Anti-infectieux : érythromycine, clarithromycine (adapter si insuffisance rénale), azithromy-
cine, rifabutine (diminuer la dose à 150 mg x 3/sem. ou à 1 j/2 même si ritonavir à faible
dose), rifampicine, itraconazole, antirétroviraux, atovaquone
Antihistaminiques : loratadine (CLARITYNE, CLARINASE), cétirizine (VIRLIX, ZYRTEC)
Antivitamines K : warfarine, acénocoumarol
Corticoïdes : dexaméthasone, prednisolone
Immunosuppresseurs : ciclosporine, tacrolimus
Psychotropes : halopéridol, perphénazine, amitriptyline (LAROXYL, ÉLAVIL), désipramine
(PERTOFRAN), imipramine (TOFRANIL), fluoxétine (PROZAC), paroxétine (DEROXAT), sertra-
line (ZOLOFT)
Opiacés : buprénorphine, fentanyl, morphine
Statines : pravastatine, atorvastatine, fluvastatine
Autres : sildénafil (25 mg/48 h max.)

Médicaments dont les taux sériques peuvent être diminués par le ritonavir
AINS
Antidiabétique oral : glipizide
Antiépileptique : phénytoïne
Éthynil-œstradiol : arrêt
Inhibiteur de la pompe à protons : oméprazole
Théophylline : adapter les doses
Méthadone : doser et/ou augmenter les doses
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (11) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (4)

Darunavir
PREZISTA
Associé au ritonavir : en 2 prises per os 480 cp. 75 mg 734,70 I 100 % 1,53
indépendamment de la prise alimentaire 240 cp. 150 mg 734,70 I 100 % 3,06
A. et E. > 13 ans : 600 ou 800 mg x 1/j 120 cp. 300 mg 734,70 I 100 % 6,12

60 cp. 400 mg 425,26 I 100 % 7,09
60 cp. 600 mg 734,70 I 100 % 12,24

PROPRIÉTÉS Céphalées, vertiges, neuropathie périphérique
Inhibiteur de protéase du VIH. Le darunavir (4 %).
inhibe le clivage des polyprotéines encodées Asthénie, céphalées.
Gag-Pol. Insomnie, dépression.

Lipodystrophies, hypertriglycéridémie, hyper-PHARMACOCINÉTIQUE
cholestérolémie.Per os, biodisponibilité de 37 % en raison
Élévation des transaminases.d’une faible absorption, améliorée par la prise
Éruption cutanée, prurit.de ritonavir et d’un large effet de 1er passage

hépatique. Distribution dans tout l’organisme INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
sauf le LCR ; demi-vie 15 h ; métabolisation Associations médicamenteuses contre-indi-
hépatique par CYP3A4 (dont il est un faible quées :
inhibiteur) ; élimination 80 % fécale, 14 % uri- – par voie systémique : amiodarone, quini-

dine, lidocaïne ;naire.
– par voie orale : astémizole, terfénadine,INDICATIONS
midazolam, tiazolam, cisapride, pimozide, ser-

Traitement de l’infection par le VIH en associa- tindole, simvastatine, dérivés de l’ergot de
tion avec des inhibiteurs nucléosidiques. seigle.

Le darunavir est un substrat et un faible inhibi-CONTRE-INDICATIONS
teur du CYP3A4.Allergie au darunavir.
Déconseillés car inducteurs enzymatiquesInsuffisance hépatique sévère.
diminuant les taux sériques de darunavir : rifa-Grossesse et allaitement.
butine ; réduire la dose à 150 mg x 3/sem. (ouRifabutine et rifampicine qui réduisent la bio-
à 1 j/2) en cas d’association ritonavir/daru-disponibilité du darunavir en prise seule.
navir.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Azolés : surveillance avec le fluconazole, l’itra-

À toujours prescrire avec un autre inhibiteur
conazole, le miconazole.

de protéases, en particulier ritonavir.
Substrats du cytochrome CYP3A4 : surveillerInsuffisance hépatique ou rénale.
les effets toxiques des médicaments suivantsDiarrhée ou malabsorption.
(inhibiteurs calciques, clindamycine, dapsone,Hémophilie A ou B : augmentation des besoins quinidine).

en facteur de coagulation. Éfavirenz : administration déconseillée.
Possibilité de prendre en même temps le daru- Névirapine : diminution des concentrations denavir, l’AZT, la ddC, la 3TC, la d4T, ne pas asso- darunavir.
cier à la ddI. Ritonavir : augmentation des concentrations
En cas d’oubli < 6 h (si cp. à 300 mg) ou < 12 h du darunavir. Utiliser ritonavir100 mg x 2/j et
(si cp. à 400 mg), prendre la dose oubliée dès darunavir 400 mg x 2/j.
que possible, puis reprendre le schéma habi- Phénobarbital, phénytoïne, carbamazépine :
tuel. Si ces délais sont dépassés, reprendre le interactions mal connues, doser les antiépilep-
schéma habituel sans la dose oubliée. tiques.
EFFETS INDÉSIRABLES Méthadone : interaction inconnue.
Ils sont dépendants de la dose. Contraceptifs oraux : interaction inconnue.
Troubles digestifs : diarrhée, gêne abdominale, Sildénafil : diminuer les doses et commencer à

25 mg.nausées.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (12) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (5)

Indinavir
CRIXIVAN
En 3 prises per os à 8 h d’intervalle, à jeun, 360 gél. 200 mg 331,38 I 100 % 0,92
30 min à 1 h avant ou > 2 h après le repas 90 gél. 400 mg 170,48 I 100 % 1,89
A. : 800 mg x 3/j 180 gél. 400 mg 331,38 I 100 % 1,84
En association avec ritonavir (100 mg
x 2/j) : 400 à 800 mg x 2/j (dosages
recommandés)

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES

Inhibiteur de protéase très puissant, bien Troubles digestifs : nausées (35 %), diarrhées
toléré, et peu d’interactions médicamenteuses. (25 %), altération du goût (20 %), douleurs

abdominales (14 %), vomissements (11 %),
PHARMACOCINÉTIQUE dyspepsies (10 %), flatulences (8 %), séche-
Per os, biodisponibilité de 50-60 % (diminuée resse de la bouche (7 %), pyrosis (6 %).
par la prise alimentaire, améliorée par le jus de Troubles neurologiques : céphalées (25 %),
pamplemousse), bonne distribution (faible dans asthénie (24 %), étourdissements (10 %),
le LCR), demi-vie 1,5-2 h, métabolisation hépa- insomnies (7 %), hyperesthésies (7 %), pares-
tique par le CYP3A, élimination biliaire et uri- thésies (5 %), myalgies.
naire (10-20 %). Troubles urologiques : lithiase urinaire avec

cristaux d’indinavir (3-15 %) ne pas inter-
INDICATIONS

rompre le traitement mais réhydrater, dysuries
Traitement de l’infection par le VIH en associa- (6 %), hématurie, protéinurie
tion avec des inhibiteurs nucléosidiques.

Troubles cutanés : rash (19 %), sécheresse de
la peau (16 %), prurit (7 %), anomalie de répar-CONTRE-INDICATIONS
tition des graisses (bosse de bison).Allergie à l’indinavir.
Augmentation du VGM, des transaminases,Grossesse et allaitement.
bilirubine totale et conjuguée (10 %), diminu-Insuffisance hépatique grave.
tion des polynucléaires neutrophiles.Astémizole, terfénadine, cisapride, alprazolam,

midazolam, triazolam. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Rifampicine.

Substrat du CYP3A4, et inhibiteur modéré du
Simvastatine. CYP3A4.
Dérivés de l’ergot de seigle. Saquinavir : augmentation de l’aire sous la

courbe de 500 %.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ritonavir (100 mg x 2/j) : diminuer indinavir àRisque de lithiase des voies urinaires nécessi-
400-800 mg x 2/j (dosages recommandés).tant une bonne hydratation (> 1,5 L/j).
Névirapine et éfavirenz : augmenter indinavirÀ prendre à jeun (2 h d’un repas) si prescrit
à 400-800 mg x 2/j si associé à ritonavirsans ritonavir.
100 mg x 2/j (dosages recommandés).Insuffisance rénale.
Rifabutine : réduire la dose de rifabutine àInsuffisance hépatique légère ou modérée
150 mg/j ou à 300 mg x 2/sem.associée à une cirrhose : réduire les doses à
Itraconazole : à surveiller.600 mg x 3/j.
Inducteurs des cytochromes : phénobarbital,Hyperbilirubinémie libre transitoire régressant
phénytoïne, carbamazépine (diminuée, à évi-à la poursuite du traitement.
ter), dexaméthasone.Hémophilie A ou B : augmentation des besoins
Méthadone : risque de surdosage enen facteurs de coagulation.
méthadone.Possibilité de prendre en même temps l’indina-
Antiarythmiques : à surveiller.vir, l’AZT, la ddC, la 3TC, la d4T. La ddI doit
Sildénafil : 25 mg/48 h maximumêtre prise à jeun à distance.
Jus de pamplemousse : diminution des concen-Dosage plasmatique : résiduelles attendues

entre 150 et 800 ng/mL. trations d’indinavir de 26 %.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (13) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (6)

Fosamprénavir
TELZIR
A. > 18 ans : 700 mg x 2/j associé au rito- 60 cp. 700 mg 376,97 I 100 % 6,28
navir 100 mg x 2/j 1 fl. sol. buv. 225 mL 105,52 I 100 % 105,52
E. : non recommandé (50 mg/mL)

Tipranavir
APTIVUS
A. : 500 mg x 2/j, en association avec 120 caps. molles 250 mg 810,47 I 100 % 6,75
ritonavir faible dose : 200 mg x 2/j 1 fl. sol. buv. 95 mL HOP I
E. : non recommandé (100 mg/mL)

PROPRIÉTÉS Insuffisance hépatique : réduire chez l’adulte à
Inhibiteur compétitif de protéase du VIH-1 et 450 mg x 2/j si modérée et à 300 mg x 2/j si
2 ayant peu ou pas de résistances croisées grave. Pas de données chez l’enfant.
avec les autres IP. Hémophilie : risque accru de saignement.

Diabète : surveiller la glycémie.PHARMACOCINÉTIQUE
En cas d’éruption minime ou modérée : pour-Per os : bonne biodisponibilité (indépendante
suivre le traitement avec un antihistaminique.de la prise d’aliments), bonne distribution sauf
Arrêt définitif si signes de gravité (généraux,LCR, fixation aux protéines plasmatiques à
atteinte muqueuse).90 %, demi-vie de 7-10 h, métabolisme hépa-
Dosage plasmatique : résiduelles attenduestique par le CYP3A4 dont il est un substrat et
entre 1 000 et 4 000 ng/mL.un inhibiteur enzymatique, élimination essen-

tiellement par voie fécale. La sol. buv. est EFFETS INDÉSIRABLES
moins absorbée que les caps. : pas d’équiva- Troubles digestifs, éruptions cutanées, pares-
lence mg pour mg. thésies péribuccales. Augmentation des
INDICATIONS enzymes hépatiques, trouble de distribution

des graisses, hyperglycémie.Traitement de 2e intention de l’infection. Moins
efficace que indinavir chez des malades jamais

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
traités. Peu étudié chez les malades lourde-

Administrer à distance des antiacides.ment prétraités.
Antirétroviraux (capsule molle, chez l’adulte) :

CONTRE-INDICATIONS saquinavir, indinavir, nelfinavir : pas ajus-
Grossesse et allaitement. tement.
Nouveau-né : en raison de la présence de pro- AZT, 3TC, abacavir : pas d’ajustement.
pylène glycol. ddI : pas d’étude, différer les prises à 1 h d’in-
Modificateur de l’absorption de l’alcool : disul- tervalle.
firame, métronidazole. Éfavirenz : déconseillé avec saquinavir.
Simvastatine. Névirapine : interaction non connue.
Dérivés de l’ergot de seigle (ergotamine, dihy- Réduire la dose de rifabutine à 150 mg/j ou
droergotamine) : risque d’ergotisme. 300 mg x 2-3/sem.
Effet sédatif prolongé : alprazolam, clorazé- Clarithromycine : pas d’ajustement.
pate, diazépam, flurazépam, lormétazépam, Risque de surdosage ou toxicité accrue : inhibi-
midazolam, prazépam, triazolam, zolpidem. teurs calciques, statines, clozapine, carbama-
Terfénadine, astémizole, cisapride, pimozide, zépine, cimétidine, dapsone, itraconazole,
quinidine : risque de torsade de pointe. loratadine.
Millepertuis. Risque d’échec : œstroprogestatifs.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Sildénafil : 25 mg/48 h maximum.

Méthadone : interaction mal connue.Insuffisance rénale : pas d’adaptation, mais
solution buvable contre-indiquée. Liste non exhaustive.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (14) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (7)

Lopinavir + ritonavir
KALÉTRA
A. + ado. et enf. ayant une surface corpo- 60 cp. 100 mg/25 mg 124,97 I 100 % 2,08
relle ≥ 1,3 m2 : 2 cp. 200 mg/500 mg x 2/j 120 cp. 200 mg/50 mg 124,97 I 100 % 1,04
au cours d’un repas 60 doses de 5 mL (1 mL 476,54 I 100 % 7,94
E (> 2 ans) : cf. Tableau = 80 mg/20 mg)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Association de ritonavir à un autre inhibiteur Insuffisance hépatique légère ou modérée :
de protéase, surtout étudié chez des patients risque augmenté de toxicité hépatique.
jamais traités mais responsable de plus fré- Hémophilie A ou B : augmentation des besoins
quents effets secondaires métaboliques que en facteurs de coagulation.
d’autres associations. Risque de complications métaboliques, dont

hypertriglycéridémie et pancréatite.PHARMACOCINÉTIQUE
Présence d’un excipient pouvant donner desPer os, biodisponibilité du lopinavir augmentée
allergies croisées avec l’aspirine.par l’administration de ritonavir et améliorée
Possibilité de prendre en même temps que :par la prise de lipide, demi-vie de 5-6 h, bonne
AZT, ddC, 3TC, d4T, abacavir, névirapine. Ladistribution, métabolisation hépatique princi-
ddI doit être prise à distance. Avec éfavirenz,pale par le CYP3A4 et moindre par le 2D6, éli-
augmenter KALÉTRA à 4 caps. x 2/j.mination biliaire et urinaire.
Associations aux autres inhibiteurs de pro-INDICATIONS
téases mal connues.Traitement de l’infection par le VIH en associa-
EFFETS INDÉSIRABLEStion avec d’autres antirétroviraux. Peu étudié

chez les malades lourdement prétraités. Complications métaboliques, anomalies de réparti-
tion des graisses (lipodystrophies), diabète.CONTRE-INDICATIONS
Fréquents chez l’adulte (>2%) :nausées, diarrhées,Cf. celles du ritonavir. Allergie au lopinavir.
vomissements, douleurs abdominales, asthénie,Grossesse et allaitement.
céphalées. Hyperglycémie, augmentation desInsuffisance hépatique ou rénale grave.
enzymes hépatiques, hypercholestérolémie.Modificateur de l’absorption de l’alcool : disul-
Peu fréquents chez l’adulte (1-2 %) : rash, sellesfirame, métronidazole.
anormales, insomnie.Rifampicine : diminution des concentrations de
Les effets secondaires de fréquence inférieurelopinavir.
à 1 % ne sont pas rapportés ici.Simvastatine.
Propylène glycol : convulsions, stupeur, tachy-Dérivés de l’ergot de seigle (ergotamine, dihy-
cardie, hyperosmolarité, acidose lactique,droergotamine) : risque d’ergotisme.
toxicité rénale, hémolyse.Effet sédatif prolongé : alprazolam, clorazé-

pate, diazépam, flurazépam, lormétazépam, INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
midazolam, prazépam, triazolam, zolpidem. Substrat du CYP3A4, et inhibiteur des
Terfénadine, astémizole, cisapride, pimozide, CYP3A4 et 2D6. Cf. ritonavir.
amiodarone, quinidine : risque de torsade de Rifabutine : 150 mg x 2 ou 3/sem.
pointe. Clarithromycine : surveillance de toxicité hépa-
Millepertuis. tique en cas d’insuffisance hépatique.

Doses chez l’enfant
Surface corporelle en m2 Dose de sirop à administrer x 2/j (230/57,5 mg/m2)

0,25 0,7 mL (57,5/14,4 mg)
0,5 1,4 mL (115/28,8 mg)

0,75 2,2 mL (172,5/43,1 mg)
1 2,9 mL (230/57,5 mg)

1,25 3,6 mL (287,5/71,9 mg)
1,5 4,3 mL (345/86,3 mg)

1,75 5 mL (402,5/100,6 mg)
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (15) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (8)

Atazanavir
REYATAZ
A. : 300 mg/j en 1 prise associé au ritona- 60 gél. 150 mg 455,25 I 100 % 7,59
vir 100 mg pendant les repas 60 gél. 200 mg 455,25 I 100 % 7,59
E. : non recommandé 30 gél. 300 mg 455,25 I 100 % 15,18

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Réaction allergique, anorexie, anxiété, dépres-Inhibiteur de protéase du VIH-1.
sion, prise de poids, lipodystrophie, céphalées,

PHARMACOCINÉTIQUE signes neurologiques périphériques, amnésie,
Amélioration de la biodisponibilité et diminu- confusion, vertiges, syncope, palpatations,
tion de la variabilité de concentration lors de la HTA, dyspnée, pancréatite, hépatite, hépatos-
prise de l’atazanavir avec de la nourriture. plénomégalie, élévation des transaminases,
Élimination urinaire et fécale. des CPK, de la bilirubine et de l’amylase, prurit,

urticaire, eczéma, asthénie, fièvre, neutropénie.INDICATIONS
Urologique : lithiase avec élimination de cris-

Traitement de l’infection par le VIH-1 en asso- taux d’atazanavir (fréquence inconnue).
ciation avec d’autres antirétroviraux chez le

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESpatient déjà traité par antirétroviraux.
L’atazanavir inhibe le CYP3A4 donc l’associa-

CONTRE-INDICATIONS tion azatanavir-ritonavir est contre-indiquée
avec les médicaments substrats du CYP3A4Hypersensibilité à l’atazanavir.
(astémizole, terfénadine, cisapride, pimozide,Déconseillé pendant l’allaitement.
quinidine, alcaloïdes de l’ergot de seigle,Insuffisance hépatique modérée à sévère.
ergotamine et dihydroergotamine).Intolérance au galactose, déficit en lactase,
Baisse des concentrations plasmatiques demalabsorption du glucose et du galactose.
l’atazanavir si administration avec les anti-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI acides.
Pathologie hépatique, élévation des transami- Augmentation des concentrations d’anti-
nases, élévation de la bilirubine, antécédent arythmiques (amiodarone, quinidine).
de bloc de branche complet, surveillance du Associations à éviter : contraceptifs oraux,
cholestérol et des triglycérides, diabète, gros- inhibiteurs de la pompe à protons, sildénafil,

millepertuis ; rifampicine contre-indiquée.sesse.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (16) – INHIBITEUR DE FUSION

Enfuvirtide
FUZEON
A. : 200 mg/j en 1 prise 60 fl. pdre + solvant pour 1 683,99 I 100 % 28,07
E. > 33 kg : 200 mg/j en 1 prise 90 mg/mL (60 inj.)

+ matériel à inj.

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’enfuvirtide.L’enfuvirtide appartient à la classe thérapeu-
Enfant de moins de 6 ans.tique des inhibiteurs de fusion. Il agit en se
Déconseillé pendant la grossesse et l’allai-liant à une protéine virale (gp 41 du VIH-1)
tement.dans le milieu extracellulaire, bloquant ainsi
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIla fusion entre la membrane virale et la
Pathologie hépatique, insuffisance rénalemembrane de la cellule cible et empêchant
sévère (clairance < 35 mL/min).ainsi l’ARN viral d’entrer dans la cellule
EFFETS INDÉSIRABLEScible.
Érythème au site d’injection, acné, eczéma, sinu-

PHARMACOCINÉTIQUE site, conjonctivite, papillome cutané, pneumonie,
lymphadénopathie, perte d’appétit, anorexie,Biodisponibilité absolue de 84 %.
anxiété, hypertriglycéridémie, diabète, neuro-Voies d’élimination non étudiées.
pathie périphérique, hypoesthésie, pancréatite,

INDICATIONS RGO, calculs rénaux, hématurie, glomérulo-
néphrite, élévation des CPK et des transaminases,Traitement de l’infection par le VIH-1 en asso-
syndrome pseudo-grippal, frissons, fièvre.ciation avec d’autres antirétroviraux chez les

patients en échec à un traitement comprenant INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
au moins un inhibiteur des protéases, ou un Aucune interaction attendue entre enfuvirtide
analogue non nucléosidique ou avec une into- et médicaments métabolisés par les enzymes

du CYP450.lérance à ces traitements.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (17) – ANTI-CCR5

Maraviroc
CELSENTRI
A. : 150 ou 300 ou 600 mg/j en 1 prise 60 cp. 150 mg 729,57 I 100 % 12,16
en fonction des associations 60 cp. 300 mg 729,57 I 100 % 12,16
avec les autres antirétroviraux

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Le maraviroc est un antagoniste du récepteur À associer aux autres antirétroviraux.
CCR5 (récepteur de chimiokines). CCR5 est un Insuffisance hépatique, insuffisance rénale
des corécepteurs du VIH-1. Le maraviroc sévère (clairance < 35 mL/min).
empêche ainsi le VIH-1 de pénétrer dans les

EFFETS INDÉSIRABLES
cellules.

Érythème au site d’injection, acné, eczéma, sinu-
PHARMACOCINÉTIQUE site, conjonctivite, papillome cutané, pneumonie,
Biodisponibilité absolue de 23 %. lymphadénopathie, perte d’appétit, anorexie,
Voies d’élimination urinaires et fécales. anxiété, hypertriglycéridémie, diabète, neuro-

pathie périphérique, hypoesthésie, pancréatite,INDICATIONS
RGO, calculs rénaux, hématurie, glomérulo-Traitement de l’infection par le VIH-1 à tropisme
néphrite, élévation des CPK et des transaminases,détecté uniquement CCR5 chez l’adulte prétraité
syndrome pseudogrippal, frissons, fièvre.par des antirétroviraux et en association avec

d’autres médicaments antirétroviraux. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS Adaptation posologique en cas d’insuffisance

rénale ou de traitement par des inhibiteurs deHypersensibilité au maraviroc, à l’arachide et
au soja. CYP3A4 tels que : itraconazole, clarithromy-

cine, télithromycine, inhibiteurs de protéasesEnfant.
Grossesse et allaitement. (sauf tipranavir/ritonavir).

ANTIVIRAUX ANTI-VIH (18) – ANTI-INTÉGRASE

Raltégravir
ISENTRESS
400 mg x 2/j, à prendre au cours 60 cp. 400 mg 699,76 I 100 % 11,66
ou en dehors des repas

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement.Inhibiteur de l’intégrase du VIH-1. L’inhibition
Hypersensibilité à la substance active ou à l’unde l’intégrase empêche l’intégration du
des excipients.génome du VIH dans le génome de la cellule

hôte. Les génomes du VIH qui ne s’intègrent PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
pas ne peuvent pas donner lieu à la production À associer aux autres anti-rétroviraux.

Conduite (sensations vertigineuses).de nouvelles particules virales infectieuses, et
par conséquent l’inhibition de l’intégration EFFETS INDÉSIRABLES
empêche la propagation de l’infection virale. Vertiges, douleurs abdominales, flatulence, consti-

pation, prurit, lipodystrophies, asthénie, arthralgies.PHARMACOCINÉTIQUE
Rarement : hypertriglycéridémie, hépatite.Absorption rapide. Demi-vie : 9 h. Liaison aux Possible augmlentation du risque de cancer

protéines plasmatiques. Elimination fécale et (récidives) chez des patients traités avec
urinaire. d’autres anti-rétroviraux.
INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Infection par le VIH-1, en association avec Absence d’effet sur le cytochrome P450 (CYP).
d’autres agents antirétroviraux, chez des Rifampicine : doubler la dose du raltégravir ;
patients adultes prétraités ayant une charge Eviter d’associser aux molécules augmentant le
virale détectable sous traitement antirétroviral pH gastrique (risque d’augmentation des

concentrations du raltégravir).en cours.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (19) – INHIBITEURS NON NUCLÉOSIDIQUES
DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (1)

Névirapine
VIRAMUNE
A. : 200 mg/j pendant 2 sem. puis 1 fl. 240 mL HOP I
400 mg/j (50 mg/5 mL)

14 cp. 200 mg 56,37 I 100 % 4,03
60 cp. 200 mg 225,92 I 100 % 3,77
30 cp. 400 mg 123,92 I 100 % 4,13

PROPRIÉTÉS – éruption cutanée sévère ou s’accompagnant
de signes généraux avec signes de gravitéInhibiteur non nucléosidique de la transcrip-
(20 % des cas) : éruption intense, urticaire,tase inverse du VIH-1 inefficace sur le VIH-2.
atteinte muqueuse, phlyctènes, œdème, signes

PHARMACOCINÉTIQUE généraux, douleurs articulaires ou musculaires,
Biodisponibilité per os de 93 %, pas de modifi- malaise général.
cation par la prise d’aliments, de didanosine ou En cas d’arrêt supérieur à 7 j, reprendre à la
d’antiacides ; liaison protéique à 60 % ; induc- dose initiale de 200 mg pendant 14 j.
teur de cytochrome P450 ; passage placentaire Dosage plasmatique : résiduelles entre
et dans le lait maternel, demi-vie 25-30 h ; 3 000 et 8 000 ng/mL.
métabolisme hépatique auto-inductible par

EFFETS INDÉSIRABLEScytochromes nécessitant une augmentation
Fréquents : troubles cutanés (< 10 %) : rashsprogressive des doses ; élimination par voie
maculopapuleux bénins à modérés dans lesrénale (80 %) et fécale (10 %).
2 premières semaines de traitement : surveil-

INDICATIONS lance sans augmenter les doses avant disparition
Traitement initial de l’infection par le VIH-1 en complète. Signes de gravité (éruption intense,
association avec des inhibiteurs nucléosi- urticaire, atteinte muqueuse, signes généraux) :
diques. interruption immédiate (20 % des cas).
CONTRE-INDICATIONS Nausées, asthénie, fièvre, céphalées, somno-

lence, augmentation des enzymes hépatiques.Grossesse et allaitement : information man-
Rares : éruption cutanée (Lyell et Stevens-quante.
Johnson), réaction allergique (anaphylactique,Hypersensibilité à la névirapine.
angio-œdème, urticaire), hépatite fulminante.Insuffisance rénale ou hépatique : pas de

données. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Co-infection par le VHC. Pharmacologiques : la névirapine est un sub-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI strat et un inducteur modéré du cytochrome

CYP3A4.Débuter à demi-dose (200 mg x 1/j) les 2 pre-
mières semaines. Médicaments affectés par la névirapine
Expliquer aux patients les manifestations

Saquinavir : cf. INVIRASE.toxiques de la névirapine.
Indinavir : augmenter les doses d’indinavir àSurveiller les tests hépatiques pendant les
1 000 mg toutes les 8 h en cas d’administra-6 premiers mois (tous les 15 j pendant 2 mois).
tion de 400 mg de névirapine (diminution deTroubles cutanés (< 10 %) : rashs maculopapu-
l’aire sous la courbe de 28 %).leux bénins à modérés dans les 2 premières
Contraceptifs oraux : risque d’échec dessemaines de traitement : surveillance sans aug-
œstroprogestatifs.menter les doses avant disparition complète.
Clarithromycine : surveillance de la fonctionSignes de gravité (éruption intense, urticaire,
hépatique (augmentation des concentrations).atteinte muqueuse, signes généraux) : interrup-
Méthadone : diminution de 50 % des concen-tion immédiate (20 % des cas).
trations plasmatiques.

Interruption du traitement en cas de :
Médicaments affectant la névirapine– anomalie modérée ou sévère des tests
Rifampicine et rifabutine : à prendre enhépatiques (à l’exclusion de la γGT) et jusqu’à
compte si inhibiteur de protéase.normalisation. Arrêt définitif en cas de récidive

à la réintroduction ; Utiliser la rifabutine à la dose de 300 mg/j.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (20) – INHIBITEURS NON NUCLÉOSIDIQUES
DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (2)

Éfavirenz
SUSTIVA
A. : 600 mg/j en une prise au coucher 30 gél. 50 mg 30,47 I 100 % 1,02
E. (> 3 ans) : 13 à 15 kg : 200 mg/j ; 30 gél. 100 mg 56,98 I 100 % 1,90
15 à 20 kg : 250 mg/j ; 20 à 25 kg : 90 gél. 200 mg 315,40 I 100 % 3,50
300 mg/j ; 25 à 32,5 kg : 350 mg/j ; 30 cp. 600 mg 254,40 I 100 % 8,48
≥ 40 kg : 600 mg/j 1 fl. sol. buv. 180 mL 107,88 I 100 % 107,88

(30 mg/mL)

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Inhibiteur non nucléosidique de la transcrip-

Fréquents (≥ 10 %)tase inverse du VIH-1, inefficace sur le VIH-2.
Troubles cutanés (18 %) : rashs maculopapu-

PHARMACOCINÉTIQUE leux bénins à modérés dans les 2 premières
Administration orale, biodisponibilité (50 %) semaines de traitement : surveillance sans aug-
augmentée par un repas riche en matières menter les doses avant disparition complète.
grasses, pas de modification par les antiacides, Signes de gravité (éruption intense, urticaire,
liaison à 99 % aux protéines plasmatiques ; atteinte muqueuse, signes généraux) : inter-
métabolisme et inducteur du cytochrome ruption immédiate (plus d’un tiers des cas).
CYP3A4 ; demi-vie entre 40 et 55 h ; élimina- Réactions croisées avec la névirapine. Rares
tion par voie fécale sous forme inchangée (16- érythèmes polymorphes et Stevens-Johnson.
61 %), élimination urinaire (16-34 % dont 1 % Troubles neurologiques (dans les premiers
sous forme active). jours du traitement) : sensations vertigineuses,
INDICATIONS insomnie, somnolence, troubles de la concen-
Traitement initial de l’infection par le VIH-1 en tration et des rêves. Rares réactions aiguës de
association avec d’autres antirétroviraux. type psychotique.

Nausées.CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement. Rares (< 10 %)
Hypersensibilité à l’éfavirenz. Diarrhée, dyspepsie, fatigue, augmentation des
Insuffisance hépatocellulaire sévère. enzymes hépatiques, augmentation de la cho-
Terfénadine, astémizole, cisapride, midazo- lestérolémie.
lam, triazolam.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESSaquinavir : diminution des concentrations en
Pharmacologiques : substrat du CYP3A4,dessous des valeurs thérapeutiques (sauf si
inducteur modéré des CYP1A2, 2D6, inhibiteurritonavir ajouté à faibles doses).
du CYP3A4, 2C9 et 2C19.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Surveillance des enzymes hépatiques pendant Médicaments affectés par l’éfavirenz
les 6 premiers mois (tous les 15 j pendant Inhibiteurs de protéases : voir chaque médi-
2 premiers mois). cament.
Prendre l’éfavirenz au coucher. Clarithromycine, œstroprogestatifs : à éviter.
Risque d’éruption cutanée augmenté par un Rifabutine : augmenter la dose à 450-
antécédent d’éruption cutanée avec la névi- 600 mg/j.
rapine. Méthadone : diminution de 50 % des concen-
Risque d’effets secondaires neurologiques. trations plasmatiques.
Administration prudente en cas d’insuffisance

Médicaments affectant l’éfavirenzhépatique minime à modérée ou d’insuffisance
rénale. Rifampicine : augmenter les doses d’éfavirenz

à 800 mg/j (diminution de l’aire sous la courbeDosage plasmatique : résiduelles attendues
entre 1 100 et 5 000 ng/mL. de 26 %).
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (21) – INHIBITEURS NON NUCLÉOSIDIQUES
DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (3)

Étravirine
INTELENCE
A. : 600 mg/j en une prise au coucher 120 cp. 100 mg 505,13 I 100 % 4,21
E. (> 3 ans) : 60 cp. 200 mg 505,13 I 100 % 8,42
13 à 15 kg : 200 mg/j
5 à 20 kg : 250 mg/j
20 à 25 kg : 300 mg/j
25 à 32,5 kg: 350 mg/j
≥ 40 kg : 600 mg/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement.Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase
Hypersensibilité à l’étravirine.inverse du VIH-1, inefficace sur le VIH-2.
Intolérance au galactose.
Déficence en lactase.PHARMACOCINÉTIQUE
Malabsoprtion glucose, galactose.

Administration orale, biodisponibilité (50 %)
EFFETS INDÉSIRABLESaugmentée par un repas riche en matières
Diarrhée, nausées, céphalées.grasses ; pas de modification par les antiaci-
IDM, fibillation auroculaire, angor.

des ; liaison à 99 % aux protéines plasmati- Thrombocytopénie, anémie.
ques ; métabolisme et inducteur du Neuropathie périphérique, céphalées, convul-
cytochrome CYP3A4 ; demi-vie entre 40 et sions, syncope, vertiges.
55 h ; élimination par voie fécale sous forme Bronchospasme, dyspnée d’effort.
inchangée (16-61 %) ; élimination urinaire (16- Insuffisance rénale.
34 % dont 1 % sous forme active). INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

L’étravirine est métabolisée par le CYP3A4, le
INDICATIONS CYP2C9 et le CYP2C19. Les médicaments inhi-
Traitement initial de l’infection par le VIH-1 biteurs des ces cytochromes peuvent induire
en association avec d’autres antirétro- en association avec l’étravirine une diminution

de sa concentration plasmatique.viraux.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (22) – INHIBITEURS NON NUCLÉOSIDIQUES
DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (4)

Rilpivirine + emtricitabine + ténofovir disoproxil
ÉVIPLÉRA
A. > 18 ans : 1 cp./j avec de la nourriture 30 cp. 25/200/245 mg 756,57 I 100 % 25,22

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Généraux : asthénie, céphalées, vertiges, som-Rilpivirine : inhibiteur non nucléosidique de la
nolence.transcriptase inverse du VIH-1.
Hématologiques : neutropénie, anémie, throm-Emtricitabine et ténofovir : cf. supra.
bocytopénie.

PHARMACOCINÉTIQUE Immunitaires : réaction allergique, syndrome
Rilpivirine : de restauration immunitaire (IRIS).
– concentrations plasmatiques max. après 4- Métaboliques : dyslipidémie, lipodystrophie,
5h, hyperglycémie, hypophosphatémie, rare aci-
– 100% de liaison aux protéines plasma- dose lactique.
tiques, Psychiatriques : insomnie, dépression, rêves
– métabolisation par le CYP450 (3A4), anormaux.
– t1/2 d’élimination = 45 h, Gastro-intestinales : diarrhée, nausées, vomis-
– élimination à 80% fécale (25% sous forme

sements.inchangée).
Hépatobiliaires : augmentation d’ALAT/ASAT et
de bilirubinémie.INDICATIONS
Cutanés : rash, éruption cutanée, prurit.Traitement du patient adulte, infecté par VIH-1,
Musculo-squelettique : rare ostéomalacie.naïf de tout traitement antirétroviral, et présen-
Rénaux : augmentation de créatininémie,tant une charge virale � 100 000 copies/mL
atteinte rénale.d’ARN VIH-1.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESRemboursement à 100% seulement si l’utilisa-

tion de l’éfavirenz n’est pas appropriée pour le Contre-indiqués :
– anticonvulsivants : carbamazépine, oxcar-patient.
bazépine, phénobarbital, phénytoïne ;

CONTRE-INDICATIONS – antimycobactériens : rifabutine, rifampi-
cine ;Cf. Interactions médicamenteuses contre-
– inhibiteurs de la pompe à protons ;indiquées.
– dexaméthasone (sauf en dose unique) ;Allaitement.
– millepertuis ;Patient < 18 ans.
– autres analogues de la cytidine (lamivu-
dine) ;PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
– adéfovir dipivoxil.Alcool à éviter.

Déconseillé en cas d’insuffisance hépatique ou
Déconseillés :rénales sévère. – didanosine ;

Insuffisance rénale légère à modérée : adapta- – médicaments néphrotoxiques : aminosides,
tion de posologie (impossible avec l’association amphotéricine B, foscarnet, ganciclovir,
fixe ÉVIPLÉRA). pentamidine, vancomycine, cidofovir, interleu-
Déconseillé lors de la grossesse. kine-2 (aldesleukine) ;

– autres INNTI.Contient du lactose.
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NOTES
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SIDA - COMPLICATIONS DES ANTIRÉTROVIRAUX

Nombreuses toxicités à moyen et long médicamenteuses et toxicités combinées
avec les antirétroviraux. Schématique-termes, surtout métaboliques et pouvant
ment : fibrates proposés si triglycéridesinterférer avec la qualité de vie. Se rappor-
> 10 g/L et pravastatine en prévention pri-ter à la fiche de chaque molécule.
maire du haut risque vasculaire ou en pré-

Anomalie de répartition des graisses vention secondaire.
(lipodystrophie)

Toxicité mitochondrialeAtrophie graisseuse touchant surtout les
La toxicité des INTI est liée à une inhibi-membres et/ou hypertrophie touchant
tion de l’ADN polymérase mitochondriale.plutôt le tronc.
Par ordre décroissant : ddC, ddI, d4T, AZT,Concerne environ 50 % des malades
3TC, abacavir. Les cellules modifient leuraprès 1 à 2 ans de traitement, en particu-
métabolisme ce qui peut produire myopa-lier si IP ou d4T.
thie (AZT), neuropathie (ddI, ddC, d4T), pan-Diagnostic clinique : poids, modifications
créatite (ddI, d4T), lipodystrophie, hyperlac-des formes.
tatidémie ou acidose lactique.Traitement : règles hygiéno-diététiques,

modification de traitement au cas par cas Hyperlactatidémie
car peu de données convaincantes dans Début insidieux, fatigabilité musculaire,
les études (sauf gynécomastie et hypertro- douleurs, paresthésies, troubles digestifs,
phie tronculaire s’améliorant souvent à souvent associé à une stéatose hépatique
l’arrêt de l’IP). Discuter une chirurgie ou lipodystrophie. Aggravation possible
esthétique. vers acidose lactique. Diagnostic : lactati-

démie veineuse > 2 mmol/L, jeûne et auTroubles glucidiques
repos.

Environ 30 % des malades développent
Acidose lactiqueune intolérance au glucose ou un hyperin-
Très rare mais très grave. Souvent précé-sulinisme et 5-10 % un diabète de type 2.
dée d’amaigrissement brutal, dyspnée etDosages semestriels à jeun. Maîtrise ten-
fatigabilité musculaire. Défaillance multi-sionnelle et surveillance des complications
viscérale avec mortalité de 50 %. Lactati-coronaires.
démie veineuse > 5 mmol/L avec acidose.Traitement hygiéno-diététique, metformine

(pas de sulfamides). Conduite à tenir
Dosage des lactates au moindre douteTroubles lipidiques et risque
mais pas systématique. Arrêt (> 5 mmol/L)cardiovasculaire
ou modification de traitement.Environ 30 % des malades développent
Troubles osseuxune hypercholestérolémie et 15-70 % une

hypertriglycéridémie. L’infection à VIH Carence en vitamine D très fréquente
constitue un facteur de risque cardiovas- (80 %), à l’origine d’ostéomalacie, à traiter
culaire indépendant, classant les patients et à surveiller. Savoir rechercher une
dans la catégorie de risque intermédiaire. hyperparathyroïdie secondaire. Ostéopé-
Dosages semestriels à jeun. Maîtrise ten- nie et ostéoporose rapportées (études
sionelle et surveillance des complications ostéodensitométriques) mais incidence
coronaires. Traitement hygiéno-diété- des fractures spontanées non connue.
tique, arrêt ou remplacement de l’IP Évaluation densitométrique si malade
(hypertriglycéridémie). ayant plusieurs facteurs de risque et traite-
Les hypolipémiants sont à considérer au ment par bisphosphonates après avoir éli-

miné une carence en vitamine D.cas par cas, car nombreuses interactions
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SIDA - COMPLICATIONS CUTANÉO-MUQUEUSES (1)

Traitement préventifLes lésions cutanées et muqueuses sont
très fréquentes (90 % des malades) et sou- En cas de récurrences nombreuses (4 à
vent précoces au cours de l’infection par 6/an) ou graves (herpès géant et
le VIH. Elles doivent attirer le clinicien vers CD4 < 100/mm3) : ZELITREX 500 mg x 2/j.
une séropositivité ignorée. Risque de sélection de virus résistants.
Examen gynécologique avec frottis systé-

Zonamatique et annuel et/ou anuscopie si rap-
ports non protégés. À tous les stades de la maladie.

Traiter systématiquement par aciclovirSyphilis
(ZOVIRAX) IV 30 mg/kg/j si
CD4 < 200/mm3. Relais ou traitementPenser à la syphilis devant toute éruption

cutanée ou muqueuse. d’emblée par valaciclovir (ZELITREX) 500 mg
x 2/j en cas de formes simples etÉpidémie réccurente surtout chez les
CD4 > 200/mm3.homosexuels masculins. Dépistage systé-

matique et au moindre doute clinique. Leucoplasie chevelue
Formes cliniques atypiques ou graves.

Kératose blanche des bords latéraux de laPossible ensemencement des méninges
langue attribuée à EBV, de survenue pré-pendant la phase secondaire. Discuter un
coce, et souvent révélatrice de l’infectionexamen du liquide céphalo-rachidien sur-
par le VIH.tout si CD4 < 200/mm3, et un traitement
Pas de traitement spécifique.de neurosyphilis ( cf. dans Dermatologie :

Infections sexuellement transmissibles). Molluscum contagiosum
Traitement de la syphilis précoce par

Fréquente infection cutanée à Poxvirus,EXTENCILLINE 2,4 millions d’unités.
contagieuse avec risque d’auto-inocu-Traitement de la syphilis tardive par
lation.3 injections d’EXTENCILLINE à une semaine
Exérèse à la curette ou application d’azoted’intervalle. Surveillance tous les 3 mois et
liquide.contrôle éventuel du LCR tous les 6 mois

jusqu’à normalisation. Candidose buccale
Herpès simplex Très fréquente et souvent révélatrice de
Survient à tous les stades de la maladie. l’infection par le VIH. Survient à tous les
Lésions cutanées et muqueuses identiques stades de la maladie et doit faire chercher
à celles de l’immunocompétent. une atteinte œsophagienne.
Traitement curatif Formes simples
• Valaciclovir (ZELITREX) 500 mg x 2/j. Traitement local par 4-8 appl. ou bains de• Aciclovir (ZOVIRAX) IV 5 à 10 mg/kg

bouche/j de nystatine (MYCOSTATINE),toutes les 8 h si CD4 < 200/mm3 (sauf
amphotéricine B (FUNGIZONE SUSPENSION) oulésions traitées précocement) et atteinte
miconazole (GEL BUCCAL DAKTARIN). Les pro-viscérale ou malabsoption digestive.
duits peuvent ensuite être avalés.• En cas de virus résistant à l’aciclovir, trai-

ter par foscarnet (FOSCAVIR). Formes sévères ou récidivantes
Évolution • Fluconazole (TRIFLUCAN) ou itraconazole

(SPORANOX) pour 7 j.• Amélioration entre 3 et 10 j.
• Pas de traitement d’entretien par voie• Arrêt du traitement à cicatrisation

complète. générale.
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SIDA - COMPLICATIONS CUTANÉO-MUQUEUSES (2)

Maladie de Kaposi muqueuses étendues, lymphœdème ou
viscérales par chimiothérapie généraleTumeur liée à HHV-8. Maladie hétérogène

nécessitant une prise en charge au cas par type anthracyclines liposomales (rémis-
cas. La restauration d’une immunité est sion dans 50 % des cas).
essentielle.

Angiomatose bacillaire• Traitement antirétroviral seul : entraîne
rémission complète en 3-6 mois si formes Lésion angiomateuse cutanée due à Barto-
cutanées ou buccales modérées. nella henselae parfois viscérale, d’aspect
• Traitement local des localisations cuta- proche du Kaposi.
nées gênantes. Traitement par érythromycine 500 mg
• Traitement des formes cutanéo- x 2/j ou doxycycline 200 mg/j x 3 mois.

Traitements des candidoses oro-pharyngées

FORMES TRAITEMENTS

Formes simples Amphotéricine B (FUNGIZONE suspension)
4 à 8 bains de bouche/j
Nystatine (MYCOSTATINE OVULES)
4/j
Miconazole (DAKTARIN GEL BUCCAL)
2-4 cuillères/j

Formes compliquées ou récidivantes Fluconazole (TRIFLUCAN)
100 mg/j en 1 prise pendant 10-14 j
Itraconazole (SPORANOX)
200 à 400 mg/j en surveillant les
concentrations plasmatiques
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SIDA - COMPLICATIONS PULMONAIRES (1)

ÉvolutionTrès fréquentes, souvent inaugurales,
volontiers insidieuses. Habituellement favorable en 4 à 8 j.
Pneumocystose pulmonaire

Prophylaxie secondaireC’est une des plus fréquentes infections
opportunistes. • BACTRIM faible ou forte : 1 cp./j.
À évoquer devant une pneumopathie

• Rechute exceptionnelle si traitement prisinterstitielle avec CD4 � 200/mm3.
régulièrement.

Traitement d’attaque
TuberculoseUrgent +++

• Hospitalisation en service spécialisé ou Tuberculose pulmonaire
en réanimation.

À tous les stades de l’infection par le VIH,• Oxygénothérapie en fonction de la
peut révéler la séropositivité. La latencegazométrie.
entre la primo-infection et la maladie• En 1re intention : sulfaméthoxazole-trimé-

thoprime 15/75 mg/kg/j IV sans dépasser tuberculeuse est raccourcie par l’immuno-
12 amp./j ou per os si forme modérée et dépression.
bonne tolérance digestive (cf. Tableau). Clinique polymorphe et dépendante de
Le plus efficace, peu cher mais 20-30 % l’immunodépression (les CD4 participent à
d’intolérance. la formation du granulome).• Corticothérapie si PaO2 < 70 mmHg

Traitement identique à l’immunocompé-(cf. Tableau).
tent sauf la durée, souvent allongée àEn cas d’allergie peu sévère, essayer de
9 mois.poursuivre le traitement sinon alterna-

tives. Tenir compte des interactions de la rifam-
Réanimation en cas de forme grave (mor- picine (contre-indiquée avec les inhibiteurs
talité 50 %). de protéases) et de la rifabutine avec les

antirétroviraux.Facteurs de mauvais pronostic
PaO2 < 50 mmHg ou gradient alvéolo-

Tuberculose extrapulmonaireartériel d’O2 ≥ 30 mmHg, opacités pulmo-
naires interstitielles et alvéolaires diffuses, Souvent concomitante d’une tuberculose> 5 % de polynucléaires dans le liquide de

pulmonaire et souvent de forme ganglion-lavage alvéolaire en l’absence d’infection,
naire.LDH initialement élevées ne diminuant pas

au cours de traitement, retard au trai- Traitement (cf. dans Pneumologie : Tuber-
tement. culose) allongé à 9 ou 12 mois.
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Images radiologiques des principales complications pulmonaires du sida

ASPECT DE LA RADIOGRAPHIE THORACIQUE PATHOLOGIE

Normale Pneumocystose, infection fongique
généralisée (histoplasmose)

Opacité alvéolaire localisée Pneumonie bactérienne, cryptococcose,
Kaposi

Infiltrat interstitiel localisé Tuberculose, pneumonie bactérienne,
cryptococcose, pneumocystose,
histoplasmose

Infiltrat interstitiel diffus Pneumocystose, tuberculose, pneumonie
lymphoïde interstitielle, infection fongique
(histoplasmose)

Épanchement pleural Pleurésie purulente, tuberculose, Kaposi,
lymphome

Adénopathie(s) médiastinale(s) Infection à mycobactéries, lymphome,
Kaposi, histoplasmose

Liste des principales complications pulmonaires du sida

Bactéries Histoplasma capsulatum (exceptionnel)
Mycobacterium tuberculosis Coccidioides immitis (exceptionnel)
M. avium complex Penicillium marneffei (exceptionnel)
M. kansasii Bastomyces dermatidis (exceptionnel)
Streptococcus pneumoniae Protozoaires
Haemophilus influenzae Toxoplasma gondii
Streptocoques du groupe A Cryptosporidium spp (exceptionnel)
Staphylococcus aureus Microsporidies (exceptionnel)
Moraxella catarrhalis Virus
Pseudomonas aeruginosa Cytomégalovirus
Entérobactéries Herpes simplex
Nocardia asteroïdes Adénovirus
Legionella pneumophila Tumeurs
Rhodococcus equi Cancers bronchiques
Champignons Maladie de Kaposi
Pneumocystis jiroveci Lymphomes malins non hodgkiniens
Cryptococcus neoformans Pneumonie lymphoïde interstitielle (enfants)
Aspergillus fumigatus
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Atovaquone
WELLVONE
À prendre au moment des repas (riche en 1 fl. 226 mL HOP I 65 %
graisses) 150 mL/mL
A. : 750 mg x 4/j

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prendre les repas au milieu d’un repas riche enHydroxynaphtoquinone active sur la chaîne de
graisses pour favoriser son absorption.transport des électrons de Pneumocystis carinii.
Diminution de l’absorption en cas de diarrhée.
EFFETS INDÉSIRABLES

INDICATIONS
Éruptions cutanées, nausées, diarrhée, cépha-

Traitement curatif et préventif de 2e intention lées, fièvre, vomissements, insomnie.
de la pneumocystose pulmonaire en cas d’al- Rares : asthénie, prurit, candidose buccales,

douleurs abdominales, constipation, vertiges,lergie aux autres médicaments plus efficaces.
élévation des transaminases, anémie, hypera-
mylasémie.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAllergie à l’atovaquone.
Métoclopramide ou rifampicine : diminution

Grossesse et allaitement. des concentrations plasmatiques de l’atova-
Enfant, sujets âgés et insuffisance rénale ou quone.

Risque d’inefficacité des antivitamines K.hépatique.
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Traitement des complications pulmonaires du sida

INFECTIONS TRAITEMENT DE TRAITEMENT DE
1re INTENTION 2e INTENTION

Pneumocystose pulmonaire Triméthoprime (TMP) Pentamidine IV :
Traitement d’attaque 15 mg/kg/j 3-4 mg/kg/j
pendant 21 j puis + sulfaméthoxazole (SMZ) ou pentamidine aérosol :
prophylaxie secondaire 75 mg/kg/j soit 300 mg/j (infection peu

BACTRIM faible : grave) ou
4 ampoules IV ou 4 cp. x 3/j
ou atovaquone : 750 mg x 2/j
BACTRIM forte : 2 cp. x 3/j
+ corticoïdes (prednisone)
1 mg/kg/j si PaO2

< 75 mmHg

Pneumocystose pulmonaire BACTRIM faible ou forte :
Prophylaxie secondaire 1 cp./j Atovaquone : 1 500 mg/j

en 1 prise ou dapsone
100 mg/j ou pentamidine
aérosol : 300 mg/mois

Pneumopathie à pyogènes Idem immunocompétent
et légionelles

Rhodococcus equi Vancomycine
+ érythromycine ou
+ rifampicine

Nocardiose TMP 15 mg/kg/j + SMZ Minocycline 200-400 mg/j
Traitement d’attaque 75 mg/kg/j ou ou amikacine
pendant > 3 mois puis Sulfadiazine 1,5-2 g x 4/j + imipénem ou
Prophylaxie secondaire + ceftriaxone

Tuberculose pulmonaire Quadrithérapie standard Cf. Antibiogramme
pour 6 mois

Infections à Mycobacterium Clarithromycine 500 mg + amikacine 15 mg/kg/j
avium complex x 2/j

+ éthambutol 15 mg/kg/j
± rifabutine 300 mg/j

Mycobacterium kansasii INH + rifampicine
+ éthambutol

Toxoplasmose pulmonaire Cf. Toxoplasmose cérébrale

Cryptococcose Cf. Cryptococcose méningée

Histoplasmose Amphotéricine B en
Coccidioïdomycose traitement d’attaque puis
Aspergillose itraconazole en prophylaxie

secondaire
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Pentamidine
PENTACARINAT
En inj. IM ou perf. IV 1 fl. 300 mg à diluer 33,73 I 65 % 33,73
- Pneumopathie à Pneumocystis carinii : dans 6 mL d’eau
4 mg/kg en perf. IV lente/j x 14 j stérile
- Trypanosomiase africaine : 4 mg/kg en
1 inj. tous les 2-3 j x 7 à 10 inj.
- Leishmanioses cutanées diffuses afri-
caines ou cutanéo-muqueuses : 3-4 mg/kg
en 1 inj. tous les 2-3 j x 3 à 4 inj.
- Leishmaniose viscérale : 3-4 mg/kg en
1 inj. tous les 2-3 j x 10 inj.
En aérosol
1 aérosol mensuel de 300 mg à l’aide d’un
nébulisateur Respirgard II ou Fisoneb

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Surveillance fréquente pendant le traitementDiamidine aromatique, de mode d’action mal
de la pression artérielle, de la glycémie, de laconnu, efficace dans le traitement des certaines
fonction rénale (protéinurie, diurèse, créati-protozooses et de la pneumocystose.
nine), de la numération et des enzymes hépa-

PHARMACOCINÉTIQUE tiques.
Utilisation par voie parentérale ou en aérosol, Perfusion dans du sérum glucosé pendant 1 à
demi-vie de 29 h, élimination urinaire et fécale, 2 h, malade à jeun et allongé.
pas de diffusion dans le système nerveux cen- Perfusion de pour prévenir le risque d’hypogly-
tral, passage transplacentaire, pas d’effet systé- cémie.
mique par voie intrapulmonaire. Insuffisance rénale : diminuer la dose de 30 à

50 % (risque d’accumulation).INDICATIONS
– Trypanosomiase africaine. EFFETS INDÉSIRABLES
– Leishmaniose cutanée, cutanéo-muqueuse, Fréquents par voie parentérale (> 50 %) : hypo-
viscérale (en 2e intention). tension parfois grave, malaise, rash, nausées,
– Pneumocystose pulmonaire en traitement vomissements, hypoglycémie potentiellement
préventif ou curatif (moins efficace que le cotri- mortelle à prévenir par la perfusion de sérum
moxazole). glucosé, apparition d’un diabète sucré, insuffi-

sance rénale (25 %), cytolyse hépatique, neu-CONTRE-INDICATIONS
tropénie, hypocalcémie, thrombopénie, hypo-Grossesse et allaitement.
calcémie, fièvre, tachycardies, goût métallique.Tuberculose pulmonaire (risque de dissémina-
Rares : torsades de pointes, pancréatites.tion favorisée par l’usage des aérosols).
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESEnfant < 8 kg.

Allergie au PENTACARINAT. À surveiller : didanosine, foscarnet.
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Diagnostic des principales infections pulmonaires au cours du sida

INFECTIONS MÉTHODES DIAGNOSTIQUES

Pneumocystose pulmonaire Isolement de Pneumocystis cariniidans les
crachats induits ou de lavage alvéolaire
(réalisé en réanimation si PaO2 < 70 mmHg)

Infections bactériennes : Le plus souvent traitement empirique sans
(> 80 % de S. pneumomiae, prélèvement
25 % d’Haemophilus) Isolement de la bactérie dans les

prélèvements microbiologiques : lavage
alvéolaire, prélèvement distal protégé
Hémocultures

Infections à mycobactéries : BK crachats ou tubages gastriques
Tuberculose Hémocultures pour mycobactéries
Mycobacterium aviumcomplex (MAC) Biopsies : moelle, foie, ganglions, etc.

La présence de MAC dans les crachats ne
témoigne pas d’une infection mais d’une
colonisation

Cryptococcose Isolement de Cryptococcus neoformans dans
le sang, les sécrétions bronchiques, le liquide
de lavage alvéolaire
Antigénémie cryptocoque > 1/4

Histoplasmose Isolement d’Histoplasma capsulatum dans le
sang ou un autre tissu

Toxoplasmose Isolement du toxoplasme dans le liquide de
lavage alvéolaire
PCR dans le sang

Kaposi bronchique Diagnostic par fibroscopie bronchique, lésion
souvent très hémorragique (pas de biopsies)

Infections bactériennes Forme généralisée dans 90 % des cas jus-
tifiant une recherche systématique d’at-Très fréquentes. Pneumocoque en cause
teinte méningée.dans > 80 % des cas, en particulier après

65 ans, sujets noirs, toxicomanie, alcool- Traitement : cf. forme méningée.
tabac ou CD4 < 500/mm3.

Maladie de Kaposi bronchiqueTraitements conventionnels mais réci-
dives fréquentes. Accompagne souvent une atteinte cuta-
Arrêt tabagisme, vaccination (cf. Prophy- née. CD4 � 100/mm3. Traitement au cas
laxies). par cas.
Cryptococcose pulmonaire

Cancer bronchiquePorte d’entrée pulmonaire. Survient quand
CD4 � 100/mm3. Risque accru, en particulier chez le fumeur.
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Infection à Mycobacterium avium Lymphomes pulmonaires ou
complex généralisés
La plus fréquente mycobactériose non 1re cause de mortalité en France.
tuberculeuse rencontrée au cours de l’in- Représente environ 5-10 % des infections
fection VIH.

opportunistes inaugurales de sida.Survient à un stade tardif (CD4 � 50/mm3)
Les stratégies thérapeutiques dépendentet se manifeste par une altération de l’état
de la profondeur de l’immunodépressiongénéral modéremment fébrile avec phos-
et de la possibilité d’une restaurationpatases alcalines parfois élevées. Traite-
immunitaire sous antirétroviraux. Ellesment difficile car résistance naturelle à de
sont centrées sur l’histologie et s’oriententnombreux antibiotiques et antitubercu-
de plus en plus vers des schémas prochesleux : clarithromycine 500 mg x 2 ou 3/j
de ceux des immunocompétents.+ éthambutol 15 mg/kg/j + rifabutine

(ANSATIPINE) 300 mg/j pour 3 à 6 mois. CD4 > 200/mm3 et restauration possible :
L’amikacine et la moxifloxacine peuvent protocoles proches de l’immunocom-
être ajoutées en cas d’échec. pétent.
Traitement d’entretien par clarithromycine Utilisation de facteurs de croissance
(1 g/j) ou azithromycine (600 mg/j), et

hématopoïétique.
éthambutol (15 mg/kg/j) au moins 1 ans.

Autogreffe de moelle proposée dans cer-• Possibilité d’arrêt après 1 an de traitement
taines formes CD4 < 100/mm3 et pas d’es-si infection guérie, CD4 > 100/mm3 au
poir de restauration immunitaire : traite-moins 6 mois, à reprendre si < 200/mm3.
ments palliatifs dont corticothérapie ou• Autres mycobactérioses : M. kansasii,

M. xenopi, M. gordonae. radiothérapie locale.
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Toxoplasmose cérébrale • Pyriméthamine + sulfadiazine (prophy-
laxie combinée contre la pneumocystose)1re cause de lésions cérébrales focales au
moins de rechute (7 %) qu’avec pyrimétha-cours du sida.
mine + clindamycine (28 %).Réactivation de Toxoplasma gondii (sérolo-
• Possibilité d’arrêt si CD4 > 200/mm3 augie positive en IgG) lorsque les CD4 sont
moins 6 mois, à reprendre si < 300-� 100/mm3 et en l’absence de prophy-
350/mm3.laxie.
Cryptococcose neuroméningée

Traitement d’attaque 2e infection opportuniste du système ner-
Urgent +++ veux central. Survient quand les CD4 sont
• Hospitalisation en milieu spécialisé ou < 100/mm3.
en réanimation. En cas de troubles de Levure ubiquitaire en grande concentra-
conscience, assurer la liberté des voies tion dans les déjections de pigeons.
aériennes, prévenir une pneumopathie de Contamination par voie respiratoire puis
déglutition, soins de nursing. ensemencement des méninges par voie
• Sert de test diagnostic : pyriméthamine hématogène.
(MALOCIDE) 100 mg le 1er j puis 50 à Il faut rechercher une forme généralisée

(> 90 % des cas).75 mg/j et sulfadiazine (ADIAZINE) 4 à 6 g/j
et acide folinique pour 4 à 6 sem. Traitement d’attaque
• Hydratation avec alcalinisation (1 L de 6 à 8 sem. à adapter à l’évolution de la
Vichy). clinique et du LCR.
• Intolérance : tenter de poursuivre l’asso- Urgent +++
ciation sauf éruption sévère avec fièvre : • Hospitalisation en milieu spécialisé ou
arrêter d’abord la sulfadiazine. en réanimation.
• Anti-œdémateux (si hypertension intra- • Formes graves : amphotéricine B IV ou
crânienne ou effet de masse) : SOLUMÉ- amphotéricine B liposomale si possible asso-
DROL 60 à 120 mg/j pendant 2-3 j puis cié à la flucytosine per os ou IV :
diminution rapide (traitement également 100 mg/kg/j pendant 15 j puis fluconazole
efficace sur le lymphome cérébral) ± man- per os 400 à 800 mg/j en 1 prise au moins
nitol. 8 sem.
• Antiépileptique (non systématique) : • Formes modérées : fluconazole 400 mg/j

per os ou IV.DÉPAKINE 20-30 mg/kg/j ± RIVOTRIL 2 mg/j
les premiers jours. Évolution

• Rechutes fréquentes.Évolution
Prophylaxie secondaire• Favorable en 10 j, contrôle scanner

après au moins 15 j de traitement, si Systématique, à vie par fluconazole 200 à
aggravation discuter une biopsie. 400 mg/j en 1 prise per os en raison d’une
• Guérison complète en 6 sem. à 6 mois impossibilité de stériliser les foyers infec-

tieux.mais séquelles possibles surtout si lésion
Possibilité d’arrêt si CD4 > 200/mm3 etinitiale avec effet de masse.
charge virale indétectable, traitement

Prophylaxie secondaire > 12 mois, antigène LCR < 1/512 depuis
• Systématique, > 80 % de rechute sans plus de 3 mois, et à reprendre si < 100-

200/mm3.traitement.
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Sulfadiazine
ADIAZINE
En 4 prises per os en dehors des repas 20 cp. 500 mg 3,46 I 65 % 0,17
A. : 8 à 12 cp./j
E. : 150 mg/kg/j

PROPRIÉTÉS Associer de l’acide folinique en cas de traite-
Sulfamides bactériostatiques inhibiteurs de la ment au long cours.

Diurèse alcaline (cristallurie).synthèse de l’acide folique utilisé pour son
Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-action sur certains protozoaires.
rance de la créatinine :

PHARMACOCINÉTIQUE – < 30 mL/min : 1,5 à 3 g/12 h ;
– < 10 mL/min : 1,5 à 3 g/24 h.Usage per os ou parentéral, bonne biodisponi-
EFFETS INDÉSIRABLESbilité, bonne distribution tissulaire (y compris le
Troubles digestifs : anorexie, nausées, vomis-LCR, liquides synovial, pleural et péritonéal),
sements, stomatite, colite pseudomembra-métabolisation hépatique, élimination urinaire,
neuse, ulcérations œsophagiennes, pancréa-passage transplacentaire.
tites (rares), ictère nucléaire du nouveau-né.

INDICATIONS Réactions allergiques (fréquentes au cours du
– Traitement préventif et curatif de la sida) : urticaires, érythème maculopapuleux,
toxoplasmose. œdème de Quincke, fièvre, arthralgies, vascu-
– Prévention de la pneumocystose pulmo- larites, hépatites immuno-allergiques, maladie
naire au cours du sida. sérique, dermites exfoliatrices, syndrome de

Lyell (0,2 cas/million).
CONTRE-INDICATIONS Troubles hématologiques : neutropénie réver-
Allergies aux sulfamides. sible, anémie mégaloblastique, méthémoglobi-
Fin de grossesse, allaitement, nouveau-né. némie, thrombopénie, agranulocytose.
Insuffisances hépatiques sévères. Troubles neurologiques : céphalées, neuropa-

thies périphériques, dépression, convulsions,Porphyries, déficit en G6PD, anémies par
ataxie, hallucinations visuelles, acouphènes,carence en folates.
vertiges, insomnie, surdité, tremblements.Exposition aux UV (photosensibilisation).
Tubulopathie et insuffisance rénale.Méthotrexate, procaïne.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Potentialisation des antivitamines K, phény-
Déconseillés pendant la grossesse. toïne, sulfamides, hypoglycémiants, zido-
Surveillance hématologiques en cas de traite- vudine.

Diminution de la ciclosporinémie.ment prolongé.
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Traitements de la toxoplasmose cérébrale

TRAITEMENT TRAITEMENTS DE
DE RÉFÉRENCE 2e INTENTION

Traitement d’attaque MALOCIDE MALOCIDE + acide folinique
(4 à 6 sem.) 100 mg le 1er j + DALACINE

puis 50 à 75 mg/j 2,4 g/j en 4 prises per os ou
+ Acide folinique 25 mg/j IV
+ ADIAZINE
4 à 6 g/j en 3 à 4 prises
Traitement antiépileptique

Prophylaxie secondaire Idem à demi-doses Idem à demi-doses ou
(systématique) MALOCIDE 1 mg/kg/j

+ prophylaxie de la
pneumocystose

Traitements des cryptococcoses neuroméningées

TRAITEMENT DE RÉFÉRENCE

Traitement d’attaque Formes graves :
(4 à 6 sem.) FUNGIZONE 0,7 à 1 mg/kg/j (per os ou IV) ou AMBISOME

± ANCOTIL 75 à 150 mg/j (IV)
puis relais par TRIFLUCAN 400 à 800 mg/j (per os ou IV)
Formes modérées :
TRIFLUCAN 400 mg/j (per os ou IV)

Prophylaxie secondaire TRIFLUCAN 200 à 400 mg/j (per os)
(systématique, à vie)

Critères de mauvais pronostic des cryptococcoses neuro-méningées

1. Troubles de conscience 6. Présence de cryptocoques en dehors du
2. Examen direct à l’encre de Chine positif système nerveux
3. Élévation de la pression d’ouverture du 7. Absence d’anticorps anticryptococciques
LCR 8. Titre d’antigène cryptococcique
4. Glycorrachie � 2 mmol/L > 1/1 024 dans sérum ou LCR
5. Leucocytes dans le LCR < 20/μL
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Pyriméthamine
MALOCIDE
En 1 prise/j per os 20 cp. séc. 50 mg 13,76 I 65 % 0,69
A. : 100-200 mg le 1er j puis 50 à 100 mg/j
E. : 1 mg/kg/j en 2-3 prises/sem.

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Inhibiteur de la dihydrofolate réductase active Grossesse et allaitement.
1 000 fois plus actif sur les protozoaires sen-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIsibles que sur les cellules humaines.
Supplémentation en acide folinique au coursPHARMACOCINÉTIQUE
des traitements de longue durée.Bonne absorption per os, métabolisation quasi
Surveillance hebdomadaire de la numérationcomplète, excrétion de 3 % de la drogue sous
sanguine et des plaquettes.forme inchangée dans les urines.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
– Traitement curatif et préventif de la Anémie, neutropénie, thrombopénie par
toxoplasmose au cours du sida (en association

carence en acide folique.avec un sulfamide).
Rares : rash, vomissements, convulsions.– Traitement préventif de la pneumocystose

au cours du sida (en association avec la
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESdapsone).
Déconseillées : autres médicaments myélosup-– Traitement curatif de certains accès palustre
presseurs (zidovudine).à Plasmodium falciparum résistants ou en cas

d’allergie. Synergie avec les sulfamides.
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Lymphome cérébral primitif • Restauration de l’immunité par traite-
ment antirétroviral.En général de type B et de haut grade de
• Évolution fatale dans 50 % des casmalignité et est souvent évoqué après
malgré traitement antirétroviral.l’évolution défavorable d’un traitement
Encéphalite herpétiqued’épreuve d’une toxoplasmose.

• Diagnostic de certitude : histologique Elle n’est pas plus fréquente que dans la
mais rarement pratiqué en raison du pro- population générale.

Traitement par aciclovir.nostic.
• Traitement par corticothérapie à fortes Virus Zona-Varicelle (VZV)
doses ± radiothérapie. L’encéphalite est souvent précédée d’un
• Si restauration immunitaire possible, dis- zona dans les 6 mois.
cuter une chimiothérapie lourde associant Traitement par aciclovir IV 15 mg/kg
méthotrexate et corticoïdes. toutes les 8 h.
• Évolution défavorable en quelques

Neuropathies périphériquesmois.
Une cause iatrogène (antirétroviraux) doit

Encéphalites toujours être évoquée en premier.
Difficiles à différencier cliniquement et Neuropathies liées au VIH
parfois radiologiquement les unes des • Fréquente à un stade d’immunodépres-
autres, le diagnostic repose pour certaines sion avancée, parfois inaugurale.
d’entre elles sur la recherche du virus par • Atteinte focale ou multifocale, polyné-
PCR dans le LCR. vrites, polyradiculopathies inflammatoires,

syndrome de Guillain-Barré, paralysie de
Encéphalite liée au VIH paires crâniennes, dysautonomie.
• Fréquente à un stade d’immunodépres- • Lésions histologiques non spécifiques.
sion avancée. • Mauvais pronostic, traitement sympto-

matique.• Diagnostic évoqué devant une charge
virale intrathécale > charge virale plasma- Neuropathies à cytomégalovirus
tique. • À un stade d’immunodépression
• Traitement proposé : restauration de avancée.
l’immunité par traitement antirétroviral en • Atteinte asymétrique plutôt aux
tenant compte du génotype du virus pré- membres inférieurs (syndrome de la
sent dans les méninges. queue de cheval).

• Rechercher une rétinite à CMV et une
Encéphalite à CMV virémie à CMV.
• Lymphocytes CD4 < 50/mm3 . • Réaction méningée à polynucléaires
• Traitement par ganciclovir ± foscarnet. évocatrice.
• Évolution rapidement défavorable. • Biopsie nerveuse : lésions nerveuses

nécrotiques inflammatoires multifocales
Leuco-encéphalite multifocale progressive avec infiltrats de polynucléaires et inclu-
(LEMP) sions cytomégaliques.
• Atteintes neurologiques focales d’appa- • Traitement d’attaque : ganciclovir (CYMÉ-
rition insidieuse et progressive. Présence VAN) IV 5 mg/kg x 2/j ou foscarnet (FOSCA-

VIR) IV 90 mg/kg x 2/j.intrathécale du virus JC.



SIDA Maladies infectieuses 1245

SIDA - COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES (4)

Diagnostic des complications neurologiques centrales au cours du sida

CRITÈRES
MALADIE IMAGERIE CÉRÉBRALE

DIAGNOSTIQUES

Atteintes focales

– Pas de diagnosticToxoplasmose Scanner : lésions focales le plus souvent multiples
– Biopsie cérébralebillatérales (70-80 %) hypodenses prenant le
– Test thérapeutiquecontraste en couronne, situées à la jonction entre

substance blanche et grise ou dans les noyaux gris
centraux. Petites lésions décelables uniquement en
IRM.

– LCR normal ouCryptococose Scanner anormal dans 50 % des cas : atrophie
méningite lympho-neuro corticale diffuse (34 %), lésion focale (11 %),
cytaire hypoglycora-méningée hydrocéphalie (9 %).
chique, augmentationIRM plus sensible : foyers en hypersignal en
de la pression d’ou-T2 sans prise de contraste en T1, infiltrations
vertureméningées.
– Cryptocoques à
l’examen direct (encre
de Chine), culture
dans le LCR
– Antigène sang ou
LCR ≥ 1/4

– Biopsie cérébraleLymphome Scanner cérébral : lésion focale non spécifique
– Test thérapeutiquecérébral spontanémént hyperdense ( 50 % des cas), voire
aux corticoïdes noniso ou hypodense avec prise de contraste en
spécifiquepériphérie et œdème périlésionnel, le plus souvent

unique, située dans le lobe temporal ou frontal, les
régions périventriculaires, le corps calleux ou les
noyaux gris centraux. En cas de lésion unique, il est
quasiment impossible de faire la différence entre un
lymphomeet une toxoplasmose cérébrale.

Encéphalites

VIH IRM : atrophie cérébrale diffuse, plages d’hyposignal Charge virale VIH
dans la substance blanche sans prise de contraste intrathécale > charge
en T1, en hypersignal en T2. virale plasmatique

CMV IRM : lésions cérébrales proches de l’éncéphalite Détection de CMV
liée au VIH, prises de contraste méningées et de la par PCR dans le LCR
région périventriculaire évocatrices mais non
spécifiques et inconstantes.

LEMP IRM : multiples lésions focales dans la substance Détectiondu virus JC
blanche en hyposignal mais sans prise de contraste par PCR dans le LCR
en T1, en hypersignal en T2, correspondants aux Sensibilité 75 %
déficits cliniques. Spécificité 95 %

– EEGHSV Nécrose(s) localisée(s), hypersignal de la substance
– Recherche HSV dansblanche en T2.
le LCR (non validée)

VZV Imagerie cérébrale proche de la LEP. Recherche VZV dans
le LCR (non validée)
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SIDA - COMPLICATIONS RÉTINIENNES (1)

Rétinite à CMV per os 3 h avant la perfusion et 1 g 2 h et
8 h après), pendant 14 j.Elle touche entre des malades atteints de

sida ou dont les lymphocytes CD4 sont Évolution
� 50/mm3 .

• Cicatrisation (> 80 % des cas) maisL’aspect est caractéristique au fond d’œil
absence de récupération fonctionnelle deen plage blanche paravasculaire avec
la rétine détruite.lésions, hémorragies et/ou vascularite réti-
• Contrôles d’amélioration à 8 j et de cica-niennes.
trisation avant le début du traitementLe début est souvent asymptomatique jus-
d’entretien.tifiant un fond d’œil systématique tous les

mois quand les lymphocytes T CD4 sont Traitement d’entretien
� 100/mm3. Rechute quasi systématique sans traite-

ment et si persistance de l’immunodé-Traitement d’attaque
pression.Urgent +++
Par voie orale, valganciclovir 900 mg/j.• Hospitalisation pour surveillance de la
Traitemente parentéral ou intravitréen àtolérance thérapeutique.
discuter au cas par cas.• Prise en charge psychologique.
Possibilité d’arrêt si CD4 > 100-150/mm3• Mise en place d’un cathéter central si
au moins 6 mois, sous surveillance ophtal-problème de voie d’abord veineuse.
mologique régulière et à reprendre si

Le choix du traitement repose sur les < 200-250/mm3.
complications potentielles, les contre-indi-
cations, les interactions médicamenteuses Autres rétinites
et les contraintes de chaque produit (à effi-

Toxoplasmosecacité équivalente).
Comparable à la rétinite à CMV. Le diag-

• Par voie orale: valganciclovir oral nostic se fait au fond d’œil.
(900 mg x 2/j) pendant 14-21 j (hors Traitement par pyriméthamine + sulfa-
AMM). diazine.
• Alternatives : par voie IV :
– ganciclovir (CYMEVAN) : 10 mg/kg/j en VZV
2 perfusions de 1 h pendant 21 j ; Vascularite nécrotique.
– foscarnet sodique (FOSCAVIR) : Traitement par aciclovir IV.
180 mg/kg/j en 2 perfusions de 2 h pen-

Diversdant 21 j ;
Herpes simplex, Candida, syphilis, tubercu-– cidofovir (VISTIDE) : 5 mg/kg/j en 1 perfu-

sion/sem. (associée à 2 g de probénécide lose (cf. traitements spécifiques).
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ANTIVIRAUX ANTI-CMV (1)

Ganciclovir
CYMÉVAN
En perf. IV de 1 h 1 fl. 500 mg HOP I
Traitement d’attaque : 5 mg/kg x 2/j
Traitement d’entretien : 5 mg/kg x 1/j

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Troubles hématologiques (fréquents) : neutro-Analogue de la déoxyguanosine métabolisé
pénie < 1 000/mm3 (40 %) réversible dépen-par les enzymes cellulaires en dérivé phops-
dante de la dose et précoce (2e semaine de trai-phaté actif, virustatique sur les herpesvirus et
tement), thrombopénie (20 %), anémie (2-4 %).plus particulièrement sur CMV.
Troubles neurologiques (5-15 %) : céphalées
(10 %), convulsions (3 %), confusion (5 %).PHARMACOCINÉTIQUE
Troubles digestifs : nausées (10 %), vomisse-Usage per os (biodisponibilité 10 %), intravei-
ments (2 %), augmentation des transaminases

neux ou intravitréen, bonne diffusion y compris et des phosphatases alcalines.
le LCR, l’humeur aqueuse et la rétine, pas de Complications au point d’injection : hémorra-
métabolisation, élimination rénale (> 90 %), gies intravitréennes, induration scléreuse,
hémodialysable. décollement rétinien.

Divers : rashs (6 %), fièvre, myalgies, frissonne-
INDICATIONS ments, malaises, réactions anaphylactiques,
– Traitement curatif et prévention secondaire élévation de la créatininémie (2 %).
des infections graves à CMV chez les immuno- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
déprimés. Augmentation des troubles hématologiques et
– Prophylaxie des infections à CMV chez les sur les épithéliums à renouvellement rapide
greffés de moelle. (intestinal, cutané, génital) : dapsone, pentami-

dine, pyriméthamine, flucytosine, anticancé-CONTRE-INDICATIONS
reux (vincristine, vinblastine, doxorubicine),

Allergie au ganciclovir ou à l’aciclovir ; leuco- amphotéricine B, sulfaméthoxazole-trimétho-
pénie < 500 polynucléaires/mm3. Grossesse et prime, zidovudine.
allaitement ; absence de contraception Augmentation du risque de convulsions : imi-
efficace. pénème-cilastatine.

Risque élevé de convulsions : imipénem-cilas-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI tatine.
Éviter les injections sous-cutanées et intramus- Risque de toxicité accrue : probénécide, AZT

(médullaire), ddC (neuropathie), ciclosporineculaires.
(rénale).Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-

rance de la créatinine : cf. Tableau. POSOLOGIE

Posologie du ganciclovir au cours de l’insuffisance rénale

CLAIRANCE DE LA GANCICLOVIR IV GANCICLOVIR ORAL
CRÉATININE

DOSE D’ATTAQUE DOSE D’ENTRETIEN DOSE D’ENTRETIEN(mL/min)
(mg/kg) (mg/kg) (mg)

> 80 5/12 h 5/24 h 1 000/8 h

50-80 5/12 h 2,5/24 h 500/8 h

30-50 2,5/12 h 2,5/24 h 250/6 h

10-30 2,5/24 h 2,5/24 h 250/12 h

< 10 et HD* 1,25/24 h 1,25/24 h 50 × 3/sem.

* HD : hémodialyse, administrer 2,5 mg/kg en fin de séance.
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SIDA - COMPLICATIONS RÉTINIENNES (2)

Traitements d’attaque des rétinites à cytomégalovirus (≥ 21 j)

VOIE
MÉDICAMENTS SURVEILLANCE CONTRE-INDICATIONS

D’ADMINISTRATION

Traitement de 1re intention

Intraveineuse Ganciclovir NFS, plaquettes Neutrophiles < 500/mm3

5 mg/kg × 2/j × 2/sem. Plaquettes < 20 000/mm3

Foscarnet Créatinine,
90 mg/kg × 2/j ionogramme

sanguin
phosphorémie,
NFS × 2/sem.

Implant oculaire Ganciclovir Surveillance
mise en place ophtalmologique
chirurgicale
+ ganciclovir ou
valganciclovir oral

Traitement de 2e intention

Intraveineuse Ganciclovir Créatinine, Protéinurie ≥ 2
5 mg/kg/sem. protéinurie, NFS, + Créatinine ≥ 133 μmol/L
Probénécide plaquettes avant Clairance de creatinine
2 g per os 3 h chaque perf. � 55 mL/min
avant puis 1 g à (risque de Neutrophiles < 500/mm3

2 h et à 8 h après néphrotoxicité
la perf. irrversible)

Intravitréenne Ganciclovir Surveillance
400 μg × 2/sem. ophtalmologique

Per os Valganciclovir
900 mg × 2/j

Traitements d’entretien des rétinites à cytomégalovirus

VOIE
MÉDICAMENTS SURVEILLANCE

D’ADMINISTRATION

Intraveineuse Ganciclovir NFS, plaquettes × 1/sem.
5 à 6 mg/kg/j, 5 à 7 j/sem.

Foscarnet Créatinine, ionogramme sanguin
120 mg/kg × 1/j phosphorémie × 1/sem.

Intravitréenne Ganciclovir Surveillance ophtalmologique
400 μg × 1/sem. + valganciclovir
ou ganciclovir oral

Implant oculaire Ganciclovir Surveillance ophtalmologique
remplacement après 6 mois
+ valganciclovir ou ganciclovir
oral

Per os Valganciclovir NFS, plaquettes × 1/sem.
900 mg × 1/j
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ANTIVIRAUX ANTI-CMV (2)

Foscarnet sodique
FOSCAVIR
Traitement d’attaque : 2 perf./j fl. 6 g HOP I
Traitement d’entretien : 1 perf./j

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Antiviral virustatique qui inhibe directement Troubles néphrologiques (diminués par l’hy-
l’ADN polymérase des Herpes viridae. perhydratation) : augmentation de la créatini-

némie, protéinurie, diabète insipide, néphritePHARMACOCINÉTIQUE
interstitielle aiguë, hypo- ou hypercalcémieUsage intravitréen ou intraveineux (biodisponi-
(30-60 %), hypokaliémie (16 %), hypomagné-bilité per os < 20 %), concentration plasma-
sémie (15 %), hyperphosphorémie (8 %).tique variable d’un sujet à l’autre, bonne distri-

bution (LCR, forte fixation osseuse), pas de Troubles urologiques : ulcérations du gland et
métabolisation, élimination rénale > 80 %, du méat urinaire.
hémodialysable. Troubles hématologiques : anémie (20-50 %),

leuconeutropénie, thrombopénie.INDICATIONS
Troubles neurologiques : fatigue (100 %), hal-– Traitements curatifs et prévention secon-

daire des infections graves à CMV chez les lucinations, céphalées, maux de tête, convul-
immunodéprimés. sions, paresthésies.
– Traitements des infections à HSV et VZV Troubles digestifs : nausées, vomissements
résistants à l’aciclovir et des infections à CMV (20-30 %), diarrhées, douleurs abdominales,
résistantes au ganciclovir. ulcérations buccales.
CONTRE-INDICATIONS Divers : fièvre (25 %), rashs, dermites de
Grossesse et allaitement. contact, augmentation des transaminases.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESInsuffisance rénale : adapter la dose à la créati-
nine plasmatique (cf. tableau). Médicaments néphrotoxiques.
Supplémentation en phosphore et en potassium. Médicaments hypo- ou hypercalcémiants.
Perfusions lentes de 2 h avec hyperhydratation
≥ 2 L de sérum physiologique/j. POSOLOGIE

Posologies de foscarnet chez l’insuffisant rénal

CRÉATININÉMIE DOSES D’ATTAQUE INTERVALLES DOSES D’ENTRETIEN
(μmol/L) (mg/kg) (h) (mg/kg/j)

< 110 60 8 90-120

110-120 55 8 90-120

120-140 49 8 78-104

140-170 42 8 75-100

170-210 35 8 71-94

210-240 28 8 63-84

240-250 21 8 57-76

> 250 NR* NR NR

* NR : non recommandé.
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ANTIVIRAUX ANTI-CMV (3)

Valganciclovir
ROVALCYTE
Per os, au cours d’un repas 5000 mL (fl.) sol. buv. 254,26 I 65 % 0,05
A. : traitement d’attaque d’une rétinite à 50 mg/mL
CMV : 900 mg x 2/j pendant 21 j 60 cp. 450 mg 1443,73 I 65 % 24,06
A. : traitement d’entretien d’une rétinite à
CMV : 900 mg x 1/j
Intérêt de la sol. buv. pour l’insuffisant
rénal chez qui la posologie doit être réduite

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prodrogue du ganciclovir, dont la biodisponibi- Ne pas broyer ni casser les comprimés.
lité permet une exposition similaire au ganci- Chez l’animal : mutagène, tératogène, asper-
clovir intraveineux, actif in vitro sur de nom- matogénique et carcinogène.
breux herpesvirus (HSV-1 et -2, VZV, CMV), et Contraception obligatoire chez la femme en
le virus de l’hépatite B, étudié dans le traite- âge de procréer.
ment des rétinites à CMV au cours de l’infection Risque d’inhibition définitive de la spermatoge-
par le VIH. nèse et risque de stérilité chez la femme :

nécessité d’utiliser des préservatifs pendant laPHARMACOCINÉTIQUE
durée du traitement et 90 j après l’arrêt.Per os, prodrogue rapidement métabolisée en
Agent cancérigène possible. Insuffisanceganciclovir, absorption orale augmentée par la
rénale : cf. Tableau.prise d’aliments (10 fois mieux absorbé que le
Risque de toxicité hématologique grave : sur-ganciclovir oral), biodisponibilité 60 %, méta-
veillance bimensuelle de l’hémogramme et desbolisé en ganciclovir puis éliminé sous cette
plaquettes, ou hebdomadaire si antécédent deforme par voie rénale. Cf. aussi la pharmacoci-
neutropénie ou neutropénie en début de trai-nétique du ganciclovir.
tement.

INDICATIONS Surveillance bimensuelle ou mensuelle de la
Traitement d’attaque et d’entretien des rétinites fonction rénale.
à cytomégalovirus au cours du sida de

EFFETS INDÉSIRABLESl’adulte : serait d’une efficacité égale au ganci-
clovir intraveineux. Cf. ganciclovir.

Traitement d’attaque : fréquents (≥ 10 %) :CONTRE-INDICATIONS
diarrhées, neutropénie, fièvre, candidoseGrossesse et allaitement.
buccale.Hypersensibilité au valganciclovir, aciclovir ou
Traitement d’entretien : fréquents (≥ 20 %) :ganciclovir.
diarrhées, nausées, neutropénie, anémie,Absence de contraception efficace;
fièvre.Neutropénie à polynucléaires neutrophiles

< 500/mm3. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Thrombocytopénie < 25 000/mm3. Cf. ganciclovir.
Hémoglobine < 8 g/dL.
Hémodialyse : préférer ganciclovir intraveineux. POSOLOGIE

Clairance Traitement d’attaque Traitement d’entretien
de la créatinine (mL/min)

≥ 60 900 mg x 2/j 900 mg x 1/j

40-59 450 mg x 2/j 450 mg x 1/j

25-39 450 mg x 1/j 225 mg x 1/j

10-24 225 mg x 1/j 125 mg x 1/j

< 10 200 mg x 3/sem. après 100 mg x 3/sem. après
dialyse dialyse
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ANTIVIRAUX ANTI-CMV (4)

Cidofovir
VISTIDE
A. : en 1 h, à vitesse constante, après une 5 fl. 375 mg/5 mL HOP I
bonne hydratation
Traitement d’attaque : 5 mg/kg x 1/sem.
pendant 2 sem. consécutives
Traitement d’entretien : 5 mg/kg toutes les
2 sem. à démarrer 2 sem. après la fin du
traitement d’attaque
Administrer, avec un repas, 2 g de probé-
nécide 3 h avant le cidofovir et 1 g de
probénécide 1 h et 8 h après la fin de la
perf. (4 g au total)

PROPRIÉTÉS En cas d’allergie cutanée ou d’intolérance
Analogue de la cytidine inhibiteur de la réplica- digestive du probénécide, administrer un anti-
tion virale du cytomégalovirus humain. histaminique.

Prévenir le risque de diffusion sous-cutanée parPHARMACOCINÉTIQUE
une bonne voie d’abord.Usage intraveineux, bonne diffusion dans l’hu-

meur aqueuse et la rétine, pas de métabolisa- Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-
tion (nécessite une phosphorylation intracellu- rance de la créatinine (cf. Encadré).
laire pour être actif sur l’ADN-polymérase Risque de neutropénie réversible.
virale), élimination rénale sous forme inchan- Risque d’uvéite à traiter localement.
gée (> 90 %), hémodialysable. Diluer dans du sérum physiologique. Utiliser
INDICATIONS des poches de perfusion en chlorure de polyvi-

nyle ou éthylène/propylène.Traitement curatif et prévention secondaire des
rétinites à CMV au cours du sida.

EFFETS INDÉSIRABLESEn cours d’étude dans la leuco-encéphalite
Toxicité rénale responsable d’insuffisancemultifocale progressive.
rénale parfois irréversible par atteinte tubulaireCONTRE-INDICATIONS
et prévenue par l’administration de probéné-Allergie au cidofovir ou au probénécide.
cide qui en inhibe la réabsorption tubulaireGrossesse et allaitement.
proximale. Dépistage par mise en évidenceInsuffisance rénale (créatinine > 133 μmol/L, clai-
de signes avant-coureurs : protéinurie, hypo-rance < 55 mL/min ou protéinurie > 0,1 mg/dL).
phosphorémie, augmentation de la créatini-Co-administration de produits néphrotoxiques.
némie.Usage intravitréen.
Fréquents (> 10 %) : fièvre, éruption cutanée,PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
nausées et vomissements, neutropénie, asthé-

Vérifier la NFS et la fonction rénale avant nie, alopécie.
chaque injection. Uvéite médicamenteuse d’évolution habituelle-
Hydrater avec 1 L de sérum physiologique ment favorable sous corticoïdes locaux.
administré pendant 1 h juste avant le cido-
fovir puis continuer par 1 L démarré en INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
même temps que le cidofovir mais perfusé Interactions avec le métabolisme ou lapendant 1 à 3 h.

sécrétion rénale de nombreux médicaments.Administrer, avec un repas, 2 g de probé-
Liste non exhaustive : paracétamol, aciclovir,nécide 3 h avant le cidofovir et 1 g de pro-
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, aspi-bénécide 1 h et 8 h après la fin de la perfu-
rine, barbituriques, benzodiazépines, métho-sion (4 g au total).
trexate, furosémide, AINS, théophylline, AZT,Arrêt de tout médicament néphrotoxique

au moins 7 j avant le début du cidofovir. etc.
Interrompre les injections et intensifier AZT : arrêt du traitement ou diminution de
l’hydratation en cas d’augmentation de la 50 %.
créatininémie de 44 μmol/L ou de protéi-
nurie à 2+, soit supérieure à 100 mg/dL.
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SIDA - COMPLICATIONS DIGESTIVES HAUTES (1)

Les complications digestives hautes au – ou traitement par amphotéricine B (FUN-
cours du sida concernent essentiellement GIZONE) IV 0,2 à 0,3 mg/kg/j, éventuelle-
l’œsophage et ont une clinique commune, ment sous forme liposomale.
non spécifique : brûlures et douleurs Pas de traitement d’entretien en raison du
rétrosternales, dysphagie, intolérance ali- risque de sélection de souches résistantes
mentaire, odynophagie, épigastralgies, (peut être discuté si forme multi-récidi-
hoquet. Les explorations digestives per- vante).
mettent un diagnostic de certitude. Pour Œsophagite à CMV
éviter des endoscopies inutiles, il est habi-

Plus tardivement que la candidose :tuel d’attendre le résultat d’un traitement
CD4 � 100/mm3.d’épreuve d’une candidose avant de pour-

suivre les explorations. Traitement d’attaque
• Hospitalisation.Candidose œsophagienne
• Prévoir une voie d’abord veineuse la1re cause d’atteinte œsophagienne.
durée du traitement.Peut survenir précocement au cours de
• Ganciclovir (CYMÉVAN) 10 mg/kg/j enl’évolution et révéler une infection VIH
2 perf. de 1 h pendant 2-3 sem.méconnue avec des CD4 � 200/mm3.
• Foscarnet (FOSCAVIR) 180 mg/kg/j enCandidose buccale souvent associée.
2 perf. de 2 h pendant 2-3 sem.

Traitement d’attaque
ÉvolutionTraitement d’épreuve sans endoscopie en
Souvent favorable, mais risque de rechute.cas de forme peu sévère (candidose orale
Contrôler la cicatrisation par endoscopie.associée) à réévaluer au bout de quelques

jours : Traitement d’entretien
– fluconazole (TRIFLUCAN) 400 mg/j J1 puis À discuter en cas de rechute.
200 mg/j en 1 prise per os pendant 2-

Œsophagite herpétique3 sem. ;
– itraconazole (SPORANOX) 4 pendant 2- Rare et très douloureuse.
3 sem. en surveillant les concentrations À tous les stades d’immunodépression.
plasmatiques. • Hospitalisation.

• Aciclovir (ZOVIRAX) IV 10 mg/kg/j x 3 perf./j.Évolution
Elle est favorable en 3 à 5 j. Maladie de Kaposi digestive
En cas d’échec clinique : réaliser une Découverte endoscopique. Traiter si
endoscopie si elle n’a pas eu lieu. Deux symptômes.
attitudes possibles :

Ulcère œsophagien idiopathique– augmenter la dose de fluconazole à
Rare, très douloureux. Pas de cause connue,400 mg/j per os ou par voie IV (malab-

sorptions fréquentes) ; diagnostic d’élimination. CD4 � 150/mm3.
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SIDA - COMPLICATIONS DIGESTIVES HAUTES (2)

Pathologies digestives hautes observées au cours du sida

ASPECT DIAGNOSTIC
MALADIE TRAITEMENT

ENDOSCOPIQUE DE CERTITUDE

Candidose Évocateur Biopsies ou frottis Fluconazole
œsophagienne Tiers supérieur pour recherche de (TRIFLUCAN) 100-

parfois jusqu’au levures et filaments 200 mg/j pendant 2-
cardia 3 sem.
Lésions blanchâtres Amphotéricine B
non confluentes, IV 0,2-0,3 mg/kg/j
fausses membranes
noirâtres

Œsophagite à CMV Non spécifique Biopsies pour Ganciclovir
Moitié inférieure recherche de cellules (CYMÉVAN)
Ulcérations à bords à inclusions et 10 mg/kg/j en
irréguliers, < 5 cm, immunomarquage 2 perf. IV pendant 2-
de formes variables 3 sem.
± recouvertes de Foscarnet
fibrine (FOSCAVIR)
Gastrite et duodénite 180 mg/kg/j en
possibles 2 perf. IV pendant 2-

3 sem.

Œsophagite Non spécifique Biopsies pour Aciclovir (ZOVIRAX)
herpétique (HSV-1) Tiers inférieur recherche 30 mg/kg/j en

Érosions ou d’inclusions 3 perf.
ulcérations cellulaires
superficielles spécifiques et
Parfois gastrite immunomarquage
associée

Maladie de Kaposi Évocateur Biopsies (rentabilité Aucun si
gastrique et/ou Nodules sous- de 10-50 %) pour asymptomatique
duodéno-jéjunale muqueux rouge- examen sinon chimiothérapie

violet, de taille anatomopathologique
variable, sommet
parfois ulcéré

Lymphome non Ulcérations à bords Biopsies pour Chimiothérapie
hodgkinien irréguliers et examen

inflammatoires anatomopathologie
Prolifération et immunomarquage
bourgeonnante

Ulcères Idem CMV Biopsies : lésions Prednisolone
idiopathiques inflammatoires non Thalidomide

spécifiques
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SIDA - COMPLICATIONS DIGESTIVES BASSES (1)

Diarrhées bactériennesLa diarrhée est le symptôme le plus fréquent.
Shigelles, salmonelles mineures,• Hospitalisation, traitement urgent.
Campylobacter• Réhydratation et renutrition (parentérale).
Fluoroquinolones (CIFLOX) : 500 mg x 2/j• Traitement symptomatique de la diarrhée

et des douleurs abdominales. per ospendant 3-5 j) ou macrolides si Cam-
pylobacter.

Colite à cytomégalovirus
Salmonelles majeures (typhoïde)Douleurs abdominales fréquentes et
Cf. Typhoïde.CD4 � 100/mm3.
Colite pseudomembraneuse à C. difficile• Rechercher une autre localisation : fond
Discuter l’arrêt de l’antibiotique en cause.d’œil, virémie.
Métronidazole 500 mg x 3/j per os pendant• Rectosigmoïdoscopie à réaliser avant la
10 j ; si échec ou intolérance : vancomycinecoloscopie. Lésions parfois étendues à tout
125 mg x 4/j per ospendant 10 j.le côlon avec parfois entérite ou entérocolite

nécrosante et risque de perforation. Diarrhées parasitaires
Traitement Prévention : éviter les pays tropicaux, les
Ganciclovir 10 mg/kg/j en 2 perf./j ou fos- animaux malades, consommer eau miné-

rale si CD4 < 100/mm3, éviter fruits decarnet 180 mg/kg/j en 2 perf./j pendant 2
mer, baignades, et les pratiques sexuellesà 3 sem.
favorisant la transmission oro-fécale.Évolution
Cryptosporidiose, microsporidiose• Amélioration clinique en 1 sem.

• Traitement d’entretien à discuter si Diarrhées chroniques parfois cholériformes.
Pas de traitement spécifique. Prendre enrechute.
compte la dénutrition rapide.Rectite à Herpes simplex
Traitement symptomatique par antidiar-

Plus souvent à HSV-2. Survient à tous les rhéique(s) : exemple, IMODIUM 1-10 gél./j,
stades d’immunodépression. Rechercher voire SOMATOSTATINE UCB.
une localisation anale symptomatique. Traitement antirétroviral efficace.
Traitement Cryptosporidiose : essai de paromomycine
• Hospitalisation en fonction de la gravité. (HUMATIN) 2 g/j pour 1 mois (à l’étude
• Valaciclovir 500 mg x 2/j per os sauf azithromycine et nitazoxanide en ATU) ;
lésions très étendues, intolérance alimen- microsporidiose : ZENTEL 400 mg x 2/j
taire ou CD4 < 200/mm3 : aciclovir IV pour 3 sem. si infection à Encephalitozoon
10 mg/kg x 3/j. intestinalis ; fumagiline (en ATU) 20 mg x 3/j

pendant 14 j si infection à EnterocytozoonÉvolution
bieneusi.• Amélioration en 3-10 j, poursuite du trai-

tement jusqu’à guérison complète. Amibiase
• Si rechutes fréquentes, envisager une Traitement des partenaires et de la famille
prophylaxie secondaire. FLAGYL 500 mg x 3/j per os + INTÉTRIX

4 gél./j pendant 10 j.Maladie de Kaposi colorectale
Contrôles parasitologiques.• Découverte endoscopique à un stade d’im-
Isosporose et cyclosporosemunodépression avancée ou chez des
BACTRIM FORTE 1 cp. x 4/j pendant 10 jmalades atteints de Kaposi cutané (30 à
puis traitement d’entretien par 1 cp.x50 %). La localisation rectale est fréquente.

• Pas de traitement si asymptomatique. 3/sem. à vie ou ciprofloxacine 500 mg x 2/j
pendant 7 j puis 500 mg x 3/sem.Lymphome digestif
Giardiase• Habituellement non hodgkinien. Locali-
Métronidazole 250 mg x 3/j ou albendazolesation rectale plus fréquente.

• Chimiothérapie en fonction de l’histologie. 400 mg x 1 ou 2/j pendant 5 à 7 j.
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SIDA - COMPLICATIONS DIGESTIVES BASSES (2)

Pathologies digestives basses observées au cours du sida

MALADIE ASPECT DIAGNOSTIC TRAITEMENT
ENDOSCOPIQUE DE CERTITUDE

Rectocolite à CMV Évocateur Biopsies pour Ganciclovir
Colite ulcérée, examen (CYMÉVAN)
érythémato-érosive anatomopathologique 10 mg/kg/j en

et immunomarquage 2 perf. IV ou
Foscarnet
(FOSCAVIR)
180 mg/kg/j en
2 perf. IV pendant 2-
3 sem.

Rectocolite Non spécifique Biopsies pour Valaciclovir per os
herpétique (HSV-2) Rectite recherche ou aciclovir IV en

érythémateuse, d’inclusions fonction de la
érythémato-érosive cellulaires et gravité des lésions et
ou ulcérée immunomarquage du nombre de CD4

Culture virale

Maladie de Kaposi Évocateur Biopsies (rentabilité Aucun si
colique et/ou rectale Nodules sous- de 10-50 %) pour asymptomatique

muqueux rouge- examen sinon chimiothérapie
violet, de taille anatomopathologique
variable, sommet
parfois ulcéré

Lymphome non Ulcérations à bords Biopsies pour Chimiothérapie
hodgkinien rectal ou irréguliers et anatomopathologie
colique inflammatoires et immunomarquage

Prolifération
bourgeonnante

Microsporidiose Normal ou atrophie Microsporidies dans Albendazole
villositaire les selles (ZENTEL) si

Encephalitozoon
intestinalis
Fumagiline si
Enterocytozoon
bieneusi

Cryptosporidiose Normal ou Cryptosporidies dans Pas de traitement
muqueuse les selles ou sur des efficace
érythémateuse biopsies

Colite pseudo- Pseudomembranes, Toxine de Métronidazole
membraneuse muqueuse Clostridium difficile (FLAGYL)

érythémateuse dans les selles ou vancomycine
parfois ulcérée

Amibiase Rectosigmoïdite en Entamoeba Métronidazole
coup d’ongle, histolytica dans les x 10-15 j
muqueuse selles ou sur des
érythémateuse ou biopsies
érythémato-érosive
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SIDA - COMPLICATIONS HÉPATIQUES

Co-infection VIH-VHB (hépatite B) [1] • L’infection VIH aggrave l’évolution natu-
relle de l’infection VHC.• 7 % des malades infectés par le VIH en
• Toujours maîtriser en premier l’infectionFrance. Aggravation de l’évolution hépa-
VIH avant d’envisager un traitement dutique : moins de guérisons spontanées et
VHC. L’infection VIH aggrave l’évolution

accélération de la progression vers la naturelle de l’infection VHC (réduction des
fibrose. Pas d’influence du VHB sur la pro- guérisons spontanées, progression plus
gression de l’infection à VIH. rapide vers la fibrose).
• Rechercher systématiquement le virus • Vacciner contre le VHA et le VHB si séro-
delta chez les malades AgHBs positif. négatif. Insister sur les règles hygiéno-dié-
• Vacciner contre le VHA si séronégatif. tétiques (alcool).
Règles hygiéno-diététiques (alcool). • Arrêt des médicaments hépatotoxiques

(dont certains anti-VIH).• Arrêt de tout médicament hépato-
• Determiner le moment du traitement entoxique (dont certains anti-VIH).
fonction du stade de fibrose, sauf géno-• En cas de traitement du VIH, prescrire
types 2 et 3 ayant une bonne réponse thé-systématiquement une bithérapie anti-
rapeutique.VHB : ténofovir (VIRÉAD) + lamivudine (EPI-
• En cas de traitement par ribavirine etVIR) ou emtricitabine (EMTRIVA), ou le traite-
interféron pégylé, essayer par tous lesment combiné ténofovir + emtricitabine
moyens de les maintenir pour la durée

(TRUVADA). Ne jamais arrêter un médica- prévue (utilisation de facteur de crois-
ment anti-VHB en raison d’un risque sance). Surveillance semestrielle biolo-
majeur de rebond. gique (dont signes de cirrhose et alfafœto-
• Surveillance trimestrielle de la charge protéine), imagerie (échographie) et de la
virale AgHBs. fibrose. L’arrivée des nouveaux antiviraux

(sofosbuvir, daclatasvir) permettra d’amélio-
Co-infection VIH-VHC (hépatite C) [2] rer l’efficacité et la tolérance du traite-
• 25 % des malades infectés par le VIH en ment, par ex. en utilisant une bithérapie

orale sofosbuvir + daclatasvir.France.

CONSENSUS
[1] Clinical Practice Guidelines : Management of chronic hepatitis B virus infection, EASL,
2012
[2] Prise de position de l’AFEF sur les trithérapies (Peg-IFN + ribavirine + inhibiteur de pro-
téase) dans la prise en charge des malades atteints d’hépatite chronique C, AFEF, 2011



NOTES Maladies infectieuses 1257

NOTES



1258 Maladies infectieuses SIDA

SIDA - ACCIDENT D’EXPOSITION AU SANG (1)

L’exposition accidentelle des profession- Évaluer le mode d’exposition : date et heure,
détails sur les circonstances en cause.nels en charge des malades (cliniciens,
Évaluer la gravité de l’exposition au produitinfirmières, biologistes, etc.) aux produits
pathologique : type (sang, liquide, sécré-pathologiques favorise la transmission du
tions), quantité, profondeur de la piqûre,VIH. Ce risque est évalué à environ 0,3 %
dispositif en cause (aiguille creuse ouaprès une piqûre septique et à environ
pleine, bistouri, etc.), si le produit patholo-0,09 % après un contact avec une
gique a été injecté, la durée de contact enmuqueuse. Après une exposition cutanée,
cas d’atteinte muqueuse, l’état de la peaule risque est très faible et n’a pas été préci-
(saine, abrasée, plaie, etc.).sément quantifié. La réduction du risque
Évaluer la source de contamination : statutde transmission du VIH dans les études
VIH du sujet source, stade de la maladie,rétrospectives est estimée à 81 % (réduc-
traitement antirétroviral antérieur, CD4,tion de 67 % dans la transmission
charge virale. Le cas échéant, tester enmaterno-fœtale avec la zidovudine seule).
urgence le sujet source pour connaître sonLes connaissances actuelles indiquent que
statut (accord préalable).

l’infection systémique ne survient pas – Risque faible : asymptomatique ou
immédiatement après l’exposition et CD4 élevés.
laisse le temps d’intervenir pour inter- – Risque fort : maladie avancée, primo-
rompre la multiplication virale. infection VIH, charge virale élevée.

Prélever une sérologie VIH chez la victime.Que faire immédiatement ? Évaluer le risque de transmission des hépa-
Lavage et antisepsie d’une plaie, rinçage tites B et C (cf. Accident d’exposition au
d’une muqueuse à grande eau. VHB et Accident d’exposition au VHC).
Tremper la blessure dans l’eau de Javel Établir une observation médicale et une

déclaration d’accident de travail.diluée pendant 20 min.
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SIDA - ACCIDENT D’EXPOSITION AU SANG (2)

Qui traiter ?

Conduite à tenir devant un accident d’exposition professionnelle au VIH

STATUT VIH DU PATIENT SOURCE

CIRCONSTANCES POSITIF
INCONNU

(risque de transmission)

Risque important : Traitement recommandé Traitement recommandé
– Piqûre profonde, aiguille creuse
et intravasculaire
– Chez l’usager de drogue, par-
tage de l’aiguille, de la seringue
et/ou de la préparation

Risque intermédiaire : Traitement recommandé Traitement non
– Coupure avec bistouri recommandé
– Piqûre avec aiguille IM, SC ou
pleine
– Exposition cutanéo-muqueuse
avec temps de contact > 15 min
– Morsures profondes avec sai-
gnement
– Chez l’usager de drogue, par-
tage du récipient, de la cuiller, du
filtre, de l’eau de rinçage

Risque faible : Traitement non Traitement non
– Autres cas recommandé recommandé
– Piqûre avec seringue aban-
donnée
– Crachats, morsures légères ou
griffures

Quels antirétroviraux ? Nature du traitement fonction du passé
thérapeutique du patient. Traitement iden-Le traitement doit comporter deux INTI et
tique à celui du patient source si celui-ciun IP/r, initialement prescrits pour 3 jours
est identifié et en succès virologique.(durée pendant laquelle un avis spécialisé

doit être donné, temps nécessaire pour Quelle surveillance ?
obtenir les résultats de sérologie VIH du • Clinique : syndrome de primo-infection,
patient source). 4 semaines au total si trai- effets secondaires des médicaments.
tement indiqué. • Biologie usuelle : numération sanguine, pla-
• 1re intention : ténofovir + emtricitabine quettes, ionogramme sanguin, urée, créati-
(TRUVADA) 1/j. Préférer zidovudine + lamivu- nine, tests hépatiques, amylase (didanosine,
dine (COMBIVIR) 1 cp. x 2 en cas d’insuffi- indinavir), examen des urines (indinavir).
sance rénale ou de grossesse. • Sérologie VIH à 6 sem., 3 et 6 mois voire
• Si la source est VIH connue : recours charge virale (positive habituellement 10

à 14 j après exposition).au médecin référent VIH indispensable.
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SIDA - ACCIDENT D’EXPOSITION SEXUELLE (1)

Parmi les nouveaux cas de sida déclarés clinique, refaire une sérologie VIH (voire
une charge virale si plusieurs rapports nonen France, près de 40 % des malades se
protégés dans les 4 à 6 sem. qui précédentsont contaminés par voie homo- ou
la consultation) sans retarder le début debisexuelle et près de 30 % par voie hété-
la prophylaxie. Prélever les sérologies desrosexuelle. La question d’une prophylaxie
hépatites B et C, syphilis.après un rapport non protégé est d’actua-
Déterminer le statut VIH du partenaire etlité depuis qu’il existe des antirétroviraux
débuter le traitement en attendant lespuissants. À la différence des accidents
résultats. Si le partenaire n’est pas à dispo-d’exposition au sang, il n’existe pas de
sition, il faut tenir compte de ses facteurspreuve de leur efficacité après un rapport
de risque pour le VIH et les virus des hépa-non protégé. Ils font néanmoins l’objet de
tites. Si le partenaire est infecté par le VIH,recommandations analogues.
obtenir des informations sur le stade de la

Évaluer le risque de contamination maladie, la charge virale, les traitements
La probabilité de transmission du VIH antérieurs, les autres maladies transmises
après un rapport sexuel à risque est esti- par voie sexuelle (hépatite B, C, syphilis,
mée pendant une pénétration anale entre gonocoque, Chlamydia).
0,3 et 3 % pour le receveur et 0,01 à Qui traiter ?
0,018 % pour le partenaire actif, et pen-
dant une pénétration vaginale entre 0,03 • Proposer une prophylaxie après un rap-
et 0,15 % pour la femme et entre 0,03 et port sexuel anal ou vaginal non protégé et

après une fellation avec éjaculation (risque0,09 % pour l’homme. Ces risques n’ont
non connu). Pas de prophylaxie après unpas été estimés pour un rapport oral ni
cunnilingus ou une fellation sans éjacu-pour l’homme actif pendant un rapport
lation.anal. • Débuter immédiatement le traitement

Détailler le rapport sexuel à risque : conduite (au plus tard dans les 72 h qui suivent le
habituelle, rupture de préservatif, igno- rapport sexuel).

• Tenir compte d’autres infections trans-rance du risque, viol, etc.
mises par voie sexuelle.Déterminer les facteurs favorisant la trans-

mission : infection ou inflammation géni-
Quels antirétroviraux ?tale, ulcérations, saignements, trauma-

tismes. Traitement pour 4 sem. Cf. Accident d’ex-
Rechercher les circonstances favorisant le position au sang.
rapport à risque : utilisation contemporaine Proposer aux femmes un test de grossesse
de drogue, préservatif non disponible, uti- et une « contraception du lendemain » si
lisation d’un autre type de contraception. besoin.
Évaluer le délai entre le rapport sexuel et la Évaluer la nécessité d’une prévention de
consultation. l’hépatite B.
S’assurer que le patient n’est pas infecté par Discuter de prévention et aborder la ques-

tion de l’usage des préservatifs.le VIH : sérologie VIH antérieure, examen
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SIDA - ACCIDENT D’EXPOSITION SEXUELLE (2)

Quelle surveillance ? (didanosine, indinavir), examen des urines
(indinavir).• Clinique : syndrome de primo-infection,
• Sérologie VIH à 6 sem., 3 et 6 moiseffets secondaires des médicaments.
voire charge virale (positive habituelle-• Biologie usuelle : numération san-
ment 10 à 14 j après exposition) avecguine, plaquettes, ionogramme sanguin,

urée, créatinine, tests hépatiques, amylase risque de faux positifs de 2-3 %.

Conduite à tenir devant un accident d’exposition sexuelle au VIH

STATUT VIH DU SUJET SOURCE

CIRCONSTANCES POSITIF
INCONNU

(risque de transmission)

Rapport anal Réceptif : 0,3-3,0 % Traitement recommandé
– si le sujet source est usa-Insertif : 0,01-0,18 %
ger de drogues IV, unTraitement recommandé
homme homosexuel ou

Rapport vaginal Réceptif : 0,05-0,15 % bisexuel, ou issu d’une
Insertif : 0,03-0,09 % communauté où l’épidémie
Traitement recommandé est généralisée

– en cas de prise de sub-
Rapport oral Traitement recommandé stance psychoactive ou de

partenaires sexuels multiples
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ACCIDENT D’EXPOSITION AU VHB

Tout liquide biologique étant potentielle- tions rhinopharyngées, expectorations,
sueur, larmes, lait maternel, vomisse-ment infectant, le risque de transmission
ments.du virus de l’hépatite B (VHB) doit être

envisagé systématiquement. Évaluer le risque de contamination
Sérologie VHB chez le sujet source et leConduite à tenir immédiate
sujet exposé (cf. Tableau).• Se référer au chapitre Sida - Accident
Tenir compte du risque de transmissiond’exposition au sang.
du VIH et du VHC.• Déterminer les statuts sérologiques du
Traitementsujet source et de la personne exposée.

• Déclaration d’accident d’exposition au Contamination possible
sang et d’accident du travail. 2 inj. de 500 UI d’immunoglobulines spé-

cifiques à 1 mois d’intervalle et début deÉvaluer l’exposition au virus
vaccination le même jour en un 2e site.de l’hépatite B
Surveillance du statut sérologique (AgHBs,

Le virus est présent dans le sang, le Ac anti-HBc, Ac anti-HBs) à 1 mois, 3 mois
sperme, les sécrétions vaginales et peut et 6 mois de l’AES.
être détecté dans certains liquides : cépha-

Risque nullorachidien, synovial, pleural, péritonéal,
Vaccination des sujets non vaccinés. Paspéricardique, amniotique, la salive et les
de surveillance.tissus.
Contamination confirméeIl est absent ou à très faibles concentra-

tions dans les liquides suivants (sauf s’ils Prise en charge en milieu spécialisé.
contiennent du sang) : selles, urines, sécré- Contacter l’Institut de veille sanitaire.

Évaluation du risque de transmission du VHB

Sujet source*
Sujet exposé

AgHBs négatif** AgHBs positif

Guérison hépatite B Risque nul Risque nul
(Ac anti-HBs présents)

Vacciné et antécédent de Risque nul Risque nul
réponse documentée
(Ac anti-HBs = 10 UI/L)

Vacciné mais réponse non Risque nul Contamination possible
documentée
(Ac anti-HBs = 10 UI/L)

Antécédent d’hépatite B ou Risque nul Contamination possible
vaccination mal documentée

Non vacciné, pas Risque nul Contamination possible
d’antécédent hépatite B

* Si le statut est inconnu, considérer le sujet source comme AgHBs positif.
** Si le sujet appartient à un groupe à risque de transmission (toxicomanie, intraveineuse, partenaires
sexuels multiples), se méfier d’une possible contamination récente et d’une phase d’incubation
AgHBs négative.
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ACCIDENT D’EXPOSITION AU VHC

Cas particuliers du sujet sourceTout liquide biologique étant potentielle-
ment infectant, le risque de transmission Usager de drogue par voie intraveineuse
du virus de l’hépatite C (VHC) doit être Il peut être en phase de séroconversion
envisagé systématiquement. (délai de 1 à 3 mois). Demander une

recherche d’ARN viral circulant.
Conduite à tenir immédiate

Immunodéprimés
• Se référer au chapitre Sida - Accident Il peut être contaminé et avoir une sérolo-
d’exposition au sang. gie négative. Demander une recherche
• Déterminer les statuts sérologiques du d’ARN viral circulant.
sujet source et de la personne exposée.

Sujet source infecté par le VHC• Déclaration d’accident d’exposition au
Si l’ARN viral est détectable, le risquesang et d’accident du travail.
moyen de transmission est de 1,8 %.

Évaluer l’exposition au virus Sujet source coinfecté VHC-VIH
de l’hépatite C À considérer comme le cas d’un sujet
Le virus est présent dans le sang. source immunodéprimé.
Il est absent ou à très faibles concentra- Prise en charge du sujet exposé
tions dans les liquides suivants (sauf s’ils Contamination possible
contiennent du sang) : salive, sperme,

Surveillance de l’ALAT sérique et de la
sécrétions vaginales et autres liquides bio- sérologie VHC à 1 mois, 3 mois et 6 mois
logiques. après l’AES.

Risque nulÉvaluer le risque de contamination
Pas de surveillance.Dosage de l’ALAT et recherche d’anticorps

anti-VHC chez le sujet source et le sujet Contamination confirmée
exposé (cf. Tableau). Traitement de l’hépatite C aiguë (cf. dans
Tenir compte du risque de transmission le chapitre Gastro-entérologie - Hépatologie

Hépatite virale chronique C).du VIH et du VHB.

Évaluation du risque de transmission du VHC*

Sujet exposé Sérologie du sujet source

Négative sujet Négative mais sujet
non toxicomane ou Positive ou inconnue toxicomane ou
immunocompétant immunodéprimé

Sérologie négative Risque nul Contamination possible

Sérologie positive Prise en charge spécialisée du sujet exposé

* Référence : BEH n°2/2000, circulaire DGS/DH/DRT n°99/680 du 8 décembre 1999.
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TÉTANOS

Le tétanos est une toxi-infection due un • Ventilation mécanique au moindre
bacille anaérobie tellurique : Clostridium signe d’extension aux muscles respira-
tetani. toires ou dysphagie.
Il y a environ 1 million de cas/an dans le • Isolement sensoriel.
monde, < 100 cas/an en France dont • Sédatifs et myorelaxants (benzodiazé-
70 % chez des sujets âgés qui ne sont pas pines, curares).
ou plus immunisés. • Hydratation et nutrition entérale par
Après inoculation, le bacille produit une sonde gastrique.
toxine neurotrope qui emprunte le trans-

� Mesures spécifiques
port axonal rétrograde pour gagner le • Antibiothérapie systématique : par voie
corps cellulaire situé dans le système ner- veineuse dirigée contre les anaérobies
veux central. Il y bloque de façon irréver- (pénicilline G 3-4 MUI/j).
sible les synapses inhibitrices des neu- • Sérothérapie antitétanique : 250 à 500 UI
rones moteurs et du système végétatif de gammaglobulines (GAMMATÉTANOS) par
aboutissant à des contractures paroxys- voie IM selon le risque tétanigène (cf.
tiques et à un syndrome dysautonomique. Tableau).
Clinique • Vaccination complète.
• Incubation (délai entre l’inoculation et les Préventif
premiers symptômes) : 6-15 j.

� Pré-exposition• Invasion (délai entre les premiers symp-
Vaccination complète obligatoire cheztômes et la généralisation) : trismus, dys-
l’enfant à partir de 2 mois et rappels àphagie, stase salivaire, contractures faciales
1 an, 6 ans, 11 ans puis systématique-et du cou puis au tronc et aux membres.
ment tous les 10 ans (pas de contre-indi-• Période d’état : contractures généralisées
cation).permanentes avec accès paroxystiques,
Vaccination des adultes non vaccinés parsyndrome dysautonomique (3-4 sem.).
2 inj. à un mois d’intervalle puis rappels à

Évolution 6 mois ou 1 an et tous les 10 ans.
• Mortalité : 25 % malgré la réanimation

� Post-exposition
(complications de décubitus et du syn-

Prophylaxie d’urgence en cas de statutdrome dysautonomique).
vaccinal douteux ou incomplet par une• Formes mineures limitées au trismus, de
vaccination associée ou non à une séro-bon pronostic.
thérapie par voie IM de 250 à 500 UI d’im-• Formes néonatales fatales dans > 90 %
munoglobulines antitétaniques humainesdes cas.
(GAMMATÉTANOS) efficace pendant 1 mois• Tétanos céphaliques : porte d’entrée
(voir recommandations du ministère de lafaciale, paralysie faciale ou des 3e et 4e

Santé [1]).paires crâniennes.
Les performances diagnostiques et l’inté-

Traitement rêt économiques de l’utilisation des tests
Curatif immunochromatographiques rapides

(Tetanos Quick test, Tétanotop) n’ont pas� Mesures générales
fait l’objet d’une validation par la Haute• Parage de la plaie.

• Hospitalisation en réanimation. autorité de santé*.

CONSENSUS
[1] Guide des vaccinations 2012 - Vaccination contre le tétanos, DGS, 2012

* Haute autorité de santé. Mise en évidence de l’immunoprotection antiténatique en contexte d’ur-
gence. Évaluation des tests rapides immunochromatographiques - note de cadrage. Décembre 2009.
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TYPHOÏDE

Le terme « typhoïde » regroupe les infec- • Portage chronique : 1-10 % des
malades (dans les selles ou les urines) pen-tions à Salmonella enterica sérotype typhi
dant environ 3 mois, 1-4 % pendant 1 an.et rarement à sérotypes paratyphi types A,
Favorisé chez les femmes, les sujets âgés,B et C. À la différence des autres salmo-
en cas de lithiase vésiculaire ou maladienelles (dites entériques) habituellement
vésicale (bilharziose).non-invasives, les bactéries de la typhoïde

traversent la muqueuse intestinale par les Diagnostic
plaques de Peyer et gagnent les ganglions

Repose sur l’isolement de la bactérie et
mésentériques. Elles dissémiment ensuite permet de tester sa sensibilité aux antibio-
vers le sang à partir de ce foyer lympha- tiques (augmentation des souches résis-
tique. La présentation clinique est habi- tantes aux fluoroquinolones en particulier
tuellement une fièvre isolée avec peu ou dans le sous-continent indien) : hémocul-
pas de symptômes digestifs. tures, myéloculture (sous antibiotiques),

coproculture (résultat tardif et ne différen-Épidémiologie
cie pas un portage d’une infection).

Le réservoir est uniquement humain (à la • Biologie non spécifique : leuconeutropé-
différence des autres salmonelles dont le nie ou polynucléose, élévation des
réservoir est essentiellement animal). La enzymes hépatiques.
contamination se fait soit directement à • Sérologie de Widal et Félix : positive au
partir des excréta du malade (nécessité 8e j, peu sensible et peu spécifique (réac-
d’un isolement entérique) soit indirecte- tions croisées avec d’autres bactéries).
ment par de l’eau ou des aliments conta-

Traitementminés. La quasi-totalité des cas de
Préventiftyphoïde en France survient chez des
• Interrompre la transmission fécale-oralevoyageurs.
lavage des mains, nettoyage des aliments

Clinique crus et consommation d’eau stérile.
• Incubation : habituellement de 7-14 j. • Vaccination des voyageurs : VACCIN TYPHIM
• Phase d’invasion : début insidieux type VI ou TYPHÉRIX (ne protège pas contre

Salmonella sérotype paratyphi A et B).fièvre inexpliquée : symptômes non spéci-
fiques (syndrome pseudo-grippal, cépha- Curatif
lées frontales, insomnie, malaise), troubles • Maladie à déclaration obligatoire.
digestifs (douleurs abdominales). Exa- • Isolement du malade et désinfection du
men : bradycardie inconstante, abdomen linge, des selles et de la chambre.
sensible, gargouillement en fosse iliaque • Hydratation, repos, traitement des
droite, splénomégalie inconstante, langue complications.
saburrale. • Antibiotiques per os ou IV pendant 5-7 j
• Phase d’état : fièvre à 39-40 °C, tuphos (formes simples) ou 10-14 j (formes
(obnubilation, prostration, somnolence), graves) : fluoroquinolone (CIFLOX : 500 mg
douleurs abdominales, insomnie, diar- x 2/j), ou céphalosporine de 3e généra-
rhées (2/3 des cas). En plus des signes ci- tion (ROCÉPHINE : 1 à 2 g/j) à préférer en
dessus, on peut observer une éruption cas de séjour dans le sous-continent
fugace maculo-papulaire de la partie indien (résistance fréquente aux fluoroqui-
supérieure de l’abdomen très spécifique nolones).
mais peu sensible (5-30 %) et de petites • La défervescence thermique prend sou-
ulcérations du voile du palais (angine de vent plusieurs jours.
Duguet). • Contrôler 2 coprocultures négatives en

fin de traitement.• Complications (10-15 %) : cf. Encadré.
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Le virus du zona et de la varicelle (VZV) est fection et des lésions de grattage (cica-
trices).ainsi nommé en raison de son évolution
• Pas de pommade, gel, crème, talc, etc.naturelle en 3 phases : une infection pri-

maire généralisée bénigne de l’enfance � Traitement général
• Symptomatique, antihistaminiques H1,(90 % des cas avant 14 ans) - la varicelle -
hydroxyzine (ATARAX) et antipyrétique typequi guérit spontanément, une latence de
paracétamol (DOLIPRANE). Pas d’aspirine enplusieurs années puis une ou plusieurs
raison de l’association avec le syndromerécurrences localisées chez l’adulte - le
de Reye.zona.
• Antibiothérapie antistaphylococcique en

Varicelle : formes cliniques cas de surinfection cutanée.
• Spécifique : pas d’indication à un traite-Forme simple chez l’immunocompétent
ment par voie générale.

• Éviction scolaire et de crèche jusqu’à
Forme compliquée de l’immunocompétentcicatrisation des croûtes.
Traiter par voie intraveineuse les indica-• Prévenir l’école du diagnostic par la
tions du tableau : aciclovir (ZOVIRAX)famille.
20 mg/kg x 3/j chez le nouveau-né,• Éviter les contacts avec des sujets non
15 mg x 3/j chez la femme enceinte pen-immuns et les immunodéprimés.
dant 8 à 10 j.• Surveillance clinique en particulier de
Le purpura thrombopénique grave néces-l’apparition de signes neurologiques.
site des mesures symptomatiques (immu-

� Traitement local noglobulines, culots plaquettaires).
• Désinfection des lésions chlorhexidine L’ataxie cérebelleuse aiguë est fréquente
(HIBITANE) et bains biquotidiens. et bénigne et ne nécessite pas de traite-

ment spécifique.• Couper les ongles pour éviter une surin-

Formes graves ou compliquées de la varicelle [1]
Formes graves
• Atteintes très extensives
• Atteintes hémorragiques
• Localisations viscérales : pneumopathie, myocardite, thrombopénie aiguë, purpura ful-
minans
Formes compliquées
• Surinfections bactériennes (fascéites)
• Neurologiques (syndrome de Reye, méningo-encéphalite)
• Hépatite, thrombopénie secondaire, néphropathie, arthrite, thrombose, complications ocu-
laires, péricardite, pancréatite, orchite

Indications au traitement antiviral de la varicelle (intraveineux) [1]
• Varicelle chez l’immunodéprimé (indication de l’AMM)
• Varicelle du nouveau-né (indication de l’AMM)
• Nouveau-né lorsque la mère a fait une éruption varicelleuse entre 5 j avant et 2 j après
l’accouchement (hors AMM)
• Formes graves de l’enfant de < 1 an (hors AMM)
• Varicelle grave ou compliquée de l’adulte (hors AMM)
• Varicelle de la femme enceinte dont l’éruption survient dans les 8 à 10 j avant l’accouche-
ment (hors AMM)
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Vaccin antivaricelleux
VARILRIX
A. : 2 doses SC à 6 à 10 sem. d’intervalle 1 ser. 0,5 mL 41,24 65 % 41,24
E. 12 mois à 12 ans : 1 dose SC + fl. lyoph.

VARIVAX
A. : 2 doses SC à 4 à 8 sem. d’intervalle 1 fl. lyoph. + 2 aig. 41,24 65 % 41,24
E. 12 mois à 12 ans : 1 dose SC + solv. 0,5 mL
Pas de vaccination avant 12 mois

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vaccin à virus vivant atténué de la souche Oka, Risque d’inactivation du vaccin en contact avec
contre la varicelle. l’éther, l’alcool et les antiseptiques.

Vérifier l’hémogramme avant la vaccination.INDICATIONS
Test de grossesse chez les jeunes femmes enPrévention de la varicelle chez :
âge de procréer.• les professionnels de santé sans antécédent
Respecter un intervalle libre de chimiothérapie,de varicelle (ou dont l’histoire est douteuse),
1 sem. avant et après chaque injection.dont la sérologie est négative qui exercent les
Pas d’administration de corticoïdes pendant lesprofessions suivantes : contact avec la petite
15 j qui suivent la vaccination.enfance (crèches et collectivités d’enfants
Après injection d’immunoglobulines antivari-notamment), professions en formation, à l’em-
celles, risque d’inactivation du vaccin pendantbauche ou en poste en priorité dans les ser-
3 mois.vices accueillant des sujets à risque de varicelle

grave (immunodéprimés, services de gynécolo-
EFFETS INDÉSIRABLES

gie-obstétrique, néonatalogie, maladies infec-
Douleurs et rougeurs locales de faible intensitétieuses ;
et de courte durée.• les personnes sans antécédent de varicelle
Rash le plus souvent dû au virus sauvage(ou dont l’histoire est douteuse) et dont la séro-
(37 cas pour 100 000 injections) : exanthèmelogie est négative, lors des situations sui-
varicelleux non fébrile avec moins de 50 élé-vantes :
ments.– personnes en contact étroit avec des immu-
Transmission du virus vaccinal : 3 cas pournodéprimés (les sujets vaccinés doivent être

informés de la nécessité, en cas de rash géné- 15 millions de doses injectées.
ralisé, d’éviter les contacts avec les personnes Rares (incidences inférieures à celles de l’infec-
immunodéprimées pendant 10 j) ; tion par le virus sauvage) : encéphalite, ataxie,
– adultes de plus de 18 ans exposés à la vari- érythème polymorphe, Stevens-Johnson, penu-
celle (dans les 3 j suivant l’exposition à un monie, thrombopénie, épilepsie, neuropathie,
patient avec éruption). zona.
CONTRE-INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGrossesse et allaitement.
Immunoglobulines antivaricelles : risqueAplasie présente ou imminente : lymphocytes
d’inactivation du virus vaccinal pendant< 500/mm3, neutrophiles < 500/mm3.
3 mois.Traitement immunosuppressif intense : chimio-
Médicaments immunosuppresseurs (corti-thérapie d’induction, radiothérapie généralisée.
coïdes, chimiothérapies lourdes) : risque deImmunodépression cellulaire congénitale ou
multiplication virale de la souche vaccinaleacquise (infection par le VIH), attente de greffe.

Allergie à la néomycine. atténuée.



1274 Maladies infectieuses VARICELLE - ZONA

VARICELLE - ZONA (2)

Forme de l’immunodéprimé les adolescents et les adultes. Il faut traiter
Les atteintes sont souvent graves avec le plus tôt possible un nouveau-né dont la
parfois des lésions viscérales. mère a fait une varicelle 5 j avant l’accou-
• Traitement par voie veineuse par aciclo- chement ou 2 j après, ainsi que les immu-
vir (cf. Immunocompétents). nodéprimés. La posologie de l’aciclovir est
• Interrompre un traitement immunosup- de 20 mg/kg x 4/j (maximum 800 mg
presseur sauf corticoïdes. x 4/j) à débuter dans les 24 premières h.

L’innocuité de l’aciclovir chez la femmeVaricelle : prévention
enceinte n’a pas été démontrée et il restePhysiopathologie
contre-indiqué.La varicelle est extrêmement contagieuse

par contact direct avec les vésicules et par
Immunoglobines antivaricelleusesles sécrétions respiratoires. L’incubation
Ne sont plus disponibles actuellement.dure en moyenne 14 à 16 j. La période de

contagion débute 1 à 2 j avant l’éruption et Vaccin antivaricelleux
jusqu’à guérison complète. Elle peut durer

Un vaccin vivant atténué est disponible.plus longtemps chez les immunodéprimés.
Aux États-Unis, le vaccin est largement uti-Le taux d’attaque est estimé à 90 % chez les
lisé (plus de 10 millions de doses adminis-sujets contacts non immuns. Chez les sujets
trées en 1998) sans effet secondaireimmuns, une réexposition au virus sauvage
notable. Cependant, des études récentesentraîne une virémie avec réascension des
semblent montrer qu’il faut un rappelanticorps spécifiques. Une résurgence cli-
pour obtenir une immunité durable (nonnique est exceptionnelle sauf en cas d’im-
reconnu dans l’AMM).munodépression.
Indications en France :Épidémiologie
• professionnels de santé sans antécédent

Plus de 90 % des adultes sont immuns et
de varicelle (ou dont l’histoire est dou-la maladie survient dans plus de 90 % des
teuse), dont la sérologie est négative quicas avant l’âge de 15 ans, 33 % avant
exercent les professions suivantes :4 ans, 44 % entre 5 et 9 ans.
contact avec la petite enfance (crèches etUne varicelle congénitale survient dans
collectivités d’enfants notamment), profes-moins de 1 % des infections maternelles
sions en formation, à l’embauche ou enpendant la grossesse : retard de crois-
poste en priorité dans les services accueil-sance, cicatrices cutanées, hypoplasie des
lant des sujets à risque de varicelle gravemembres, microcéphalie, atrophie céré-
(immunodéprimés, services de gynécolo-brale, choriorétinite, cataracte. En
gie-obstétrique, néonatalogie, maladiesrevanche, une varicelle maternelle surve-
infectieuses ;nant entre 5 j avant l’accouchement et 2 j
• personnes sans antécédent de varicelleaprès peut entraîner une atteinte néona-
(ou dont l’histoire est douteuse) et dont latale grave dans 17 à 30 % des cas.
sérologie est négative, lors des situationsLes épidémies nosocomiales ont été bien
suivantes :décrites ainsi que les mesures efficaces

pour les limiter. Les sujets à haut risque – personnes en contact étroit avec des
(prématurés, immunodéprimés) peuvent immunodéprimés (les sujets vaccinés doi-
faire des formes graves. vent être informés de la nécessité, en cas

de rash généralisé, d’éviter les contactsChimioprophylaxie antivirale
avec les personnes immunodépriméesIl n’y a pas d’indication à un traitement
pendant 10 j) ;antiviral préventif par aciclovir chez les
– adultes de plus de 18 ans exposés à laenfants en bonne santé.
varicelle (dans les 3 j suivant l’expositionEn revanche, un traitement débuté dans

les 24 premières h peut être indiqué chez à un patient avec éruption).
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• Déconseiller un voyage touristique en taires (paludisme, trypanosomiase, leish-
pays tropical aux femmes enceintes, maniose, etc.) ou virales (arboviroses,
jeunes enfants et personnes en mauvaise encéphalite, etc.) à l’occasion d’un repas
santé. sanguin. Prendre des mesures préventives
• Recommander vivement de souscrire diurnes et/ou nocturnes (cf. Paludisme)
une assurance rapatriement pour la dans les zones d’endémie :
région visitée. – utiliser des répulsifs pour la peau et les
• Se renseigner sur les sites ministériels : vêtements ( cf. Tableau) ;
www.sante.gouv.fr/htm/pointsur/ – dormir dans une pièce climatisée ou
voyageurs/index.htm ou www.france. sous une moustiquaire imprégnée d’insec-
diplomatie.fr. ticides ;

– secouer les habits les draps et les chaus-Mesures d’hygiène
sures avant usage (scorpions, serpents) ;Elles constituent une mesure contre les
– en zone de végétation, porter desdiarrhées et les infestations parasitaires :
chaussures fermées et faire du bruit en– se laver les mains avant de manipuler
marchant ;des aliments et après passage aux toi-
– se renseigner localement sur les risqueslettes ;

– ne boire que de l’eau minérale scellée des bains de mers ;
ou rendue potable par ébullition (5 min à – risque d’encéphalite à tiques au prin-
gros bouillons), filtre ou désinfectant. temps et en été, en forêt et en zone rurale
Même mesure pour les glaçons. Le lait doit d’Europe centrale, de l’Est et du Nord : vac-
être pasteurisé ou bouilli (brucellose) ; cin et mesures de protection ( cf. Maladie
– ne manger que les fruits et les légumes de Lyme).
pelés ou cuits. Éviter les crudités, les

Diarrhée du voyageurcoquillages, les plats peu ou insuffisam-
ment cuits ; Se reporter au chapitre Diarrhée du
– se renseigner localement sur les risques voyageur.
de toxicité des poissons de mer (cigua-

Maladies sexuellement transmissiblestera) ;
et sida– ne pas laisser sécher le linge dehors

sans le repasser (myiase) ; La seule prophylaxie repose sur l’usage de
– ne pas marcher pieds nus (y compris sur préservatifs.
les plages), ne pas s’étendre directement

Trousse de pharmaciesur le sable (larbish, puce chique) ;
– porter des chaussures fermées en sol Cf. Encadré.
boueux ;

Malades infectés par le VIH– ne pas marcher ni se baigner dans les
cours d’eau et les eaux stagnantes (leptos- Contre-indication des vaccins vivants.
pirose, bilharziose, anguillulose, hépa- Certains médicaments sont photosensibili-
tites) ; sants.
– ne pas s’approcher ni caresser les ani- Certains pays exigent un certificat de séro-
maux domestiques ou sauvages (griffures, négativité (se renseigner à l’ambassade).
morsures, rage). Des infections acquises sous les tropiques
Risques liés aux moustiques peuvent être aggravées par l’immunodé-
et aux arthropodes pression (leishmaniose, tuberculose, sal-

monellose, histoplasmose, etc.).De nombreuses espèces d’invertébrés
peuvent transmettre des maladies parasi- Références : BEH no 17-18, 2011.
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Vaccin antiamaril
STAMARIL
A. et E. > 6 mois : 1 dose tous les 10 ans 10 fl. + ser. 0,5 mL HOP
par voie SC

PROPRIÉTÉS Allergie vraie à l’œuf. Risque d’urticaire, de
Vaccin viral vivant inactivé cultivé sur œuf bronchospasme, d’anaphylaxie).
embryonné, efficace dans les 10 j qui suivent Enfant < 6 mois.
l’injection. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Validité légale : 10 ans, jour pour jour. Prévenir du risque d’effets indésirables graves
INDICATIONS ou létales mais exceptionnels.

Grossesse et allaitement : éviter la vaccinationVaccination contre la fièvre jaune pour les
pendant le 1 ertrimestre. L’allaitement doit êtrevoyageurs en zone d’endémie (Afrique intertro-
suspendu pendant la phase de virémie post-picale et Amérique latine).
vaccinale ; il peut être repris deux semainesConsulter la liste mise à jour sur le site de
après l’administration du vaccin.l’OMS (http://www.who.int/entity/ith/chapters/
Âge > 65 ans.ithchapterannex1FR.pdf) ou se renseigner à
Don de sang : suspendu pendant la phase del’ambassade.
virémie post-vaccinale ; il peut être repris 4Effectué uniquement dans les centres de vacci-
semaines après l’administration du vaccin.nations internationaux agréés.
EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Très fréquents (≥ 1/10) : céphalées, réactionsDéficit immunitaire congénital ou acquis (dont
locales.immunosuppresseurs, sida sauf CD4
Fréquents (≥ 1/100 et < 1/10) : nausée, diar-> 200/mm3, corticothérapie prolongée
rhée, vomissement ; myalgies ; fièvre, asthénie.> 10 mg/j). Pas de contre-indication en cas
Peu fréquents (≥ 1/1000 et < 1/100) : douleurd’hydrocortisone, de corticothérapie topique
abdominale ; arthralgies.ou � 10 mg par jour d’équivalent-prednisone,
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESmême s’il s’agit d’un traitement prolongé.

Rique de maladie vaccinale potentiellement Contre-indiqués avec les immunosuppresseurs.
mortelle. Compatible avec tous les autres vaccins y

compris vivants atténués.Affection aiguë ou chronique évolutive.
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Concentrations des substances actives entrant dans la composition de répulsifs
corporels jugés efficaces en fonction des tranches d’âge et de population [1]*

Catégorie d’âge Nombre max
Substance active Concentration

et de population d’appl./j

1 DEET** *** 10 à 30 %
De 6 mois à

1 Mélange de cis- et trans-p- 20 à 30 %
l’âge de la

menthane-3,8 diol (PMDRBO)****
marche

1 IR3535 20 %

2 DEET N,N-diéthyl-m-toluamide 10 à 30 %
De l’âge de la

2 Mélange de cis- et trans-p- 20 à 30 %
marche à

menthane-3,8 diol (PMDRBO)
24 mois

2 IR3535 20 %

2 DEET N,N-diéthyl-m-toluamide 20 à 30 %

2 Picardine 20 à 30 %
De 24 mois à

2 Mélange de cis- et trans-p- 20 à 30 %12 ans
menthane-3,8 diol (PMDRBO)

2 IR3535 20 à 35 %

3 DEET N,N-diéthyl-m-toluamide 20 à 50 %

3 Picardine 20 à 30 %

Plus de 12 ans 3 Mélange de cis- et trans-p- 20 à 30 %
menthane-3,8 diol (PMDRBO)

3 IR3535 20 à 35 %

3 DEET N,N-diéthyl-m-toluamide 30 %

3 Picardine 20 %
Femmes

3 Mélange de cis- et trans-p- 20%enceintes
menthane-3,8 diol (PMDRBO)

3 IR3535 20 %

* Les recommandatons d’utilisation figurant dans le tableau concernent l’usage de répulsifs cutanés
dans les zones à risque de maladies graves à transmission vectorielle. En dehors de cette situation
de risque grave, l’Afssaps précise qu’au vu des résultats des évaluations européennes en cours
concernant les substances répulsives, l’usage de l’IR3535 est à privilégier chez les jeunes enfants et
les femmes enceintes.
** Le DEET a fait l’objet de la première expertise au niveau européen, une restriction d’usage est
émise chez l’enfant de moins de 2 ans. Cependant, en cas de risque élevé de transmission d’une
maladie vectorielle, il est utilisable sur une période courte en respectant scrupuleusement le nombre
d’applications maximumadmis et les conditions pratiques d’usage chez l’enfant.
*** En cas d’exposition aux anophèles vecteurs des Plasmodium, vecteurs du paludisme, la concen-
tration minimale efficace de DEET est de 30 %.
**** L’IR3535, l’icaridine et le PMDRBO sont en cours d’évaluation au niveau européen.
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Centres de vaccin antiamaril
Voir le Bulletin épidémiologique hebdomadaire(BEH) n° 14-15/2013 sur le site du ministère
de la Santé (http://www.sante.gouv.fr/liste-des-centres-de-vaccination-habilites-a-effectuer-la-
vaccination-anti-amarile.html?).
Pays à risque de transmission de fièvre jaune et pays exigeant la vaccination anti-amaril
(OMS)
http://www.who.int/entity/ith/chapters/ithchapterannex1FR.pdf

Zones d’endémie de la fièvre jaune - OMS 2013

Vaccination recommandée
Vaccination habituellement 
non recommandée
Pas de vaccination

La vaccination contre la fièvre jaune n'est habituellement pas recommandée dans les zones où le risque 
de transmission est faible. 
Cependant, la vaccination peut être conseillée pour une catégorie de voyageurs à haut risque car 
ils voyagent longtemps, s'exposent beaucoup aux piqûres de moustiques et ne peuvent lutter 
efficacement contres les piqûres. L'indication vaccinale repose sur le risque d'exposition au virus, les 
obligations légales par pays, et le risque d'effets indésirables potentiels de la vaccination.
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Vaccinations de risque majeur) dans les zones d’endé-
mie ou conditions d’hygiène précaires.Elles dépendent de l’état sanitaire du pays,
• Méningite A-C W 135 : recommandéedes conditions et de la durée du séjour, de
pour les enfants (18-24 mois) et jeunesl’âge et du statut vaccinal.
adultes en zone épidémique, adultes tra-
vaillant en zone rurale endémo-épidé-Vaccins à jour indispensables
mique, ou zone endémique avec contacts• Adultes : tétanos, poliomyélite et diphté-
étroits et prolongés avec la populationrie (vaccin à dose réduite : REVAXIS ou
selon un mode de vie traditionnel. Indis-REPEVAX). Vérifier la rougeole pour les
pensable pour un pèlerinage à La Mecquejeunes adultes non immunisés n’ayant
annuel (Hadj) ou non (Umrah). Non recom-pas eu l’injection de rappel.
mandée si voyage bref avec peu de• Enfants : toutes vaccinations prévues
contacts étroits avec les populationsdans le calendrier vaccinal. (cf. Vaccina-
locales. Consulter l’épidémiologie :tions en pédiatrie).
http://www.who.int/csr/don.
• Rage : séjour aventureux ou prolongéVaccins spécifiques
dans un pays à haut risque (Asie). Ne dis-• Fièvre jaune : indispensable en Afrique tropi-
pense pas d’un traitement curatif en cascaleetAmériquecentrale,Amazonie,possible
de morsure.à partir de 6 mois, réalisé uniquement dans • Diphtérie : séjour en zone rurale, Europe

les centres agréés. Se renseigner sur les centrale et zones épidémiques (Russie, etc.).
mesures légales dans le pays de destination. • Encéphalite japonaise : séjour prolongé
• Hépatite A : dans les zones d’endémie ou en zone rurale d’Asie du Sud et de l’Est.
conditions d’hygiène précaire, vaccination • Encéphalite à tiques : séjour en zone
possible à partir de l’âge de 1 an. rurale ou randonnées en forêt en Europe
• Hépatite B : séjour à risque dans les pays centrale et de l’Est au printemps et en été.
de forte ou moyenne endémicité. • Autres : certains pays ont des exigences

spécifiques, se renseigner à l’ambassade.• Typhoïde : à partir de 5 ans (3 ans en cas

Zones à risque de méningite à méningocoques
Pays africains de la ceinture de la méningite (en particulier de décembre à juin) :
Bénin, Burkina-Faso, Cameroun, Côte-d’Ivoire, Djibouti, Éthiopie, Gambie, Ghana, Guinée,
Guinée-Bissau, Mali, Niger, Nigéria, République Centre-Africaine, Rwanda, Sénégal, Somalie,
Soudan, Tchad, Togo
Pays africains ou non dans lesquels sont survenus des épidémies depuis 1970 :
Brésil, Burundi, Chili, Cuba, Haïti, Inde, Kenya, Malawi, Mongolie, Népal, Ouganda, Tanzanie,
Vietnam

Trousse de pharmacie

Protection contre le paludisme : répulsifs et antipaludéens.
Médicaments généraux : antalgiques et antipyrétiques (DOLIPRANE, IXPRIM), antibiotiques
(CIFLOX), antidiarrhéiques (TIORFAN, IMODIUM), antispasmodiques (SPASFON), antiémé-
tiques (PRIMPÉRAN), antihistaminiques (ZYRTEC), collyre (BIOCIDAN).
Accessoires : thermomètre, pansements et sutures adhésives, crème solaire, crème pour brû-
lures, préservatifs, compresses stériles, antiseptiques (BÉTADINE), produits de désinfection de
l’eau, bande de contention, tulle, pince à épiler, seringues et aiguilles stériles à usage unique,
matériel de petite chirurgie, etc.
Médicaments spécifiques de maladies chroniques.
Prévenir du risque de photosensibilisation de certains médicaments (fluoroquinolones).

CONSENSUS
[1] Protection personnelle antivectorielle - protection contre les insectes piqueurs et les tiques,
SMV et SFP, 2010
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MONONUCLÉOSE INFECTIEUSE (MNI) (1)

Le diagnostic de mononucléose infec- • Exanthème morbilliforme spontané ou
déclenché par la prise d’ampicilline.tieuse est le plus souvent évoqué devant

une angine, une polyadénopathie cervi- • Guérison en 3-4 sem. avec asthénie rési-
duelle parfois prolongée.cale fébrile et/ou la découverte d’un syn-

drome mononucléosique. • Signes associés : hépatite parfois icté-
rique, encéphalite, polyradiculonévrite,Physiopathologie
syndrome cérébelleux, méningite lympho-

La MNI correspond au syndrome de cytaire, myocardite, pleurésie, rupture de
primo-infection à Epstein-Barr virus (EBV). rate exceptionnelle, auto-immunité (ané-
Le plus souvent asymptomatique, elle mie hémolytique à Coombs positif, agglu-
confère une immunité durable contre tinines froides, purpura thrombopénique,
l’EBV (80 % des adultes sont immunisés). cryoglobulinémie).
La distribution du virus est mondiale et

Biologiquel’homme représente le réservoir naturel
• Syndrome mononucléosique (70 % desde la maladie. La transmission s’opère par
cas) : augmentation des cellules mononu-la salive à partir d’un malade ou d’un por-
clées circulantes (60-70 % des leucocytes)teur asymptomatique (maladie du baiser).
avec présence, sur le frottis sanguin, deAprès une infection des lymphocytes B, il
grands lymphocytes stimulés hyperbaso-survient une dissémination vers le foie, les
philes à un noyau lobulé et excentré (envi-organes lymphoïdes et la rate. Les symp-
ron 30 % des lymphocytes circulants).tômes sont le résultat du conflit immuno-
D’autres infections s’accompagnent delogique avec l’hôte.
syndrome mononucléosique : CMV,EBV est un cofacteur incriminé dans la sur-
toxoplasmose, VIH, hépatites virales,venue tardive de plusieurs maladies : lym-
rubéole, oreillons ainsi que la prise dephome de Burkitt (par immortalisation de
divers médicaments (phénylbutazone,lymphocytes B), réactivation chez les
hydantoïnes, etc.).immunodéprimés (par persistance dans
• Neutropénie absolue et relative (60-90 %les lymphocytes B), carcinome du cavum
des cas).(par excrétion chronique dans la salive).
• Thrombopénie < 140 000/mm3 (50 %

Diagnostic des cas).
Clinique • Cytolyse hépatique à 2-3 fois la normale :
• Asthénie intense avec fièvre à 38 °C. ASAT, ALAT et/ou LDH dans plus de 90 %
• Angine érythématopultacée bilatérale des cas. Une élévation ≥ 10 fois la nor-
avec purpura du voile du palais. male doit remettre en cause le diagnostic.
• Adénopathies cervicales volontiers pos- Augmentation des phosphatases alcalines
térieures, parfois généralisées, splénomé- (60 %), de la bilirubine (45 %), et appari-

tion d’un ictère (< 5 %).galie.
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MONONUCLÉOSE INFECTIEUSE (MNI) (2)

Sérologique • Les anticorps contre les antigènes
nucléaires (anti-EA et anti-EBNA) apparais-� Recherche d’anticorps hétérologues
sent après 3-4 sem. d’infection et sont• IgM dirigées contre les érythrocytes de
réservés au cas douteux.mouton (Paul-Bunnel-Davidson) ou de

cheval (MNI-test). Traitement
• Moins sensible que la recherche d’anti- • > 95 % de guérison spontanée.
corps dirigés contre EBV, positivité parfois • Repos +++.
retardée de 2 à 3 sem. La sérologie peut • Éviter le sport pendant 2-3 sem.
rester positive jusqu’à un an et ne permet • Antipyrétique : aspirine ou paracétamol.
pas de dater rétrospectivement le début • Corticothérapie : prednisone à 1 mg/kg/j
de l’infection. à arrêter progressivement en 1-2 sem. en
• Très sensible, peu onéreuse mais de cas d’obstruction sévère des voies
moins en moins demandée. aériennes, d’anémie hémolytique ou de
� Recherche d’anticorps anti-EBV thrombopénie profonde.
• Recherche d’IgM anti-VCA (antigène de • Éviter les contacts trop rapprochés pen-
capside virale) présente dans plus de 90 % dant la phase aiguë.
des cas pendant les signes cliniques, per- L’ampicilline et l’amoxicilline sont contre-
sistance pendant 4-8 sem. indiquées car elles déclenchent un exan-

thème morbilliforme dans 90 % des cas.• L’IgG anti-VCA persiste toute la vie.
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PÉNICILLINES G ET V (1)

Benzylpénicilline sodique
PÉNICILLINE G
En 3 à 4 perf. IV de 30 min ou perf. conti- 25 inj. 5 MUI HOP I
nue 25 fl. inj. 1 MUI 28,09 I 65 % 1,12
A. : 50 000 à 100 000 UI/kg/j 1 fl. inj. 5 MUI 23,71 I 65 % 23,71
(max. 50 M UI/j)
E. : 50 000 à 100 000 UI/kg/j
(max. 20 M UI/j)
N. : 75 000 à 20 000 UI/kg/j
(max. 750 000 UI/kg/j)

Pénicilline V (ou phénoxyméthylpénicilline)
ORACILLINE
En 3 à 4 prises per os en dehors des repas 12 cp. séc. 1 MUI 5,03 I 65 % 0,42
A. : 3 à 4 M UI/j 24 c-mes. 250 000 UI 6,78 I 65 % 0,28
E. et N. : 50 000 à 100 000 UI/kg/j (max. (fl. 120 mL)
500 000 UI/kg/j) 24 c-mes. 500 000 UI 8,51 I 65 % 0,35

(fl. 120 mL)
18 c-mes. 1 000 000 UI 13,28 I 65 % 0,74

(fl. 180 mL)

Benzathine-benzylpénicilline
EXTENCILLINE
1 inj. par voie IM stricte 1 fl. 0,6 MUI + amp. 4,38 I 65 % 4,38
A. : 2,4 M UI/inj. 2 mL
E. > 25 kg : 1,2 MUI/inj. 1 fl. 1,2 MUI + amp. 4,38 I 65 % 4,38
E. < 25 kg : 0,6 MUI/inj. 4 mL

1 fl. 2,4 MUI + amp. 4,38 I 65 % 4,38
8 mL
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PÉNICILLINES G ET V (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
– Infections à streptocoques des groupes A, B,Antibiotiques bactéricides qui se lient, comme
C, et G.toutes les bêtalactamines, aux protéines enzy-
– Angine streptococcique (prévention du rhu-matiques (PLP) responsables des dernières
matisme articulaire aigu).étapes de la synthèse du peptidoglycane.
– Infections à pneumocoque sensible.

L’inhibition de ces enzymes situées à la face – Infections à méningocoque.
externe de la membrane cytoplasmique – Infections à staphylocoque non producteur
conduit à un arrêt de la croissance puis à la de pénicillinase.
mort bactérienne. – Infections à spirochètes.

– Infections à anaérobies : clostridies, actino-
PHARMACOCINÉTIQUE mycoses.
Pénicilline G : usage parentéral (détruite par – Autres infections : pasteurellose, rouget du
l’acidité gastrique), distribution dans tout l’or- porc, sodoku, charbon.
ganisme sauf le système nerveux central, l’œil, CONTRE-INDICATIONS
la prostate et l’os, faible passage dans le liquide Allergie aux pénicillines.
céphalorachidien, élimination rénale sous

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIforme active (90 %), passage transplacentaire
Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-et dans le lait maternel.
rance de la créatinine ; pénicilline G :Pénicilline V : usage per os, à distance des
– < 80 mL/min : 30 MUI/j ;repas, biodisponibilité de 60 %, distribution et
– < 50 mL/min : 15 MUI/j ;élimination similaires à la pénicilline G. – < 10 mL/min : 10 MUI/j.
Apports sodés : 1,7 mmol de Na+ par millionMICROBIOLOGIE
d’UI de pénicilline G.Espèces sensibles : streptocoques (sauf entéro-

coques), pneumocoque, gonocoques, ménin- EFFETS INDÉSIRABLES
gocoque, Corynebacterium, Erysipelothrix, Réactions allergiques : exanthème maculopa-
Listeria, Peptococcus, Peptostreptococcus, Fuso- puleux, urticaire, œdème de Quincke, fièvre,

vascularite, éosinophilie, cytopénie, syndromebacterium, Clostridium, Actinomyces, Trepo-
de Stevens-Johnson, choc anaphylactique.nema, Leptospira, Borrelia, Streptobacillus
Toxicité neurologique (à fortes doses et favori-monoliformis, Spirillum minus, Pasteurella mul-
sée par une insuffisance rénale) : agitation,tocida.
convulsions, myoclonies, hallucinations, encé-Résistance naturelle : entérocoques, bacilles
phalopathie.gram-négatifs, Legionella, Mycoplasma, Chla-
Rares : réaction de Pick-Herxheimer dans lamydiae, Rickettsiae, Mycobacterium, Nocardia,
syphilis, neutropénie, anémie hémolytique,Bacteroides fragilis.
thrombopénie, allongement du TS.Résistance acquise : staphylocoques produc-

teurs de pénicillinases (≥ 95 %) et staphylo- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
coques méti-R, pneumocoque (> 35 %), gono- Synergie avec les aminosides, l’acide fusidique

et l’acide clavulanique.coque (15 %).
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PÉNICILLINES A (1) – ORALES

Amoxicilline per os
CLAMOXYL
En 3 à 4 prises/j minimum 12 gél. 500 mg 2,25 I 65 % 0,19
A. : 1 à 3 g/j (max. 6 g/j) 3 cp. 1 g disp. 1,97 I 65 % 0,66
E. et N. : 25 à 50 mg/kg/j 6 cp. 1 g disp. 2,78 I 65 % 0,46
(max. 150 mg/kg/j) 14 cp. 1 g disp. 5,24 I 65 % 0,37

12 cuillères pdre pr susp. 1,83 I 65 % 0,15
buv. 125 mg/5 mL

12 cuillères pdre pr susp. 2,20 I 65 % 0,18
buv. 250 mg/5 mL

12 cuillères pdre pr susp. 2,64 I 65 % 0,22
buv. 500 mg/5 mL

Pivmécillinam chrohydrate
SELEXID
En 2 à 3 prises 12 cp. 200 mg I NR
A. : 3 à 4 cp./j

PÉNICILLINES A (2) – INJECTABLE

Amoxicilline injectable
CLAMOXYL
CLAMOXYL IV 10 fl. 500 mg HOP I
En 3 à 4 inj. IV 10 fl. 1 g HOP I
A. : 2 à 12 g/j 10 fl. 2 g HOP I
E. et N. : 100 à 200 mg/kg/j
CLAMOXYL IM 10 fl. 500 mg HOP I
En 3 à 4 inj. IM
A. : 2 g/j 1 fl. 1 g + amp. 5 mL 1,81 I 65 % 1,81
E. et N. : 50 mg/kg/j
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PÉNICILLINES A (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS niae, ou N. meningitidis (chez enfant > 6 ans et
adulte jeune immunocompétent).Pénicillines actives sur les entérocoques, les
– Infections urinaires : cystite non compliquéestreptocoques, les entérobactéries et les Hae-
de la femme jeune, bactériurie asymptoma-mophilus non producteurs de bêtalactamases.
tique de la femme enceinte, infections à enté-
rocoques.PHARMACOCINÉTIQUE
– Infections à streptocoques, traitement et pro-Biodisponibilité per os > 80 % pour l’amoxicil-
phylaxie de l’endocardite bactérienne et duline, distribution dans tout l’organisme (y
rhumatisme articulaire aigu.compris le LCR), faible métabolisation hépa- – Maladie de Lyme, listériose, pasteurellose,

tique, élimination rénale prépondérante sous syphilis.
forme active, passage transplacentaire et dans – Infections à Helicobacter pylori (en asso-
le lait maternel. ciation).

CONTRE-INDICATIONSMICROBIOLOGIE
Allergie aux bêtalactamines.Espèces sensibles : streptocoques, pneumo-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIcoque, entérocoques, Neisseria, Corynebacte-
Éruptions non allergiques plus fréquentes aurium, Erysipelothrix, Listeria, Bacillus, E. coli, Pro-
cours d’une infection à CMV, du psoriasis, deteus mirabilis, Salmonella, Shigella, Brucella,
leucémie lymphoïde.Haemophilus influenzae, Bordetella, Eikenella
Insuffisance rénale : adapter la dosecorrodens, Pasteurella, Vibrio cholerae, Helico-
d’amoxicilline à la clairance de la créatinine :bacter pylori, Peptococcus, Peptostreptococcus,
– 30 à 10 mL/min : 500 mg à 1 g toutes lesFusobacterium, Clostridium, Actinomyces, Trepo-
12 h ;nema, Leptospira, Borrelia, Streptobacillus
– < 10 mL/min : 500 mg à 1 g toutes les 24 h.

monoliformis, Spirillum minus. Apports sodés : 2,7 mmol de Na+ par g d’ampi-
Résistance naturelle : Klebsiella, Enterobacter, cilline ; 1,35 mmol de Na+ par g d’amoxicilline.
Citrobacter, Morganella morganii, Proteus

EFFETS INDÉSIRABLESindole-positifs, Providencia, Serratia, Yersinia,
Réactions cutanées allergiques : exanthèmePseudomonas, Acinetobacter, Campylobacter,
maculopapuleux, urticaire, œdème deBacteroides, Clostridium difficile, Legionella,
Quincke, fièvre, vascularite, éosinophilie, cyto-Mycoplasma, Chlamydiae, Rickettsiae, Mycobac-
pénie, syndrome de Stevens-Johnson, chocterium, Nocardia.
anaphylactique.

Résistance acquise : staphylocoque producteur Troubles digestifs : nausées, vomissements,
de pénicillinase (> 95 % en ville) ou méti-R, diarrhée, colite pseudo-membraneuse, can-
E. coli (≥ 40 %), P. mirabilis (10 à 15 %), Salmo- didose.
nella (> 10 %), Shigella (≥ 30 %), H. influenzae Toxicité neurologique (à fortes doses, favorisée
(25 %), Moraxella catarrhalis (75 %), gono- par une insuffisance rénale) : convulsions,
coque (≥ 15 %), pneumocoque (> 35 %). encéphalopathie.

Rares : élévation transitoire des phosphatasesINDICATIONS
alcalines et des transaminases, néphrite inter-– Infections des voies respiratoires supérieures
stitielle aiguë, neutropénie, anémie hémoly-(sauf otites moyennes aiguës et sinusites).
tique.– Pneumonie communautaire non compli-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESquée du sujet sain, bronchite aiguë.

– Méningite bactérienne à Listeria, S. pneumo- Allopurinol et tisopurine (éruption cutanée).
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AMINOPÉNICILLINES ET INHIBITEURS DE BÊTALACTAMASES (1)

Amoxicilline + acide clavulanique
AUGMENTIN
AUGMENTIN per os 112 fl. 100 mg + ac. clav. 3,91 I 65 % 0,03
En 3 à 4 prises au début des repas 12,5 mg 30 mL
A. : 1 500 à 3 000 mg/j (nour.)
E. > 30 mois : 40 à 50 mg/kg/j 224 fl. 100 mg + ac. clav. 6,45 I 65 % 0,03

12,5 mg 60 mL (enf.)
16 cp. 500 mg + ac. 7,28 I 65 % 0,46

clav. 62,5 mg
24 cp. 500 mg + ac. 9,03 I 65 % 0,38

clav. 62,5 mg
8 sach. 1 000 mg + ac. 7,28 I 65 % 0,91

clav. 125 mg
12 sach. 1 000 mg + ac. 9,03 I 65 % 0,75

clav. 125 mg
AUGMENTIN injectable 10 fl. 500 mg + ac. clav. 14,33 I 65 % 1,43
En 2 à 4 inj. IV ou perf. de 30 min 50 mg
A. : 2 à 4 g/j (max. 8 g/j) 1 fl. 1 g + ac. clav. 4,21 I 65 % 4,21
E. > 3 mois : 25 à 50 mg/kg en 3 à 4 inj. 200 mg

10 fl. 1 g + ac. clav. HOP I
100 mg

10 fl. 2 g + ac. clav. 27,38 I 65 % 2,74
200 mg

Ampicilline + sulbactam
UNACIM
En 2 à 4 inj. IV ou perf. 1 fl. 1 000 mg HOP I
A. : 2 à 8 g (max. 12 g/j et 4 g de + sulbactam 500 mg
sulbactam)
E. : 100 à 150 mg/j (max. 300 mg/kg/j et
75 mg/kg/j de sulbactam)

UNACIM INJECTABLE
Par voie IM (adulte) : 1 g x 2/j 1 fl. 1 000 mg 5,28 I 65 % 5,28

+ sulbactam 500 mg
+ lidocaïne 3,2 mL à
0,5 %
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AMINOPÉNICILLINES ET INHIBITEURS DE BÊTALACTAMASES (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS – Infections ORL : otites moyennes, sinusites,
épiglottite à H. influenzae.Les inhibiteurs de bêtalactamases agissent
– Infections respiratoires basses au cours descomme des substrats compétitifs-suicides des
BPCO en cas d’infections à H. influenzae sécré-bêtalactamases. Ils permettent de restaurer
teur de pénicillinase ou plurimicrobienne,l’activité des aminopénicillines dans les infec-
pneumopathie de déglutition communautaire.tions à bactéries qui produisent une pénicilli-
– Infections cutanées ou des parties molles surnase à un bas niveau (inactifs sur les céphalos-
un terrain fragilisé (diabète, sujet âgé, etc.), ou

porinases). après morsure non délabrante.
– Infections gynécologiques en particulier sal-PHARMACOCINÉTIQUE
pingite de la femme jeune (en association avecLa pharmacocinétique des inhibiteurs de bêta-
une tétracycline).lactamases, proche de celle des aminopénicil-
– Urétrite gonococcique non compliquée.lines, n’est pas modifiée par l’absorption d’ali-
CONTRE-INDICATIONSments (faible diffusion dans les méninges ne
Allergie aux bêtalactamines ou à l’acide clavu-permettant pas une activité synergique dans
lanique ou au sulbactam.les méningites), élimination rénale prépondé-

rante sous forme active. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Grossesse et allaitement : non tératogèneMICROBIOLOGIE
mais innocuité non établie.Spectre d’action des aminopénicillines étendu
Éruptions cutanées plus fréquentes au coursaux : staphylocoque méti-S (y compris produc-
d’une infection à CMV, du psoriasis, de leucé-teur de pénicillinase), gonocoque producteur
mie lymphoïde.de pénicillinase, Escherichia coli, Klebsiella, Pro-
Insuffisance rénale : adapter la doseteus mirabilis, Proteus vulgaris, Citrobacter diver-
d’amoxicilline à la clairance de la créatinine :sus, Yersinia enterolitica, Campylobacter fetus,
1 g puis 500 mg toutes les 12 h (< 30 mL/min)Moraxella catharralis, Haemophilus influenzae,
ou 250 mg toutes les 12 h (< 10 mL/min).Haemophilus ducreyi, anaérobies dont Bacte-

roides. Ne pas dépasser 750 mg/j d’acide clavula-
Résistance naturelle : Enterobacter, Citrobacter nique per os ou 1 200 mg/j par voie IV ni
freundii, Providencia, Serratia, Morganella mor- 4 g/j de sulbactam chez l’adulte ou
ganii, Pseudomonas, Acinetobacter, Legionella, 75 mg/kg/j chez l’enfant.
Clostridium difficile, Mycoplasma, Chlamydiae,

EFFETS INDÉSIRABLESRickettsiae, Mycobacterium.
Résistance acquise : staphylocoque méti-R, Cf. Aminopénicillines.
entérobactérie productrice de céphalospori- Troubles digestifs : plus fréquents qu’avec une

aminopénicilline seule.nases ou de pénicillinase à un haut niveau.
Hépatites cholestatiques liées à l’acide clavula-

INDICATIONS nique.
– Infections urinaires basses chez la femme

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES(pas d’indication probabiliste au cours des pyé-
Synergie avec les aminosides.lonéphrites et des prostatites en raison de la

fréquence d’E. coli résistants à l’association). Allopurinol et tisopurine (éruption cutanée).
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PÉNICILLINES M : ANTISTAPHYLOCOCCIQUES (1)

Cloxacilline
ORBÉNINE
Forme orale : 25-50 mg/kg/j sans dépasser 10 fl. 1 g (IV) HOP I
3-4 g/j en 3 prises/j 16 gél. 500 mg 7,89 I 65 % 0,49
Forme IV :
- curatif : A. 8-12 g/j et E. 100-200 mg/kg/j
�12 g/j en 4-6 perf/j
- préventif : 2 g avant puis 1 g toutes les
2 h durant l’intervention

Oxacilline
BRISTOPEN
Curatif : A. 8-12 g/j et E. 100-200 mg/kg/j 1 fl. 1 g IV + amp. 5 mL 2,70 I 65 % 2,70
�12 g/j en 4-6 perf/j
Préventif : 2 g avant puis 1 g toutes les
2 h durant l’intervention
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PÉNICILLINES M : ANTISTAPHYLOCOCCIQUES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS rieures (en association dans les infections
Pénicillines antistaphylococciques bactéricides sévères) [1] :

– septicémies et endocardites à staphylo-qui résistent à l’hydrolyse de la pénicillinase
coques méti-S ;staphylococcique présente chez plus de 95 %
– infections cutanées et des parties molles àdes souches en ville.
staphylocoques méti-S ;Les recommandations posologiques anté-
– infections osseuses et ostéo-articulaires àrieures présentaient des risques de sous-
staphylocoques méti-S (préférer des antibio-

dosages et donc d’échecs tout en favorisant la tiques avec une meilleure pénétration
sélection de souches résistantes. Les réévalua- osseuse) ;
tions posologiques ont ménées au retrait du – staphylococcie pleuropulmonaire ;
BRISTOPEN per os en raison de l’incompatibilité – traitement préventif des infections post-opé-
des profils cinétiques et des containtes de ces ratoires en neuro-chirurgie.
formes pharmaceutiques avec les nouvelles CONTRE-INDICATIONS
posologies. Par ailleurs, la voie IM est abandon- Allergie aux bêtalactamines.
née à la fois pour le BRISTOPEN et l’ORBÉNINE.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Tenir compte du risque d’allergie croisée avecPHARMACOCINÉTIQUE
les céphalosporines.Usage per os, à distance des repas, biodisponi-
Insuffisance rénale : adaptation des doses à labilité de 50 % pour la cloxacilline, distribution
clairance de créatinine :comparable à la pénicilline G, faible métaboli-
– 30-10 mL/min : 30 mg/kg toutes les 4 àsation hépatique (cloxacilline 20 %), élimina-
6 h ;tion rénale prépondérante sous forme active,
– < 10 mL/min et hémodialyse : 30 mg/kg

passage transplacentaire. toutes les 12 h.
Insuffisance hépatocellulaire : demi-vie sériqueMICROBIOLOGIE
augmentée pour la cloxacilline.Espèces sensibles : staphylocoque méti-S (y
Apports sodés : 2,2 mmol de Na+ par g d’oxa-compris producteur de pénicillinase), strepto-
cilline et de la cloxacilline.coques (sauf entérocoques et streptocoques du
EFFETS INDÉSIRABLESgroupe D), Clostridium perfringens.
Réactions allergiques : exanthème maculopa-Résistance naturelle : entérocoques, strepto-
puleux, urticaire, œdème de Quincke, fièvre,coques du groupe D, bacilles gram-négatifs,
vascularite, éosinophilie, cytopénie, syndromeLegionella, Mycoplasma, Chlamydiae, Ricket-
de Stevens-Johnson, choc anaphylactique.tsiae, Mycobacterium, Bacteroides.
Troubles digestifs : nausées, vomissements,Résistance acquise : staphylocoque méti-R (1 %
diarrhée.des souches en ville mais jusqu’à 50 % dans
Rares : hépatites, néphrites interstitiellescertains services hospitaliers).
aiguës.

INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
La forme orale est réservée au traitement des Synergie avec la fosfomycine en particulier sur
infections cutanées peu sévères dues aux staphy- Staphylococcus aureus, augmentation de la
locoques et/ou aux streptocoques sensibles [1]. bactéricidie en association avec les amino-

sides.La forme IV garde ses indications anté-

Certaines souches de staphylocoques ont acquis une résistance à l’ensemble des bêtalacta-
mines appelée communément résistance à la méticilline (méti-R). Il s’agit d’une résistance
par modification de la cible (PLP) des bêtalactamines et non par la production de bêtalacta-
mase (acide clavulanique inefficace). Les souches méti-R sont fréquemment résistantes à
d’autres antibiotiques (fluoroquinolones, aminosides, macrolides, etc.) et se rencontrent
quasi exclusivement en milieu hospitalier. En cas de suspicion d’infection à staphylocoque
méti-R, il faut utiliser un glycopeptide en première intention (vancomycine), puis adapter le
traitement à l’antibiogramme.

CONSENSUS
[1] Information sur la réévaluation des pénicillines du groupe M : oxacilline et cloxacilline,
ANSM, 2011
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CARBOXYPÉNICILLINES (1)

Ticarcilline
TICARPEN
En 3 à 8 inj. IV de 3 à 4 min, perf. de 20 à 1 fl. 5 g (IV) 12,84 I 65 % 12,84
30 min ou IM
A. : 250 mg/kg/j
E. : 300 mg/kg/j
N. : 225 à 300 mg/kg/j

Ticarcilline + acide clavulanique
CLAVENTIN
En 3 à 6 inj. IV de 3 à 4 min ou perf. de 10 fl. 3 g + ac. clav. 91,83 I 65 % 9,18
20 à 30 min 200 mg
A. : 12 à 15 g/j de ticarcilline (max. 1 fl. 5 g + ac. clav. 13,26 I 65 % 13,26
250 mg/kg/j) 200 mg
Ne pas dépasser plus de 200 mg d’ac.
clav. par inj.
E. : 225 à 300 mg/kg/j de ticarcilline
Ne pas dépasser plus de 5 mg/kg d’ac.
clav. par inj.
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CARBOXYPÉNICILLINES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Pénicilline à large spectre, active sur Pseudo- – Infection plurimicrobienne gynécologique
monas, hydrolysée relativement stable à l’acti- ou digestive (mais absence d’activité sur l’enté-
vité des céphalosporinases. Son spectre d’ac- rocoque).
tion n’inclut pas les entérocoques à la – Fièvre chez le neutropénique (préférer l’as-
différence des acyluréidopénicillines (pipéra- sociation ticarcilline-acide clavulanique en rai-
cilline). son de la fréquence des bacilles gram-négatifs

producteurs de bêtalactamases).PHARMACOCINÉTIQUE
– Infection à Pseudomonas aeruginosa sen-Voie parentérale stricte, diffusion dans tout l’or-
sible.ganisme y compris le LCR (sauf l’acide clavula-

nique), pas de métabolisation pour la ticarcil-
CONTRE-INDICATIONSline, élimination rénale (> 80 %).
Allergie aux bêtalactamines ou à l’acide clavu-MICROBIOLOGIE
lanique.Spectre antibactérien des aminopénicillines

étendu aux entérobactéries naturellement pro-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIductrices de céphalosporinases (Enterobacter,
Grossesse et allaitement : non tératogèneCitrobacter freundii, Serratia, Proteus indole-positif,
mais innocuité non établie de l’acide clavula-Providencia, Morganella), Pseudomonas aerugi-
nique.nosa, Acinetobacter, bacilles anaérobies gram-
Insuffisance rénale : adapter la dose de ticarcil-négatifs (Bacteroides fragilis, Fusobacterium).

Résistance naturelle : entérocoque, Klebsiella, line à la clairance de la créatinine :
Yersinia enterocolitica, Pseudomonas putida et – 60 à 30 mL/min : 5 g toutes les 8 h ;
cepacia, Xanthomonas maltophila, Moraxella – 30 à 10 mL/min : 5 g toutes les 12 h ;
catharralis, Flavobacterium, Nocardia. – < 10 mL/min : 2 g par 24 h ;
Résistance acquise : staphylocoque producteur – hémodialyse : 2 g en fin de séance.
de pénicillinase (> 80 %) ou méti-R, pneumo- Ticarcilline-acide clavulanique :
coque de sensibilité diminuée à la pénicilline, – 30 à 10 mL/min : 3 g/200 mg toutes les
Enterococcus faecium (50 %), E. coli (20 %), Pro- 12 h ;
teus mirabilis (10-25 %), Providencia (> 50 %), – < 10 mL/min : 1,5 g/100 mg toutes les
Salmonella et Shigella (5-20 %) Enterobacter 12 h ;
(> 30 %), Serratia (> 30 %), C. freundii (40- – hémodialyse : 3 g/200 mg en fin de séance.
50 %), Morganella (5-10 %), P. aeruginosa Apports sodés : 5,2 mmol de Na+ par g de
(30 %), Acinetobacter (40-60 %). ticarcilline.

De nombreux bacilles gram-négatifs pro-
EFFETS INDÉSIRABLESduisent une bêtalactamase (pénicillinase)
Réactions allergiques, troubles digestifs ethydrolysant la ticarcilline (voir ci-dessus).
toxicité neurologique (cf. Aminopénicillines).L’association d’acide clavulanique permet
Rares : élévation transitoire des phosphatasesde restaurer l’activité de la ticarcilline vis-

à-vis de ces bactéries. En raison de son très alcalines et des transaminases, néphrite. inter-
large spectre d’action, ticarcilline-acide cla- stitielle aiguë, neutropénie, anémie hémoly-
vulanique induit une pression de sélection tique à Coombs direct positif, hépatites.
qui peut conduire à l’émergence de bacté-
ries multirésistantes. Sa prescription doit INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
être parcimonieuse, mûrement réfléchie et Synergie avec les aminosides (et l’acide clavu-
adaptée à l’antibiogramme. lanique).
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ACYLURÉIDOPÉNICILLINES (1)

Pipéracilline
PIPÉRACILLINE PANPHARMA
En 3 perfusions IV de 30 min 1 inj. 1 g HOP I
A. : 200 mg/kg/j 1 inj. 4 g HOP I
E. : 200 à 300 mg/kg/j 10 inj. 4 g HOP

Pipéracilline + tazobactam
TAZOCILLINE
En 3 perfusions IV de 30 min 1 fl. 2 g + 250 mg 12,34 I 65 % 12,34
A. et E. > 12 ans : 12 à 16 g/j tazocilline

1 fl. 4 g + 500 mg 20,88 I 65 % 20,88
tazocilline
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ACYLURÉIDOPÉNICILLINES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
– Fièvre chez le neutropénique (préférer l’as-Pénicilline à large spectre, active sur Pseudo-
sociation pipéracilline-tazobactam en raisonmonas aeruginosa et les entérocoques, relati-
de la fréquence des bacilles gram-négatifs pro-vement stable à l’hydrolyse des céphalospori-
ducteurs de bêtalactamases hydrolysant lesnases.
pénicillines).

PHARMACOCINÉTIQUE
– Infections plurimicrobiennes (gynécolo-

Voie parentérale stricte, bonne diffusion tissu- gique, digestive, etc.).
laire (y compris le LCR sauf pour le tazobac- – Infections à Pseudomonas aeruginosa ou à
tam), pas de métabolisation (métabolite inactif Acinetobacter sensible.
pour le tazobactam), élimination rénale (60-

CONTRE-INDICATIONS70 %) et biliaire (20-30 %).
Allergie aux bêtalactamines ou au tazobactam.MICROBIOLOGIE

Espèces sensibles : spectre antibactérien des PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
aminopénicillines étendu aux entérobactéries

Insuffisance rénale : adapter les doses de pipé-produisant naturellement une céphalospori-
racilline à la clairance de la créatinine ;nase (Enterobacter, Citrobacter freundii, Serratia,
< 20 mL/min : 4 g toutes les 12 h. Mezlocil-Proteus indole-positif, Providencia, Morganella
line : < 40 mL/min doubler l’intervalle entremorganii), Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
deux doses ; < 10 mL/min ou tripler l’intervallebacter, bacilles anaérobies gram-négatifs (Bac-
entre deux doses. Pipéracilline-tazobactam ;teroides fragilis, Fusobacterium).
40 à 20 mL/min : 12 g/1,5 g en 3 injections ;Résistance naturelle : Citrobacter diversus, Kleb-
< 20 mL/min 8 g/1 g en 2 injections.siella, Pseudomonas putidaet cepacia, Xantho-
Apports sodés : 1,85 mmol de Na+ par g demonas maltophila, Nocardia.
pipéracilline, 2,35 mmol de Na+ par g de pipé-Résistance acquise : staphylocoque producteur
racilline-tazobactam.de pénicillinase (> 80 %) ou méti-R, pneumo-

coque de sensibilité diminuée à la pénicilline,
EFFETS INDÉSIRABLES

Enterococcus faecium (50 %), entérobactérie (E.
Réactions allergiques et troubles digestifscoli (20 %), P. mirabilis (10-25 %), Providencia
communs avec l’amoxicilline (dont risque de(> 50 %), Salmonella et Shigella (5-20 %) Ente-
colite pseudo-membraneuse et sélection derobacter (> 30 %), Serratia (> 30 %), C. freundii
germes résistants).(40-50 %), M. morganii (5-10 %), Providencia,
Risque d’hypokaliémie.P. aeruginosa (30 %), Acinetobacter (40-60 %).
Rares : élévation transitoire des transaminases,

De nombreux bacilles gram-négatifs pro- néphrite interstitielle aiguë, neutropénie, ané-
duisent une bêtalactamase (pénicillinase) mie hémolytique à Coombs direct positif.
hydrolysant la pipéracilline (voir ci-dessus). Risque de fausse positivité de la recherche
L’association du tazobactam permet de d’antigène aspergillaire sérique. Contrôle à l’ar-
restaurer l’activité de la pipéracilline vis-à- rêt de l’antibiotique.
vis de ces bactéries. En raison de son très
large spectre d’action, pipéracilline-tazo- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
bactam induit une pression de sélection Diminution de l’efficacité des aminosides, des
qui peut conduire à l’émergence de bacté- contraceptifs oraux et des anticoagulants
ries multirésistantes. Sa prescription doit oraux, antagonisme avec la céfoxitine sur
être parcimonieuse, mûrement réfléchie et Pseudomonas, augmentation du blocage neu-
adaptée à l’antibiogramme.

romusculaire sous vécuronium.
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MONOBACTAM (1)

Aztréonam
AZACTAM
En 2 à 3 perf. IV 1 fl. 1 g 22,37 I 65 % 22,37
A. : 2 à 8 g/j
En 1 à 2 inj. IM
A. : 1 à 2 g/j

CAYSTON
Mucoviscidose : infections pulmonaires 84 inhal. 75 mg 2205,64 I 65 % 26,26
chroniques à Pseudomonas aeruginosa + 88 amp. + nébulis.
75 mg x 3/j pdt 28 j
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MONOBACTAM (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS – CAYSTON : infections pulmonaires chro-
niques à Pseudomonas aeruginosa chez lesAntibiotique bactéricide de la famille bêtalac-
patients atteints de mucoviscidose âgés detamines dont le spectre est limité aux bactéries
18 ans et plus.gram-négatives.
CONTRE-INDICATIONSPHARMACOCINÉTIQUE
Allergie aux monobactams.Voie parentérale, bonne diffusion tissulaire (y

compris le LCR), faible métabolisation (6-7 %), PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
élimination rénale prépondérante (> 75 %). Insuffisance rénale : adapter les doses à la clai-

rance de la créatinine :MICROBIOLOGIE
– < 30 mL/min : 1/2 dose ;Espèces sensibles : Neisseria, Escherichia coli,
– < 10 mL/min : 1/4 de dose ;Shigella, Salmonella, Proteus mirabilis, Kleb- – hémodialyse : 7,5 mg/kg en fin de séance.

siella, Enterobacter, Citrobacter, Proteus indole-
EFFETS INDÉSIRABLESpositif, Providencia, Morganella morganii, Serra-
Douleurs et thrombophlébite au point d’in-tia, Yersinia, Pseudomonas aeruginosa, Campy-
jection.lobacter, Moraxella catharralis, Haemophilus.
Réactions allergiques : exanthème maculopa-Résistance naturelle : cocci gram-positif, Acine-
puleux, urticaire, œdème de Quincke, fièvre,tobacter, Xanthomonas maltophila, Pseudomo-
vascularite, éosinophilie, cytopénie, choc ana-nas cepacia, Mycoplasma, Chlamydiae, Rickett-
phylactique.siae, Legionella, Mycobacterium, Nocardia,
Troubles digestifs : nausées, vomissements,anaérobies.
diarrhées, candidose, colites pseudo-membra-Résistance acquise : Enterobacter, Pseudomo-
neuses.nas aeruginosa.
Rares : saignements, hypoprothrombinémie,

INDICATIONS élévation transitoire des transaminases.
– Infections nosocomiales abdominales, uri-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESnaires, gynécologiques, cutanées et pulmo-
Aminosides (diminution de leur efficacité ennaires à bacille gram-négatif.
cas d’insuffisance rénale très sévère).– Septicémies et sepsis grave nosocomial (en
Contraceptifs oraux (diminution de leur effi-réanimation).

– Fièvre chez le neutropénique. cacité).



1062 Maladies infectieuses CARBAPÉNÈMES

CARBAPÉNÈMES (1)

Imipénem + cilastatine
TIENAM
En 3 à 4 perfusions IV 1 fl. 500 mg 17,49 I 65 % 17,49
A. et E. > 40 kg : 1 à 4 g/j + cilastatine 500 mg
En 4 perfusions IV
E. < 40 kg et N. > 3 mois : 60 mg/kg/j

Méropénem
MERONEM
A. : 500 mg à 1 g x 3/j 10 fl. pdre 1 g sol. inj. IV 344,06 I 65 % 34,41
E. : 10 à 40 mg/kg x 3/j

Ertapénem
INVANZ
13 à 17 ans : 1g/j en 1 inj. 1 fl. pdre 1 g sol. perf. HOP I
3 mois à 12 ans : 15 mg/kg/j en 2 inj.
sans dépasser 1g/j
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CARBAPÉNÈMES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS – Septicémies et sepsis grave nosocomiaux
Antibiotique bactéricide de la famille bêtalac- (en réanimation).

– Infections à germes multirésistants : Pseudo-tamines dont le spectre très large inclut la tota-
monas résistant à la ceftazidime, Acinetobacter,lité des germes rencontrés en pratique quoti-
entérobactéries productrices de bêtalactamasesdienne y compris la plupart des bactéries
à spectre étendu ou hyperproductrices deproductrices de bêtalactamases. La cilastatine
céphalosporinases (adapter à l’antibio-prévient l’inactivation rénale de l’imipénem et
gramme).rétablit des concentrations urinaires thérapeu-
– Infections plurimicrobiennes.tiques.
– Fièvre chez le neutropénique en cas de sus-
picion de germe résistant à la ceftazidime.En raison de leur large spectre d’action, les

carbapénèmes induisent une pression de CONTRE-INDICATIONS
sélection qui peut conduire à l’émergence

Allergie aux bêtalactamines ou à la cilastatine.de bactéries multirésistantes. Leur pres-
cription doit être parcimonieuse et mûre- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
ment réfléchie. Allergie croisée avec les céphalosporines dans

2 % des cas.
PHARMACOCINÉTIQUE

Insuffisance rénale : adapter les doses à la clai-
Voie parentérale, bonne diffusion tissulaire (y rance de la créatinine :
compris le LCR), métabolisation entre 20 et – 70 à 30 mL/min : 500 mg toutes les 6
30 %, élimination rénale prépondérante (90 % à 8 h ;
dont 75 % sous forme active). – 30 à 10 mL/min : 500 mg toutes les 8

à 12 h ;MICROBIOLOGIE
– < 10 à 5 mL/min : 250 à 500 mg toutes lesEspèces sensibles : bactéries gram-positives
12 h ;(staphylocoques méti-S, streptocoques, pneu-
– hémodialyse : 7,5 à 15 mg/kg en fin democoques, entérocoques, Listeria), bactéries
séance.gram-négatives (Neisseria, Moraxella catharra-

lis, Brucella, Haemophilus), entérobactéries (E EFFETS INDÉSIRABLES
scherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobac- Douleurs et thrombophlébite au point d’injec-
ter freundii, Salmonella, Shigella, Proteus, Provi- tion. Réactions allergiques : exanthème
dencia, Morganella, Serratia, Yersinia, Campylo- maculo-papuleux, urticaire, œdème de
bacter), Pseudomonas aeruginosa, Quincke, fièvre, vascularite, éosinophilie, cyto-
Acinetobacter, anaérobies (Peptococcus, Peptos- pénie, choc anaphylactique. Troubles digestifs :
treptococcus, Veillonella, Clostridium, Bacte- nausées, vomissements, diarrhées, colites
roides, Fusobacterium). Résistance naturelle : pseudo-membraneuses, candidose. Rares :
Citrobacter diversus, Enterococcus faecium, cory- neutropénie, anémie hémolytique, élévation
nébactéries JK, Xanthomonas maltophila, Pseu- transitoire des transaminases, des phospha-
domonas cepacia, Mycoplasma, Chlamydiae,

tases alcalines, néphrite interstitielle aiguë,Rickettsiae, Legionella pneumophila, Mycobacte-
confusion, convulsions, encéphalopathierium, Nocardia.
dépendante de la dose.Résistance acquise : staphylocoque méti-R,

entérobactéries (exceptionnel), Pseudomonas INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
aeruginosa, Acinetobacter. Aminosides (diminution de leur efficacité en

cas d’insuffisance rénale très sévère), augmen-INDICATIONS
tation de la ciclosporinémie, ganciclovir– Infections nosocomiales (ex. : abdominales,

urinaires, gynécologiques, pulmonaires). (convulsions).
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CÉPHALOSPORINES DE 1RE GÉNÉRATION (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS – Infections cutanées et des tissus mous à sta-
Antibiotiques bactéricides de la famille des phylocoque méti-S ou à streptocoque.

– Infections à entérobactéries sensibles (ex. :bêtalactamines souvent prescrits dans les infec-
E. coli, P. mirabilis).tions ORL communautaires non compliquées.

CONTRE-INDICATIONSPHARMACOCINÉTIQUE
Allergie aux bêtalactamines (2 % d’allergieUsage per os (biodisponibilité entre 75 et plus
croisée avec les pénicillines).de 90 %, tolérance dépendante de la dose) ou
Méningites.par voie parentérale, large distribution (sauf le
Infections à entérocoques.LCR), faible métabolisation, élimination essen-

tiellement rénale, passage placentaire et dans PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
le lait maternel. Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-
MICROBIOLOGIE rance de la créatinine (cf. tableau).
Espèces sensibles : staphylocoque méti-S,

EFFETS INDÉSIRABLES
streptocoque, pneumocoque sensible à la

Douleur au point d’injection, thrombophlébitepénicilline, Neisseria, Corynebacterium, Escheri-
Réactions allergiques : exanthème maculopa-chia coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter
puleux, urticaire, œdème de Quincke, fièvre,diversus, Salmonella, Shigella, Proteus mirabilis,
vascularite, éosinophilie, cytopénie, syndromeMoraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae,
de Stevens-Johnson, maladie sérique, chocPeptococcus, Peptostreptococcus, Treponema,
anaphylactique.Leptospira.
Troubles digestifs : nausées, vomissements,Résistance naturelle : entérocoque, Listeria,
diarrhées, candidose, colites pseudo-membra-Enterobacter, Citrobacter freundii, Proteus-
neuses.indole-positif, Providencia, Serratia, Pseudomo-
Toxicité neurologique (à fortes doses et favori-nas, Acinetobacter, Campylobacter, Clostridium
sée par une insuffisance rénale) : convulsions,difficile, Bacteroides, Mycoplasma, Chlamydiae,
encéphalopathie.Rickettsiae, Legionella pneumophila, Mycobac-
Troubles hématologiques (rares) : neutropénie,terium.
anémie hémolytique à Coombs direct positif,Résistance acquise : staphylocoque méti-R,
troubles de la coagulation, agranulocytose oupneumocoque résistant à la pénicilline, toute
pancytopénie (exceptionnelles).entérobactérie, Haemophilus influenzae,
Rares : élévation transitoire des transaminases,Moraxella catarrhalis.
néphrite interstitielle aiguë.

INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– Infections ORL (risque d’échec en cas d’infec-

tion à H. influenzae ou à M. catarrhalis). Médicaments néphrotoxiques.

Posologie des céphalosporines de 1re génération chez l’insuffisant rénal

CÉPHALOSPORINES DOSE ET INTERVALLE ENTRE CHAQUE DOSE APRÈS
DE 1re GÉNÉRATION INJECTION EN FONCTION DE LA CLAIRANCE HÉMODIALYSE

DE LA CRÉATININE
(mL/min)

30-10 < 10 et anurie

Céfaclor 250 mg/12 h 250 mg/24 h cf. anurie

Céfadroxil 7,5 mg/kg/12-24 h 15 mg/kg/48 h 7,5 mg/kg

Céfalexine 7,5 mg/kg/12-24 h 7,5 mg/kg/24-48 h 7,5 mg/kg

Céfradine 4-8 mg/kg/6-12 h 4 mg/kg/12 h 15 mg/kg

Céfazoline 7,5-15 mg/kg/24 h 15 mg/kg/48 h 15 mg/kg
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CÉPHALOSPORINES DE 2E GÉNÉRATION (1)

Céfuroxime axetil
ZINNAT
A. : 500 à 1 000 mg/j 8 cp. 125 mg 5,28 I 65 % 0,66
E. : 20 à 30 mg/kg/j (max. : 500 mg/j) 8 cp. 250 mg 7,79 I 65 % 0,97
En 2 prises per os après les repas 8 sach. 125 mg 7,79 I 65 % 0,97

8 c-mes. 125 mg 6,34 I 65 % 0,79
16 c-mes. 125 mg 10,95 I 65 % 0,68

ZINNAT injectable 1 fl. 250 mg IM/IV HOP I
En 2 à 4 inj. IV ou IM 1 fl. 750 mg IM/IV HOP
A. : 1 à 1,5 g/j 2 fl. 750 mg/3 mL IM 6,62 I 65 % 3,31
E. et N. : 30 à 60 mg/kg/j 1 fl. 1,5 g (perf.) HOP I

Céfamandole
CÉFAMANDOLE PANPHARMA
En 3 à 4 inj. IV ou IM 10 fl. 750 mg HOP I
A. : 3 g/j
E. : 50 mg/kg/j
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CÉPHALOSPORINES DE 2E GÉNÉRATION (2)

PROPRIÉTÉS
Dans les infections à entérobactérie natu-Antibiotiques de la famille des bêtalactamines
rellement sécrétrice de céphalosporinasecaractérisés par une meilleure activité que les
(encore appelée bêtalactamase de classecéphalosporines de 1re génération sur les
C) comme Enterobacter, Citrobacter, Proteu-entérobactéries, Haemophilus influenzae et
sindole-positif, Providencia, Morganella,Moraxella catarrhalis.
Serratia, il est recommandé d’utiliser une

PHARMACOCINÉTIQUE céphalosporine de 3e génération associée
à un aminoside ou une fluoroquinolone.Usage per os (biodisponibilité 30-50 % pour le

céfuroxime axetil) ou par voie parentérale,
CONTRE-INDICATIONSlarge distribution (faible dans le LCR), absence
Allergie aux bêtalactamines.de métabolisation, élimination essentiellement
Grossesse et allaitement (formes orales).rénale, passage placentaire et dans le lait

maternel. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Insuffisance rénale : cf. tableau.MICROBIOLOGIE
Apports sodés : 1,8 mmol de Na+ par 750 mgEspèces sensibles : staphylocoque méti-S,
de céfuroxime ; 2,2 mmol de Na+ par g destreptocoques, pneumocoque sensible à la
céfoxitine ; 2,5 mmol de Na+ par 750 mg depénicilline, Neisseria, Corynebacterium, Escheri-
céfamandole.chia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella, Salmo-
EFFETS INDÉSIRABLESnella, Shigella, Enterobacter, Citrobacter,
Douleur au point d’injection, thrombophlébite.Providencia, M. catarrhalis, H. influenzae,
Réactions allergiques : exanthème maculopa-Peptococcus, Peptostreptococcus, Treponema,
puleux, urticaire, œdème de Quincke, fièvre,Leptospira.
vascularite, éosinophilie, cytopénie, choc ana-Résistance naturelle : entérocoque, Listeria, Ser-
phylactique.ratia, Proteus vulgaris, Morganella, Pseudomo-
Troubles digestifs : nausées, vomissements,nas, Acinetobacter, Campylobacter, Clostridium
diarrhées, candidose, colites pseudo-membra-difficile, Bacteroides, Mycoplasma, Chlamydiae,
neuses.Rickettsiae, Legionella pneumophila, Mycobac-
Troubles hématologiques (rares) : neutropénie,terium.
anémie hémolytique à Coombs direct positif,Résistance acquise : staphylocoque méti-R,
troubles de la coagulation par diminution de lapneumocoque résistant à la pénicilline, toute
vitamine K (céfamandole).entérobactérie.
Rares : élévations transitoires des transami-

INDICATIONS nases, des phosphatases alcalines, des LDH et
– Infections ORL communautaires. de la bilirubine, néphrite interstitielle aiguë.
– Infections bronchiques (y compris chez le

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESbronchopathe chronique) et pneumopathies
Furosémide : augmentation des effets indési-communautaires à pyogènes.
rables.– Infections communautaires de la peau et des
Anticoagulants, antiagrégants : augmentationparties molles.
du risque de saignement (céfamandole), effet– Infections urinaires non compliquées.
antabuse (céfamandole).– Infections à staphylocoques méti-S (céfa-

mandole). Médicaments néphrotoxiques.
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CÉPHALOSPORINES DE 2E GÉNÉRATION (3)

Céfoxitine
CEFOXITINE PANPHARMA
En 3 inj. IV ou IM 25 fl. 1 g HOP I
A. : 3 à 6 g/j 25 fl. 2 g HOP I
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CÉPHALOSPORINES DE 2E GÉNÉRATION (4) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Céphalosporines de 2e génération (de type Allergie aux bêtalactamines.
ceptamycine) caractérisées par leur résistance Méningites.
à l’hydrolyse de certaines bêtalactamases mais

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
peu utilisées en raison de leur toxicité.

Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-
PHARMACOCINÉTIQUE rance de la créatinine (cf. tableau).
Usage par voie parentérale, large distribution Troubles de la coagulation.
(sauf le LCR), absence de métabolisation, élimi- Insuffisance hépatique.
nation essentiellement rénale, passage placen- Apports sodés : 2,2 mmol de Na+ par g de
taire et dans le lait maternel. céfoxitine.
MICROBIOLOGIE EFFETS INDÉSIRABLES
Espèces sensibles : staphylocoque méti-S, strepto- Douleur au point d’injection, thrombophlébite.
coque, pneumocoque sensible à la pénicilline, Réactions allergiques : exanthème maculopa-
Neisseria, Corynebacterium, Escherichia coli, puleux, urticaire, œdème de Quincke, fièvre,
Klebsiella, Salmonella, Shigella, Proteus mirabilis, vascularite, éosinophilie, cytopénie, choc ana-
Providencia, Serratia, Moraxella catarrhalis, phylactique.
Haemophilus influenzae. Troubles digestifs : nausées, vomissements,
Résistance naturelle : entérocoque, Listeria, diarrhées, colites pseudo-membraneuses, can-
Enterobacter, Citrobacter, Morganella, Pseudo- didose.
monas, Acinetobacter, Campylobacter, Clostri- Troubles hématologiques : troubles de la coa-
dium difficile, Mycoplasma, Chlamydiae, Rickett- gulation par diminution de l’absorption de la
siae, Legionella pneumophila, Mycobacterium. vitamine K (3,2 %), neutropénie (2 %), anémie
Résistance acquise : staphylocoque méti-R, hémolytique à Coombs direct positif (0,4-3 %),
pneumocoque résistant à la pénicilline, toute modifications de l’hémoglobine (6,7 %).
entérobactérie. Rares : élévations transitoires des transami-
INDICATIONS nases, des phosphatases alcalines, des LDH et
– Infections communautaires abdominales, de la bilirubine, néphrite interstitielle aiguë,
pelviennes et gynécologiques. élévation de la créatininémie.
– Infections d’ulcères de décubitus, du pied

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESdiabétique et des parties molles.
Anticoagulants, antiagrégants : augmentation– Infection urinaire à entérobactérie produc-
du risque de saignement.trice de bêtalactamase à spectre étendu ne tou-

chant pas les céphamycines. Médicaments néphrotoxiques.

Posologie des céphalosporines de 2e génération chez l’insuffisant rénal

CÉPHALOSPORINE DOSE ET INTERVALLE ENTRE CHAQUE DOSE APRÈS
DE 2E GÉNÉRATION INJECTION EN FONCTION DE LA CLAIRANCE HÉMODIALYSE

DE LA CRÉATININE
(mL/min)

30-10 < 10 et anurie

Céfamandole 7,5-15 mg/kg/12-24 h 7,5-15 mg/kg/24-48 h 15 mg/kg

Céfuroxime 15 mg/kg/24 h 7,5-15 mg/kg/36 h 15 mg/kg

Céfuroxime axetil 7,5 mg/kg/24 h 7,5 mg/kg/48 h idem anurie

Céfoxitine 7,5-30 mg/kg/12-24 h 7,5-15 mg/kg/24-48 h 1-2 g
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CÉPHALOSPORINES DE 3E GÉNÉRATION INJECTABLES (1)

Céfotaxime
CEFOTAXIME MYLAN
En 3 inj. IV lentes ou IM 1 fl. 500 mg IV/IM HOP I
A. : 3 à 12 g/j 1 fl. 1 g IV/IM HOP I
E. et N. : 50 à 200 mg/kg/j 1 fl. 2 g IV/IM HOP I

Ceftriaxone
ROCÉPHINE
En 1 inj. IV lente ou IM 1 fl. 500 mg IV 4,52 I 65 % 4,52
A. : 1 à 4 g/j 1 fl. 500 mg IM ou SC 4,53 I 65 % 4,53
E. et N. : 50 à 100 mg/kg/j + lidocaïne

1 fl. 1 g IV 7,60 I 65 % 7,60
1 fl. 1 g IM ou SC 9,27 I 65 % 9,27

+ lidocaïne
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CÉPHALOSPORINES DE 3E GÉNÉRATION INJECTABLES (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Résistance acquise : staphylocoque méti-R,
Antibiotiques bactéricides de la famille des toute entérobactérie hyperproductrice de
bêtalactamines caractérisés par une meilleure céphalosporinase ou productrice de bêtalacta-
activité sur les bacilles gram-négatifs et les mases à spectre étendu (BLSE).
streptocoques que les céphalosporines de 1re

INDICATIONS
et 2e générations. – Méningites purulentes communautaires

(sauf listériose).PHARMACOCINÉTIQUE
– Pyélonéphrite aiguë (sauf entérocoque).

Usage par voie parentérale, demi-vie de – Pneumopathies bactériennes communau-
8 h pour la ceftriaxone permettant une injec- taires (préférer amoxicilline (CLAMOXYL)
tion par jour, large distribution (y compris dans ± acide clavulanique (AUGMENTIN).
le LCR), métabolisation de 30-50 %, élimina- – Infections communautaires des voies
tions rénale et biliaire, passage placentaire et biliaires, du liquide d’ascite (en association).

– Bactériémies et septicémies (sauf suspiciondans le lait maternel.
d’entérocoques, d’entérobactérie hyperproduc-

MICROBIOLOGIE trice de céphalosporines ou de BLSE ou de
Pseudomonas).Espèces sensibles : staphylocoque méti-S,
– Typhoïde, maladie de Lyme.streptocoques, pneumocoque (y compris de
– Traitement minute de la gonococcie simplesensibilité diminuée à la pénicilline), Neisseria,
(ceftriaxone 250 à 500 mg en 1 injection).Corynebacterium, Escherichia coli, Klebsiella
– Infection nosocomiale pulmonaire ou uri-pneumoniae, Enterobacter, Citrobacter, Salmo-
naire à entérobactérie en début d’hospitalisa-nella, Shigella, Proteus mirabilis, Providencia, tion (sauf suspicion de souche hyperproductrice

Morganella, Serratia, Moraxella catarrhalis, Hae- de céphalosporinase ou de BLSE).
mophilus influenzae, Treponema, Leptospira.

CONTRE-INDICATIONSRésistance naturelle : entérocoques, Listeria,
Allergie aux bêtalactamines.Pseudomonas, Acinetobacter, Campylobacter,
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIClostridium difficile, Mycoplasma, Chlamydiae,

Rickettsiae, Legionella pneumophila, Mycobac- Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-
rance de la créatinine.terium.

Insuffisance rénale Céfotaxime Ceftriaxone
(clairance)

– 30-10 mL/min – 10 mg/kg/8 h – 15-30 mg/kg/24 h
– < 10 mL/min – 7,5 mg/kg/8 h – 7-15 mg/kg/24 h

Hémodialyse 15 mg/kg en fin de dialyse 1 g en fin de dialyse

Apports sodés : 2,1 mmol de Na+ par g de céfo- Troubles digestifs : nausées, vomissements, diar-
taxime et 3,6 mmol de Na+ par g de cef- rhées, colites pseudo-membraneuses, « pseudo-
triaxone. cholélithiase » (ceftriaxone), candidose.

Troubles hématologiques (rares) : neutropénie,Des études ont suggéré que l’élimination
anémie hémolytique à Coombs direct positif,principalement biliaire de la ceftriaxone
thrombocytose.pourrait favoriser l’émergence de souches

d’entérobactéries hyperproductrices de Rares : élévation transitoire des transaminases,
céphalosporinase. Il serait ainsi préférable des phosphatases alcalines et de la bilirubine,
d’utiliser le céfotaxime en première néphrite interstitielle aiguë.
intention.

Réaction d’Herxheimer dans le traitement de la
syphilis secondaire.EFFETS INDÉSIRABLES

Douleurs au point d’injection.
Réactions allergiques : exanthème maculopapu-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESleux, urticaire, œdème de Quincke, fièvre, vascula-
rite, éosinophilie, cytopénie, choc anaphylactique. Aminosides et colistine : néphrotoxicité.
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CÉPHALOSPORINES DE 3E GÉNÉRATION INJECTABLES (3)

Ceftazidime
FORTUM
En 3 inj. IV lentes ou IM 1 fl. 250 mg 4,08 I 65 % 4,08
A. : 3 à 6 g/j 1 fl. 500 mg 6,47 I 65 % 6,47
E. et N. : 50 à 200 mg/kg/j 1 fl. 1 g 12,40 I 65 % 12,40

1 fl. 2 g 24,25 I 65 % 24,25

FORTUMSET
Idem FORTUM 1 fl. 1 g pdre/1,182 g 12,40 I 65 % 12,40

1 fl. 2 g pdre/2,364 g 24,25 I 65 % 24,25

PROPRIÉTÉS – Fièvre chez le neutropénique.
Céphalosporine de 3e génération particulière- – Septicémie ou syndrome septique grave

nosocomial (réanimation).ment active sur Pseudomonas et d’activité
– Infections pulmonaires au cours de la muco-comparable au céfotaxime sur les entérobac-
viscidose.téries.

CONTRE-INDICATIONSPHARMACOCINÉTIQUE
Allergie aux bêtalactamines.Usage par voie parentérale, large distribution
Grossesse et allaitement : innocuité non(y compris dans le LCR), absence de métaboli-
démontrée.sation, élimination rénale prépondérante (80 à

90 %), passage placentaire et dans le lait PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
maternel. Insuffisance rénale : adapter les doses à la clai-
MICROBIOLOGIE rance de la créatinine :
Espèces sensibles : staphylocoque méti-S, – 30-10 mL/min : 15 mg/kg/24-36 h ;

– < 10 mL/min : 7,5 mg/kg/48 h ;streptocoques, pneumocoque (y compris de
– hémodialyse : 15 mg/kg en fin de séance.sensibilité réduite à la pénicilline), Neisseria,
Apports sodés : 2,3 mmol de Na+ par g de cef-Corynebacterium, Escherichia coli, Klebsiella
tazidime.pneumoniae, Enterobacter, Citrobacter, Salmo-

nella, Shigella, Proteus mirabilis, Providencia, EFFETS INDÉSIRABLES
Morganella, Serratia, Pseudomonas aeruginosa,

Douleurs au point d’injection, thrombophlé-Pseudomonas cepacia, Pseudomonas fluores-
bites. Réactions allergiques : exanthèmecens, Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas
maculo-papuleux, rash, urticaire, œdème destutzeri, Moraxella catarrhalis, Haemophilus
Quincke, fièvre, vascularite, éosinophilie, cyto-influenzae, Treponema, Leptospira.
pénie, choc anaphylactique. Troubles digestifs :Résistance naturelle : entérocoque, Listeria, Aci-
nausées, vomissements, diarrhées, colitesnetobacter, Clostridium difficile, Mycoplasma,
pseudo-membraneuses, candidose. TroublesChlamydiae, Rickettsiae, Legionella pneumo-
neurologiques : vertiges, paresthésies, mauxphila, Mycobacterium.
de tête. Troubles hématologiques (rares) : neu-Résistance acquise : staphylocoque méti-R,
tropénie, anémie hémolytique à Coombs directentérobactéries hyperproductrices de cépha-
positif, thrombocytose. Rares : élévation transi-losporines ou productrices de bêtalactamases
toires des transaminases ou de la créatininémieà spectre étendu (Escherichia coli, Klebsiella,
néphrite interstitielle aiguë.Enterobacter, Citrobacter, Proteus, Providencia,

Morganella, Serratia), Pseudomonas (> 10 % de INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
souches résistantes), Bacteroides fragilis (40- Aminosides (néphrotoxicité), contraceptifs
60 %). oraux (diminution de leur efficacité), antivita-

mines K (augmentation du taux de prothrom-INDICATIONS
bine), allopurinol (augmente la fréquence des– Infections à Pseudomonas prouvée ou sus-

pectée. rashs).
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CÉPHALOSPORINES DE 3E GÉNÉRATION INJECTABLES (4)

Céfépime
AXEPIM
En 2 à 3 inj. IV lente ou IM 1 fl. 500 mg 12,72 I 65 % 12,72
A. : 2 à 6 g/j 1 fl. 1 g 16,51 I 65 % 16,51

1 fl. 2 g 26,90 I 65 % 26,90

PROPRIÉTÉS Rickettsiae, Legionella pneumophila, Mycobac-
Céphalosporines de 3e génération plus résis- terium.
tantes que le céfotaxime à l’hydrolyse des Résistance acquise : staphylocoque méti-R,

entérobactéries hyperproductrices de céphalos-céphalosporinases naturellement produites par
porines ou productrices de bêtalactamases àcertaines entérobactéries (Entrobacter, Citrobac-
large spectre (Escherichia coli, Klebsiella, Entero-ter, Morganella, etc.), modérément actives sur
bacter, Citrobacter, Proteus, Providencia, Morga-Pseudomonas aeruginosa et d’activité compa-
nella, Serratia), Pseudomonas aeruginosarable au céfotaxime sur les cocci gram-positifs.
(50 %).

PHARMACOCINÉTIQUE
INDICATIONS

Usage par voie parentérale, large distribution À utiliser de préférence sur documentation bac-
(y compris dans le LCR), peu ou pas de métabo- tériologique associé à un aminoside ou à une
lisation, élimination rénale prépondérante (75- fluoroquinolone.
90 %). – Infections à Enterobacter, Serratia, Citrobac-

ter, Morganella, Proteus indole-positif, Provi-
MICROBIOLOGIE dencia.
Espèces sensibles : staphylocoque méti-S, – Fièvre chez le neutropénique.
streptocoques, pneumocoque (y compris de – Septicémie ou syndrome septique grave

nosocomial (réanimation).sensibilité réduite à la pénicilline), Neisseria,
– Suspicion de bactéries hyperproductices deCorynebacterium, Escherichia coli, Salmonella,
céphalosporinases.Shigella, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumo-
CONTRE-INDICATIONSniae, Enterobacter, Citrobacter, Providencia, Mor-
Allergie aux bêtalactamines.ganella, Serratia, Pseudomonas aeruginosa,

Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Résistance naturelle : entérocoque, Listeria, Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-

rance de la créatinine (cf. Tableau ci-desous).Clostridium difficile, Mycoplasma, Chlamydiae,

Insuffisance rénale Céfépime Cefpirome
(clairance)

– 50-30 mL/min – Pas de changement de dose – 0,5 à 1 g/12 h
– 30-10 mL/min – 1 à 2 g/j en une injection – 0,5 à 1 g/ 24 h
– < 10 mL/min – 0,5 à 1 g/j – 0,5 g/24 h

Hémodialyse 0,5 g en fin de séance 0,5 g en fin de séance

EFFETS INDÉSIRABLES Troubles hématologiques (rares) : neutropénie,
anémie hémolytique, thrombocytopénie, gra-Réactions allergiques : réactions cutanées,

rashs, urticaire, fièvre, éosinophilie. nulocytopénie.
Troubles digestifs : nausées, vomissements, Rares : hypotension, ulcération buccale, aug-
diarrhées, colite pseudo-membraneuse (rare), mentation de la créatinine.
candidose, élévation des transaminases.
Troubles neurologiques : sensations vertigi-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESneuses, modification du goût, acouphènes,
maux de tête, vision brouillée, paresthésies. Médicaments néphrotoxiques.
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CÉPHALOSPORINES DE 3E GÉNÉRATION ORALES (1)

Céfixime
OROKEN
En 2 prises per os au moment du repas 8 cp. 200 mg 10,19 I 65 % 1,27
A. : 400 mg/j 80 doses 40 mg susp. 6,29 I 65 % 0,08

buv.
E. > 6 mois : 8 à 16 mg/kg/j 200 doses 100 mg susp. 10,22 I 65 % 0,05

buv.

Cefpodoxime proxétil
ORELOX
En 2 prises per osau moment du repas 10 cp. 100 mg 10,09 I 65 % 1,01
A. : 200 à 400 mg/j 100 doses susp. buv. 6,40 I 65 % 0,06

40 mg/5 mL
E. et N. : 8 mg/kg/j 200 doses susp. buv. 10,75 I 65 % 0,05

40 mg/5 mL

Céfotiam hexétil
TAKETIAM
En 2 prises per os 10 cp. 200 mg 11,13 I 65 % 1,11
A. : 400 à 800 mg/j

TEXODIL
Idem TAKETIAM 10 cp. 200 mg 11,13 I 65 % 1,11
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CÉPHALOSPORINES DE 3E GÉNÉRATION ORALES (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Providencia, Morganella, Serratia), Pseudomo-
Céphalosporines de 3e génération adminis- nas, Acinetobacter, anaérobies.
trables per os dont la pharmacocinétique ne INDICATIONS
permet pas une équivalence thérapeutique – Infections respiratoires hautes et basses non
avec les formes injectables. Elles sont ineffi- compliquées.
caces dans les infections à staphylocoques ou – Infections ORL non compliquées (angines,
à anaérobies et beaucoup moins actives que sinusites, otites).
les céphalosporines injectables dans les infec- – Gonococcies simples en 2e intention
tions à bacilles gram-négatifs. (céfixime 400 mg en 1 prise unique).

– Pyélonéphrite aiguë sans uropathie.
PHARMACOCINÉTIQUE – Infection urinaire basse (sauf prostatite).
Usage per os, biodisponibilité entre 40 et 55 %,
distribution tissulaire modérée sauf dans le LCR Les céphalosporines orales ne sont pas
(poumons, liquide pleural, muqueuses bron- l’équivalent pharmacologique per os des
chique et amygdalienne) avec des concentra- céphalosporines injectables (en particulier

dans les infections urinaires).tions tissulaires susceptibles d’être inférieures
Il est souvent préférable de prescrire unaux concentrations thérapeutiques (CMI), peu ou
antibiotique d’efficacité comparable et depas de métabolisation, éliminations rénale et
moindre coût (amoxicilline (CLAMOXYL)biliaire, passage placentaire et dans le lait
± acide clavulanique (AUGMENTIN), céfo-maternel.
taxime (CLAFORAN), fluoroquinolone, etc.

MICROBIOLOGIE
CONTRE-INDICATIONSEspèces sensibles : streptocoques, pneumo-

coques (y compris de sensibilité réduite à la Allergie aux bêtalactamines.
Grossesse et allaitement.pénicilline), Neisseria, Corynebacterium, Escheri-

chia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Citrobacter, Salmonella, Shigella, Proteus mirabi- Insuffisance rénale : adapter la dose à la clairance
lis, Providencia, Morganella, Serratia, Moraxella de la créatinine. Céfixime : < 20 mL/min :
catarrhalis, Haemophilus influenzae. 200 mg/j ; cefpodoxime proxétil : < 40 mL/min :
Résistance naturelle : entérocoques, Listeria, 1/2 dose à administrer en une prise ; céfotiam
Pseudomonas, Clostridium difficile, Mycoplasma, hexétil : < 25 mL/min : diminuer la dose de
Chlamydiae, Rickettsiae, Legionella pneumo- 75 %.
phila, Mycobacterium.

EFFETS INDÉSIRABLESRésistance acquise : staphylocoques, entéro-
Cf. céfotaxime.bactéries productrices de céphalosporines ou
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESde bêtalactamases à large spectre (Escherichia

coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Proteus, Aucune.
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AMINOSIDES (1)

Gentamicine
GENTALLINE
En 1 à 2 inj. IM ou IV (30 min) 1 amp. 80 mg 2,68 I 65 % 2,68
A. : 3 à 5 mg/kg/j
E. : 1 à 1,5 mg/kg/j en 2 inj.
N. : 1 à 2 mg/kg/j en 2 inj.
NN. : 2 à 3 mg/kg/j en 2 inj.

Amikacine
AMIKACINE MYLAN
En 1 à 2 perf. IV (30 min), ou inj. IM 20 fl. 250 mg HOP I
A. et E. : 15 mg/kg/j 20 fl. 500 mg HOP I
0,5 mg/kg/48 h voie intrarachidienne 20 fl. 1 g (IV) HOP I
AMIKACINE MYLAN pédiatrique 10 fl. 50 mg/1 mL HOP I
En 1 à 2 perf. IV (30 min) ou inj. IM
E. et N. : 15 mg/kg/j

Nétilmicine
NÉTROMICINE
En 1 à 2 perf. IV (> 30 min) ou inj. IM 1 amp. 25 mg 1,90 I 65 % 1,90
A. : 4 à 6 mg/kg/j 25 amp. 25 mg HOP I
E. : 6 à 7,5 mg/kg/j 1 amp. 50 mg 2,55 I 65 % 2,55
NN. : 7,5 à 9 mg/kg/j en 2 inj. 25 amp. 50 mg HOP

1 amp. 100 mg 3,86 I 65 % 3,86
25 amp. 100 mg HOP I

1 amp. 150 mg 4,93 I 65 % 4,93
25 amp. 150 mg HOP I

Tobramycine
NEBCINE
En 1 à 2 perf. IV (30 min) ou inj. IM 1 fl. 25 mg 3,86 I 65 % 3,86
A., E. et N. : 3 mg/kg/j 1 fl. 75 mg 4,27 I 65 % 4,27

1 amp. 100 mg 4,39 I 65 % 4,39

TOBI
Traitement des infections pulmonaires 56 amp. (sol. pour inhal.) 2238,81 I 65 % 39,98
chroniques dues à Pseudomonas 300 mg/5 mL
aeruginosa chez les patients atteints de
mucoviscidose.
A. et E. > 6 ans : 1 amp. x 2/j en
inhalation de 15 min pendant 28 j

TOBI PODHALER
Même indication que TOBI 224 gél. 28 mg 2238,81 I 65 % 9,99
A. et E. > 6 ans : 4 gél x 2/j pendant 28 j
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AMINOSIDES (2) – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS coques méti-R, entérobactéries, Pseudomonas,
Antibiotiques bactéricides à large spectre qui Acinetobacter.
inhibent la synthèse protéique en se fixant sur INDICATIONS
les ribosomes, utilisés presque exclusivement – Septicémies et endocardites infectieuses.
en association. – Infections sévères à staphylocoques, à strep-

tocoques, à entérocoques, à bacilles gram-PHARMACOCINÉTIQUE
négatifs (en association avec une bêtalac-

Pas d’absorption par voie entérale, résorption tamine).
par voie IM variable dans le temps, distribution – Fièvre chez le neutropénique et l’immuno-
limitée (sérum, liquide synovial, poumons, déprimé.
reins), mauvaise diffusion dans le LCR, pas de – Infections abdomino-pelviennes, arthrites,

ostéomyélites, otites, pyélonéphrites et pneu-métabolisation, élimination rénale sous forme
mopathies nosocomiales.active, passage transplacentaire, hémodialy-
– Gonococcie aiguë simple en 2e intentionsable.
(spectinomycine, mauvaise diffusion pha-

MICROBIOLOGIE ryngée).
– Infection à Mycobacterium avium-intracellu-Espèces sensibles : staphylocoques, gonocoque
lare et nocardiose (amikacine), tuberculose(spectinomycine), méningocoques, -entérobac-
(amikacine).téries, Pseudomonas aeruginosa, Xanthomonas,
– Infection à Listeria (en association avecAeromonas, Acinetobacter, Haemophilus
amoxicilline).influenzae, bacilles gram-positifs aérobies, – Préférer la gentamicine en cas d’infection à

Nocardia asteroides (amikacine), Mycobacte- Gram positif, l’amikacine en cas d’infection à
rium tuberculosis (amikacine), Mycobacterium Gram négatif, la tobramycine en cas d’infection
avium-intracellulare (amikacine), Entamoeba à Pseudomonas.
histolytica, lambliase. Plusieurs études ont montré que la toxicité des
Résistance naturelle : streptocoques et entéro- aminosides était diminuée par l’administration
coques (mais synergie avec les bêtalacta- de la dose totale quotidienne en une seule
mines), Pseudomonas cepacia, Pseudomonas injection. Cependant, cette modalité de pres-
maltophila, Pseudomonas stutzeri, anaérobies cription ne peut être étendue à toutes les situa-
stricts, spirochètes, germes intracellulaires. tions cliniques (infections à entérocoque ou à
Résistance acquise : (le plus souvent par pro- cocci gram-positifs, endocardite, infection

osseuse, etc.).duction d’enzymes plasmidiques) staphylo-
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AMINOSIDES (3) – PHARMACOLOGIE (2)

CONTRE-INDICATIONS par : insuffisance rénale préexistante, acidose,
Allergie aux aminosides. déshydratation, hyponatrémie, hypokaliémie,
Myasthénie (blocage neuromusculaire). surdosage, traitement prolongé, médicaments
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI néphrotoxiques, diminuée par l’administration
Il est préférable d’utiliser la gentamicine dans x 1/ j.
les infections à cocci gram-positifs (meilleure Toxicité cochléo-vestibulaire irréversible
activité in vitro) et la tobramycine en cas de (atteinte cochléaire 3 à 14 %, atteinte vestibu-
suspicion d’infection à Pseudomonas. laire 1 à 10 %) : vertiges, ataxie, nystagmus,
Éviter pendant la grossesse et en cas de lésions acouphènes, surdité. Risque diminué par l’ad-
cochléo-vestibulaires. ministration x 1/j et augmenté par des doses
Cirrhose : augmentation de la toxicité (contre- quotidiennes élevées, une insuffisance rénale
indication relative). préexistante, une atteinte cochléo-vestibulaire
Insuffisance rénale : cf. Tableau. préexistante ou des médicaments ototoxiques.
Nouveau-né : risque de surdosage nécessitant Augmentation du blocage neuromusculaire
une surveillance des dosages sériques.

chez des malades curarisés ou atteints deObèse : risque de surdosage lié à une diminu-
myasthénie, prévenue par une injection IVtion du volume de distribution.
> 30 min.Sujet âgé : à considérer comme un insuffisant
Rash cutané, élévation des transaminases, desrénal.
phosphatases alcalines (exceptionnelles).Grands brûlés, opérés, malades de réanima-

tion, mucoviscidose impliquent d’augmenter
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESles doses.
Potentialisation de la néphro-ototoxicité : van-Surveillance par audiométrie en cas de traite-
comycine, amphotéricine B, furosémide, clin-ment prolongé.
damycine, pipéracilline, céphalosporines,Il est recommandé de surveiller les dosages

sériques pour obtenir un pic sérique élevé (effi- méthoxyflurane, foscarnet, polymyxines,
cacité thérapeutique) et une résiduelle basse ciclosporine, cisplatine, AINS, produits de
(toxicité par accumulation). contraste iodés.

Effet curarisant : curares, toxine botulique.EFFETS INDÉSIRABLES
Synergie avec les bêtalactamines, les glyco-Toxicité rénale (5 à 25 %) : en moyenne 7 à

10 j après le début du traitement, favorisée peptides, les fluoroquinolones.
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AMINOSIDES (4) – PHARMACOLOGIE (3)

Pics et résiduelles d’aminosides en fonction du nombre d’injections quotidiennes

ANTIBIOTIQUES 1 INJECTION PAR JOUR 2 INJECTIONS PAR JOUR
(mg/L) (mg/L)

PIC RÉSIDUELLE PIC RÉSIDUELLE

Amikacine 40-60 < 2 20-30 < 2

Gentamicine 15-20 < 0,5 4-6 < 0,5

Tobramycine 15-35 < 0,5 4-6 < 0,5

Attendre 24 à 48 h de traitement avant d’ef- Contrôle tous les 2 à 3 j pendant la durée du
traitement.fectuer un dosage de la résiduelle (sauf insuf-

fisance rénale). Les pics ne sont dosés que Attendre le résultat de la résiduelle avant de
réinjecter.dans des cas particuliers (problème de

volume, surdosage inexpliqué, échec théra- Pas d’administration en 1 dose par jour en cas
d’infections à cocci gram-positifs.peutique, etc.).

Posologie des aminosides chez l’insuffisant rénal

AMINOSIDES DOSE INTERVALLE ENTRE CHAQUE INJECTION SUPPLÉ- APRÈS
PAR EN FONCTION DE LA CLAIRANCE MENT DIALYSE

INJEC- DE LA CRÉATINE HÉMO- PÉRITO-
TION (mL/min) DYALISE NÉALE

(mg/kg) (mg/kg) (mg/L)
> 90 80-90 50-80 10-50 < 10

Amikacine 7,5 12 h 12 h 12-24 h 24-48 h 48-72 h 5-7 60

Nétilmicine 2 8 h 12 h 12-24 h 24-48 h 48-72 h 2 20

Gentamicine 1,5 8 h 12 h 12-24 h 24-48 h 48-72 h 1-2 20

Tobramycine 1 8 h 12 h 12-24 h 24-48 h 48-72 h 1-2 20
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MACROLIDES DE 1RE GÉNÉRATION (1)

Dihydrate d’érythromycine
ÉGÉRY
En 2 prises per os 20 gél. 250 mg 5,89 I 65 % 0,29
A. : 500 mg x 2/j 40 gél. 250 mg 10,11 I 65 % 0,25
E. > 5 ans : 30 à 50 mg/kg/j

Éthylsuccinate d’érythromycine
ABBOTICINE
E. : 1/2 à 1 dose x 4/j 12 doses 200 mg 2,33 I 65 % 0,19
N. : 1 dose/5 kg/j en 3 à 4 prises

ÉRY NOURRISSON
N. : 1 sach. x 2/j 24 sach. 125 mg 3,49 I 65 % 0,15

ÉRYTHROCINE
En 2 ou 3 prises 20 cp. 500 mg 7,41 I 65 % 0,37
A. : 1 g x 2 ou 3/j 12 sach. 500 mg 3,89 I 65 % 0,32
E. et N. : 30 à 50 mg/kg/j 10 sach. 1 g 7,71 I 65 % 0,77

ÉRY ENFANT
Prises avant les repas 24 sach. 250 mg 3,05 I 65 % 0,13
10 à 15 kg : 1 sach. x 2/j
15 à 25 kg : 1 sach. x 3/j

Éthylsuccinate d’érythromycine + sulfafurazole
PÉDIAZOLE
Sirop reconstitué à 200 mg 240 mL 8,05 I 65 % 0,03
d’érythromycine et 600 mg 480 mL 14,84 I 65 % 0,03
de sulfafurazole/5 mL
Otite moyenne aiguë de l’enfant :
50 mg/kg/j d’érythromycine et
150 mg/kg/j de sulfafurazole

Propionate d’érythromycine
ÉRY
A. : 1 à 1,5 g en 2 à 3 prises 45 min 20 cp. séc. 500 mg 4,08 I 65 % 0,20
avant les repas
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MACROLIDES DE 1RE GÉNÉRATION (2)

Lactobionate d’érythromycine
ÉRYTHROCINE
En 4 perfusions IV 3 1 h 1 fl. 500 mg HOP I
A. : 2 à 4 g/j 1 fl. 1 g HOP I
E. et N. : 30 à 40 mg/kg/j

Spiramycine
ROVAMYCINE
En 2 à 3 prises/j 16 cp. séc. 1,5 MUI 10,00 I 65 % 0,62
A. : 6 à 9 M UI/j 10 cp. séc. 3 MUI 9,43 I 65 % 0,94
E. : 150 000 à 300 000 UI/kg/j 16 cp. séc. 3 MUI 14,78 I 65 % 0,92

100 cp. séc. 3 MUI HOP I
ROVAMYCINE injectable IV 1 fl. 1,5 MUI HOP I
En 3 perfusions IV de 1 h
A. : 1,5 M UI x 3/j

Josamycine
JOSACINE
En 2 prises/j 1 h avant les repas 20 cp. 500 mg 13,27 I 65 % 0,66
A. : 1 à 2 g/j 10 cp. 1 g 13,27 I 65 % 1,33
E. : 500 mg/10 kg/j 60 doses gran. pour sol. 4,35 I 65 % 0,07
N. : 250 mg/5 kg/j buv. 125 mg/5 mL
(soit 30 à 50 mg/kg/j) 120 doses gran. pour sol. 6,45 I 65 % 0,05

buv. 250 mg/5 mL
240 doses susp. buv. 9,85 I 65 % 0,04

500 mg/5 mL

Midécamycine
MOSIL
En 2 prises pendant les repas 20 cp. 400 mg 7,69 I 65 % 0,38
A. : 1 600 mg/j 20 sach. 800 mg 14,10 I 65 % 0,71
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MACROLIDES DE 1RE GÉNÉRATION (3)

Roxithromycine
RULID
A. : 1 cp. x 2/j 15 min avant les repas 10 cp. susp. buv. 50 mg 5,87 I 65 % 0,59
E. et N. : 5 à 8 mg/kg/j en 2 prises 16 cp. susp. buv. 50 mg 9,01 I 65 % 0,56

10 cp. 150 mg 10,41 I 65 % 1,04
16 cp. 150 mg 16,31 I 65 % 1,02



MACROLIDES Maladies infectieuses 1083

MACROLIDES DE 1RE GÉNÉRATION (4) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS En 2e intention ou en cas d’allergie
Antibiotiques bactériostatiques, qui inhibent la à la pénicilline
synthèse protéique en se fixant sur la sous- – Infections à streptocoques, pneumocoques
unité 50 S du ribosome. et prévention du rhumatisme articulaire aigu.

– Infections à Chlamydia trachomatis, lympho-
PHARMACOCINÉTIQUE granulomatose vénérienne, syphilis.
Usage per os ou IV, biodisponibilité variant – Acné (traitement local).
pour les différentes formes d’érythromycine – Gastro-entérite à Campylobacter jejuni.
de 40-50 % (stéarate) à 60-80 % (éthylsucci- – Antibioprophylaxie de l’endocardite bacté-

rienne.nate, propionate), absorption dépendante de la
prise d’aliments pour certaines molécules, CONTRE-INDICATIONS
large distribution tissulaire (œil, bile, ascite, Allergie aux macrolides.
oreille moyenne, sinus maxillaire, amygdale, Association aux dérivés de l’ergot de seigle, à
sauf LCR) et intracellulaire (macrophages, poly- la terfénadine, à l’astémizole.
nucléaires), métabolisation hépatique, forte éli- Insuffisance hépatique.
mination biliaire et fécale, très faible élimina-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
tion rénale (1-5 %), passage transplacentaire et

Allaitement : en cas d’utilisation de la spira-
dans le lait maternel. mycine.

Insuffisance rénale : risque de surdité.MICROBIOLOGIE
Risque d’allongement de l’espace QT.Espèces sensibles : staphylocoques méti-S

(50 %), streptocoques du groupe A, C, F, G et EFFETS INDÉSIRABLES
non groupables, pneumocoques, Neisseria Troubles digestifs (puissant stimulateur de la
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Corynebac- motricité digestive) : nausées, gastralgies,

vomissements, diarrhées, augmentation desterium diphteriæ, Bacillus anthracis, Erysipe-
ASAT, hépatite cholestatique.lothrix, Listeria monocytogenes, Lactobacillus,
Troubles neurologiques : vertiges, surdité.Bordetella pertussis, Campylobacter jejuni,
Cardiotoxicité : allongement de l’espace QT,Moraxella catarrhalis, Peptococcus, Propionibac-
extrasystoles ventriculaires, torsades deterium, Clostridium perfringens, Treponema pal-
pointes, bloc auriculo-ventriculaire.lidum, Mycoplasma, Ureaplasma urealyticum,
Allergies : urticaires, œdème de Quincke, réac-Chlamydia trachomatis, Rickettsiae, Legionella,
tions anaphylactoïdes.Actinomyces israelii, Nocardia asteroides.

Résistance naturelle : bacilles gram-négatifs, INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Pseudomonas, Acinetobacter. Augmentation du risque d’effets secondaires :
Résistance acquise : staphylocoques méti-S triazolam (troubles du comportement), lovasta-
(10-40 %) et méti-R, streptocoques groupables tine (rhabdomyolyse), terfénadine et astémi-
(1-18 %), streptocoques non groupables (8- zole (cardiotoxicité), dérivés de l’ergot de
30 %), pneumocoques (> 30 %), Neisseria seigle (ischémie périphérique).

Augmentation des concentrations plasma-gonorrhoeae (> 50 %), Haemophilus influenzae.
tiques de carbamazépine, ciclosporine,

INDICATIONS digoxine, théophylline (sauf josamycine), anti-
vitamines K, acide valproïque.En 1re intention
Diminution des concentrations de zidovudine.– Pneumopathies à Mycoplasma et Legionella.
Aucune interaction rapportée avec la spira-– Diphtérie, coqueluche.

– Angiomatose bacillaire au cours du sida. mycine.
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MACROLIDES DE 2E GÉNÉRATION (1)

Clarithromycine
ZECLAR
En 2 prises/j 10 cp. 250 mg 8,00 I 65 % 0,80
A. : 500 mg/j (infections bronchiques 10 cp. 500 mg 14,91 I 65 % 1,49
angines) 14 cp. 500 mg 20,65 I 65 % 1,48
A. : 1 g/j (sinusites, pneumopathies, infec- 30 cp. 500 mg 40,37 I 65 % 1,35
tions à H. pylori) 1 fl. 60 mL (50 mg/mL) 7,31 I 65 % 7,31
A. : 1 g/j (infections à Mycobacterium 1 fl. 100 mL 6,51 I 65 % 6,51
avium-intracellulare) (25 mg/mL)

1 fl. 500 mg IV HOP I

MONOZECLAR
Idem ZECLAR 5 cp. 500 mg 8,00 I 65 % 1,60

10 cp. 500 mg 14,91 I 65 % 1,49

Azithromycine
ZITHROMAX
En 1 prise/j 6 cp. 250 mg 14,10 I 65 % 2,35
A. : 500 mg à J0 puis 250 mg/j pendant 1 fl. 29,3 g + pip (Enf.) 13,62 I 65 % 13,62
4 j (angines, bronchites aiguës, 1 fl. 35,6 g + pip (Enf.) 16,89 I 65 % 16,89
surinfection de bronchites chroniques)

ZITHROMAX MONODOSE
En 1 prise unique 4 cp. 250 mg 8,42 I 65 % 2,11
A. : 1 g soit 4 cp.
Traitement minute des infections
à Chlamydia trachomatis non compliquées

AZADOSE
En 1 prise/j 8 cp. 600 mg 58,12 I 65 % 7,26
A. : 1 200 mg x 1/sem.
Prophylaxie des infections à
Mycobacterium avium chez les patients
infectés par le VIH et avec CD4
< 100/mm3

ORDIPHA
Idem ZITHROMAX 3 cp. 500 mg 9,99 I 65 % 3,33
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MACROLIDES DE 2E GÉNÉRATION (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS – Infections à Mycobacterium marinum (cla-
rithromycine).L’azithromycine et la clarithromycine se carac-
– Angiomatose bacillaire, infection à Mycobac-térisent par une meilleure activité que
terium avium-intracellulare au cours du sida.l’érythromycine sur : les bactéries à dévelop-
– Infection à Helicobacter pylori (clarithromy-pement intracellulaire, Mycobacterium avium-
cine), en association.intracellulare, Borrelia burgdorferi et Haemophi-
– Proposé dans les formes ganglionnaires delus influenzae.
la maladie des griffes du chat.

PHARMACOCINÉTIQUE – Diarrhée du voyageur et choléra, en particu-
Usage per os, biodisponibilité de 37 % (azithro- lier chez l’enfant (azithromycine).
mycine) et 50 % (clarithromycine), absorption

En 2e intention ou en cas d’allergiede l’azithromycine diminuée de 50 % en pré-
à la pénicillinesence d’aliments, large distribution tissulaire
– Infections à streptocoques, pneumocoques(sauf LCR) et intracellulaire (macrophages, poly-
et prévention du rhumatisme articulaire aigu.nucléaires), métabolisation hépatique de la cla-
– Lymphogranulomatose vénérienne, chancrerithromycine, forte élimination biliaire et
mou, urétrite non gonococcique, syphilisfécale, élimination rénale de la clarithro-
(échecs thérapeutiques décrits avec l’azithro-mycine. mycine).

MICROBIOLOGIE – Gastro-entérite à Campylobacter jejuni.
– Antibioprophylaxie de l’endocardite bacté-Espèces sensibles (spectre de l’érythromycine
rienne.étendu à): Haemophilus influenzae, Mycobacte-

rium avium-intracellulare, Mycobacterium mari- CONTRE-INDICATIONS
num, Toxoplasma gondii ; Helicobacter pylori Grossesse et allaitement.
(clarithromycine seulement). Allergie aux macrolides.
Résistance naturelle : bacilles gram-négatifs, Association aux dérivés de l’ergot de seigle.
Pseudomonas, Acinetobacter.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIRésistance acquise : staphylocoques méti-S
Insuffisance hépatique.(10-40 %) et méti-R, streptocoques groupables
Insuffisance rénale : clarithromycine en 1 prise(1-18 %), streptocoques non groupables (8-
par jour.30 %), pneumocoques (> 30 %), Neisseria
EFFETS INDÉSIRABLESgonorrhoeae (> 50 %), syphilis (échec théra-
Cf. Érythromycine.peutique avec l’azithromycine).

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESINDICATIONS
Cf. Érythromycine.En 1re intention
Clarithromycine : fluconazole (augmentation– Pneumopathies à Mycoplasma, Chlamydia et
de la clarithromycine), rifabutine (risqueLegionella.
d’uvéite), inducteur enzymatique.– Traitement minute des infections non
Azithromycine : pas d’interaction avec terféna-compliquées à Chlamydia trachomatis

(ZITHROMAX MONODOSE). dine, théophylline, antivitamines K.
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LINCOSAMIDES

Clindamycine
DALACINE
En 3 à 4 prises 12 gél. 75 mg 3,81 I 65 % 0,32
A. : 0,6 à 2,4 g/j 12 gél. 150 mg 3,81 I 65 % 0,32
E. > 1 mois : 15 mg/kg/j 16 gél. 300 mg 8,42 I 65 % 0,53
DALACINE injectable 1 amp. 600 mg HOP I
En 3 à 4 perf. IV ou inj. IM 10 amp. 900 mg HOP I
Idem DALACINE

Lincomycine
LINCOCINE
En 3 à 4 prises, 1 à 2 h avant les repas 12 gél. 500 mg 5,89 I 65 % 0,49
A. : 1,5 à 2 g/j
E. > 1 mois : 30 à 60 mg/kg/j
LINCOCINE injectable 1 amp. 600 mg HOP I
En 2 à 3 perf. IV ou inj. IM
A. : 0,6 à 1,8 g/j
E > 1 mois : 10 à 20 mg/kg/j

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
– Infections peu sévères à staphylocoques ouAntibiotiques apparentés aux macrolides
à anaérobies (sauf C. difficile).caractérisés par leur risque de survenue de
– Infections à streptocoques sur documenta-colite pseudo-membraneuse.
tion bactériologique (30 % de souches résis-
tantes).PHARMACOCINÉTIQUE
– Toxoplasmose, paludisme.Proche des macrolides, meilleure absorption

digestive pour la clindamycine que pour la lin- CONTRE-INDICATIONS
comycine, faible pénétration méningée. Allergie aux lincosamides, nourrisson

< 1 mois.
MICROBIOLOGIE

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIEspèces sensibles : staphylocoques y compris
Grossesse et allaitement.producteurs de pénicillinase, streptocoques,
Insuffisance rénale et hépatique : diminuer lesBacillus, Corynebacterium, anaérobies sauf clos-
doses.tridies et Bacteroides, Mycoplasma hominis,
EFFETS INDÉSIRABLESToxoplasma gondii, Pneumocystis carinii, Plas-
Colite pseudo-membraneuse, réactions aller-modium.
giques, diarrhées, ictère, élévation des transa-Résistance naturelle : entérocoques, Neisseria,
minases, pancytopénie, effet curarisant, bra-Haemophilus, Listeria, Erysipelothrix, entérobac-
dyarythmie (en perfusion trop rapide).téries, Pseudomonas, Acinetobacter, Clostridium

difficile, Legionella, Mycoplasma, Chlamydia. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Résistance acquise : staphylocoques méti-R, Macrolides et synergistines déconseillés,

curares, antiacides, colestyramine.clostridies, Bacteroides.
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SYNERGISTINE

Pristinamycine
PYOSTACINE
En 2 à 3 prises aux repas 16 cp. 250 mg 12,44 I 65 % 0,78
A. : 2 à 3 g/j 16 cp. 500 mg 24,32 I 65 % 1,52
E. : 50 mg/kg/j 100 cp. 500 mg HOP I

PROPRIÉTÉS – Infections cutanées, bronchites aiguës, surin-
Association de 2 composés bactéricides inhibi- fection de bronchite chronique, sinusites.
teurs de la synthèse protéique ribosomale. – Prophylaxie de l’endocardite bactérienne.
PHARMACOCINÉTIQUE

Le peu de données sur les concentrationsPeu de données chez l’homme, bonne diffu-
plasmatiques à doses usuelles ne permetsion tissulaire chez l’animal, pas de passage
pas de garantir une efficacité dans lesméningé, métabolisme hépatique, élimination
infections graves ou avec un risque de sep-principalement biliaire.
ticémie. Dans ces cas, préferer un antibio-

MICROBIOLOGIE tique bactéricide ayant une bonne diffu-
Espèces sensibles : staphylocoques y compris sion sanguine.
producteurs de pénicillinase, streptocoques,
pneumocoques, Bacillus, Corynebacterium, CONTRE-INDICATIONS
Neisseria gonorrhoeae, Listeria, Haemophilus,

Allergie aux synergistines.anaérobies dont les clostridies et les Bacte-
roides, Legionella, Mycoplasma, Chlamydia. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Résistance naturelle : entérocoques, entérobac- Grossesse et allaitement : utilisation possible.
téries, Pseudomonas, Acinetobacter.
Résistance acquise : staphylocoques méti-R, EFFETS INDÉSIRABLES
Clostridium, Bacteroides. Nausées, vomissements, épigastralgies, réac-
INDICATIONS tions cutanées très rares.
– Infections à staphylocoques, à strepto-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEScoques, à Haemophilus influenzae et à anaé-
robies. Ciclosporine (risque de surdosage).



1088 Maladies infectieuses KÉTOLIDE

KÉTOLIDE (1)

Télithromycine
KETEK
A. et E. ≥ 12 ans : 2 cp. en une seule prise 10 cp. 400 mg 32,6 I 65 % 3,26
au coucher

PROPRIÉTÉS INDICATIONS

Antibiotique bactériostatique, de la famille des En raison du risque de survenue d’hépa-
tites graves, de troubles visuels ou de pertekétolides proche des macrolides, inhibiteur de
de connaissance, KETEK doit être prescritla synthèse protéique dont la structure origi-
en 2e intention dans les indications ci-nale lui confère une activité in vitro sur les
dessous. Les cliniciens doivent mettre en

souches de pneumocoques résistants aux balance le rapport bénéfice/risque à
macrolides (pas de résistance croisée identi- chaque prescription. Le traitement doit être
fiée) ou de sensibilité diminuée à la péni- administré le soir au coucher.
cilline. Sujets âgés de plus de 18 ans, en alternative

au traitement de 1re intention ou en cas d’aller-
PHARMACOCINÉTIQUE gie aux bêtalactamines :

– Pneumonies communautaires de gravité
Usage per os, absorption assez rapide indépen- minime à modérée (durée : 7 à 10 j).
dante de la prise d’aliments, biodisponibilité de – Exacerbations de bronchites chroniques

sinusites aiguës, angines et pharyngites lors-57 %, large distribution tissulaire, métabolisa-
que les souches en cause sont connues ou sus-tion hépatique (principalement par CYP3A4),
pectées résistantes aux bêtalactamines et/ouélimination majoritairement fécale (76 %) et aux macrolides.

faiblement rénale (17 %). Sujets âgés de plus de 12 ans : angines/pha-
ryngites dues à Streptococcus pyogenes en

MICROBIOLOGIE alternative au traitement par une bêtalacta-
mine ou un macrolide (30 % des souches deEspèces sensibles : staphylocoques méti-S,
streptocoque sont résistantes aux macrolides

streptocoques des groupes A, C, G pneumo- en France).
coques, Haemophilus influenzae (activité

CONTRE-INDICATIONS
comparable à l’azithromycine), Moraxella catar- Grossesse et allaitement.
rhalis, Mycoplasma, Chlamydia psittaci, C. pneu- Enfant de moins de 12 ans.

Allergie à la télithromycine ou aux macrolides.moniae, Legionella.
Myasthénie.Résistance naturelle : bacilles gram-négatifs,
Association à : dérivés de l’ergot de seiglePseudomonas, Acinetobacter.
(ergotisme), terfénadine, astémizole, pimozide,

Résistance acquise : staphylocoques méti-S et cisapride, statines (simvastatine, atorvastatine).
méti-R, pneumocoques, Neisseria gonorrhoeae Syndrome du QT long, allongement du QT ou

antécédents familiaux.(> 50 %), Haemophilus influenzae.
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KÉTOLIDE (2)

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI tion des enzymes hépatiques, vertiges, cépha-
Risque de troubles visuels, de perte de connais- lées, étourdissements, dysgueusie, candidose
sance transitoire parfois associée à un syn- vaginale.
drome vagal : interdiction de conduire un véhi- Peu fréquents (0,1-1 %) : constipation, ano-

rexie, candidose buccale, stomatite, somno-cule, d’utiliser une machine ou d’exercer une
lence, insomnie, nervosité, vision trouble, érup-activité dangereuse.
tions cutanées, urticaire, prurit, flush,Inhibiteur du CYP3A4 et in vitro du CYP2D6 :
palpitations, éosinophilie.ne pas utiliser avec les substrats de ces
Rares (< 0,1 %) : ictère cholestatique, eczéma,cytochromes (cf. Interactions médicamenteuses
paresthésies, perte de connaissance transitoire,et Contre-indications). Insuffisance rénale (cl
arythmie atriale, hypotension, bradycardie.< 30 mL/min) : diminuer la dose de moitié.

Risque d’allongement de l’espace QT. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Contient du lactose. Autres inhibiteurs du CYP3A4 : inhibiteurs de

protéases du VIH.
EFFETS INDÉSIRABLES Inducteurs du CYP3A4 (diminue les concentra-
Risque d’hépatite grave voire fulminante. tions de télithromycine) : rifampicine, phény-
Risque de troubles visuels, notamment vision toïne, carbamazépine, phénobarbital, miller
floue, troubles d’accommodation ou diplopie. pertuis.
Des épisodes de perte de connaissance transi- Augmentation des concentrations plasma-
toire ont été rapportés dont certains associés à tiques des substrats du CYP34A : benzodiazé-
un syndrome vagal. pines (midazolam, triazolam, alprazolam)
Aggravation d’une myasthénie (contre-indication). carbamazépine, ciclosporine, tacrolimus, siroli-
Très fréquents (≥ 10 %) : diarrhée. mus, digoxine.
Fréquents (1-10 %) : nausées, vomissements, Interactions inconnues : antivitamines K, rito-

navir.douleurs gastro-intestinales, flatulence, éléva-
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TÉTRACYCLINES (1)

Doxycycline
VIBRAMYCINE N
En 1 prise per os 5 cp. séc. 100 mg 2,92 I 65 % 0,58
A. : 200 mg/j 30 cp. séc. 100 mg 9,01 I 65 % 0,30
E. > 8 ans : 4 mg/kg/j

TOLEXINE
Idem VIBRAMYCINE N 14 cp. 50 mg 2,45 I 65 % 0,18

28 cp. 50 mg 4,11 I 65 % 0,15
15 cp. 100 mg 4,27 I 65 % 0,28
28 cp. 100 mg 7,38 I 65 % 0,26

DOXYPALU
Prophylaxie du paludisme du voyageur en 28 cp. 50 mg 7,32 I 65 % 0,26
zone d’endémie 100 mg/j la veille du 28 cp. 100 mg 11,39 I 65 % 0,41
départ, la durée du séjour et 4 sem.
suivant le retour

Minocycline
MYNOCINE
En 1 prise per os 15 gél. 100 mg 8,99 I 65 % 0,60
A. : 200 mg/j
E. > 8 ans : 4 mg/kg/j

Métacycline
PHYSIOMYCINE
En 2 prises per os 16 gél. 300 mg 7,44 I 65 % 0,47
A. : 600 mg/j
E. > 8 ans : 75 à 150 mg/10 kg/j

LYSOCLINE
Idem PHYSIOMYCINE 12 gél. 300 mg 5,24 I 65 % 0,44

Lymécycline
TÉTRALYSAL
En 2 prises per os 56 gél. 150 mg 10,83 I 65 % 0,19
A. : 600 mg/j 28 gél. 300 mg 10,83 I 65 % 0,39
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TÉTRACYCLINES (2)

PROPRIÉTÉS – Prévention du paludisme multirésistant, en
particulier dans les zones de méfloquino-résis-Antibiotiques bactériostatiques à large spectre,
tance.actifs sur les bactéries à développement intra-

cellulaire. En 2e intention ou en cas d’allergie
PHARMACOCINÉTIQUE – Acné sévère, rosacée ou juvénile.

– Tularémie, mélioidose, tréponématose.Usage per os, IV, IM, ou en topiques, biodispo-
– Infections après morsure de rat (Spirillumnibilité entre 58 % (métacycline) et 95 %
minus, Streptobacillus monoliformis), peste, lep-(minocycline, doxycycline), bonne distribution
tospirose.tissulaire (faible dans le LCR, inactives dans
– Actinomycose, nocardiose, infections àl’os), métabolisation hépatique (sauf chlortétra- Mycobacterium marinum.

cycline), élimination rénale prépondérante – Balantidiose.
(sauf minocycline), passage transplacentaire et

CONTRE-INDICATIONSdans le lait maternel.
Allaitement, grossesse (2e et 3e trimestres).

MICROBIOLOGIE Enfant d’âge < 8 ans.
Espèces sensibles : staphylocoques méti-S, Allergie aux tétracyclines.
streptocoques, pneumocoques, Neisseria Rétinoïdes et psoralènes.
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Corynebac-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
terium, Listeria monocytogenes, Yersinia, Vibrio,

Photosensibilisation aux UV et au soleil.Pasteurella, Brucella, Francisella, Moraxella
EFFETS INDÉSIRABLEScatarrhalis, Haemophilus influenzae, Pseudomo-
Troubles digestifs (diminués par les repas) : nau-nas pseudomallei, Treponema pallidum, Leptos-
sées (50 %), vomissements (3 %), épigastral-pira, Borrelia, Mycoplasma, Chlamydia tracho-
gies, diarrhées, stomatites, ulcérations œsopha-matis, Ehrlichia, Rickettsiae, Coxiella, Nocardia
giennes, entérocolites à staphylocoques, coliteasteroides, Mycobacterium marinum, Actino-
pseudo-membraneuse, candidoses, stéatosemyces, Balantidium coli, Plasmodium.
aiguë, pancréatite.Résistance naturelle : Enterobacter, Citrobacter,
Fœtus : hypoplasies et dyschromies dentaires.Proteus mirabilis, Providencia, Serratia, Pseudo-
Troubles cutanés : photosensibilisation cutanée,monas, Mycobacterium.
photo-onychose, rashs, œdèmes de Quincke,Résistance acquise : staphylocoques (70 %),
pigmentations bleutées des cicatrices et colora-streptocoques (50 %), pneumocoques
tion diffuse du visage (minocycline).(> 30 %), entérocoques (> 75 %), N. gonorr-
Troubles neurologiques (minocycline) : femmesheae (> 50 %), H. influenzae (10-30 %),
(70 %), hommes (30 %), troubles vestibulairesM. catarrhalis (60-80 %), entérobactéries (25-
réversibles, syndrome myasthénique.50 %), Bacteroides fragilis (60 %).
Rares : neutropénie, thrombopénie, aplasie

INDICATIONS médullaire, effet anti-ADH.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESEn 1re intention
Absorption diminuée par les pansements gas-– Brucellose.
triques et le tampon contenu dans les– Pneumopathies à Chlamydia et à Myco-
comprimés de didanosine.plasma.
Inducteurs enzymatiques : augmenter la dose– Fièvre Q, rickettsiose, ehrlichiose, barto-
ou la répartir en 2 prises.nellose.
Potentialisation des antivitamines K.– Pasteurellose.
Néphrotoxicité avec le méthoxyflurane.– Maladie de Lyme, autres borrélioses.
Élévation de l’urée plasmatique avec les diuré-– Urétrites non gonococciques, infections

génitales à Chlamydia ou Mycoplasma. tiques.
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TÉTRACYCLINES (3)

Tigécycline
TYGACIL
A. : dose initiale 100 mg 10 fl. 50 mg/5 mL HOP I
puis 50 mg/12 h en perf. de 30 min

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Allaitement, grossesse (2e et 3e trim.). EnfantAntibiotique bactériostatique du groupe des

glycylcyclines. d’âge < 8 ans. Allergie aux tétracyclines et
intolérance à la tygécycline. Rétinoïdes et pso-Inhibe la synthèse protéique des bactéries en

se fixant sur la sous-unité ribosomale 30S et ralènes.
Déconseillé au 1er trim. de la grossesse et chezen bloquant l’entrée de l’ARNt dans le site A du

ribosome. l’adolescent de moins de 18 ans.
Échappe aux principaux mécanismes de résis- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
tance aux tétracyclines. Photosensibilisation aux UV et au soleil.
PHARMACOCINÉTIQUE Pas d’adaptation en cas d’insuffisance rénale,

hémodialyse et hépatique Child A et B.Usage IV, biodisponibilité 100 %, faiblement
métabolisée, élimination biliaire et fécale Surveillance étroite des malades ayant une

cholestase. Diminution précautionneuse de la(59 %) et rénale (33 %).
dose d’entretien à 25 mg/12 h en cas deMICROBIOLOGIE
Child C. Pas d’adaptation chez les sujets âgés.Espèces habituellement sensibles : Enterococ-
Les substances actives suivantes ne doiventcus sp., Staphylococcus aureus, staphylocoques
pas être administrées en même temps queblancs, Streptococcus agalactiae et des groupes
TYGACIL via un dispositif en Y sur la tubulureanginosus et viridans, pneumocoque Citrobac-
de perfusion : amphotéricine B, chlorproma-ter freundii et koseri, Enterobacter, Escherischia
zine, méthylprednisolone et voriconazole.coli, Klebsiella, Serratia marceans, oxytoca et
EFFETS INDÉSIRABLESpneumoniae, Bacteroides fragilis, Clostridium

perfringens, Prevotella sp, Peptostreptococcus. Similaires à ceux induits par les tétracyclines :
photosensibilité, syndrome d’hypertension intra-Espèces incostamment sensibles : Acinetobacter

baumanii, Burkholderia cepacia, Morganella crânienne, pancréatite, effet anti-anabolique (aug-
mentation de l’urée, azotémie, acidose et hypo-morganii, Providencia sp., Proteus sp., Stenotro-

phomonas maltophilia. phosphatémie), colite pseudomembraneuse.
Très fréquents : nausées, vomissements, diar-Résistance naturelle : Pseudomonas aeruginosa.
rhées.INDICATIONS
Fréquents : abcès, infections, vertiges, allonge-Infections compliquées de la peau et des tissus
ment du TCA et du TP, phlébite, douleurs abdo-mous. Attention, des malades ayant une
minales, dyspepsie, anorexie, augmentationcomorbidité grave n’ont pas été inclus dans les
des transaminases, de la bilirubine, de l’urée etétudes (immunodéprimés, ulcère de décubitus
de l’amylase, prurit, rash, céphalées.infecté, infection nécessitant plus de 14 j de
Peu fréquents : choc septique/sepsis, augmen-traitement comme par ex. une fasciite nécro-
tation de l’INR, hypoprotidémie, thrombophlé-sante). Peu d’expérience avec des patients dia-
bite, pancréatite aigue, réaction, inflammation,bétiques ayant une infection du pied, ou ayant
douleur, œdème et phlébite au site d’injection.une comorbidité (diabète, maladie vasculaire
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESpériphérique, toxicomanie intraveineuse, infec-

tion par le VIH) ou une bactériémie concomi- Potentialisation des antivitamines K (allonge-
ment du TP et du TCA nécessitant un contrôletante. Par conséquent, ces patients doivent être

traités avec précaution par la tigécycline (RCP). fréquent).
Diminution de l’efficacité des contraceptifs oraux.Infections intra-abdominales compliquées.
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QUINOLONES CLASSIQUES

Fluméquine
APURONE
A. : 1 cp. x 3/j 30 cp. 400 mg 11,29 I 65 % 0,38

Acide pipémidique
PIPRAM FORT
A. : 1 cp. x 2/j 10 cp. 400 mg 8,96 I 65 % 0,90

50 cp. 400 mg HOP I

PROPRIÉTÉS Enfant.
Antibiotiques bactéricides, inhibiteurs de l’ADN Déficit en G6PD.
gyrase, utilisés dans les infections urinaires

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIbasses non compliquées et la gonococcie.
Réduire les doses en cas d’insuffisance rénale

PHARMACOCINÉTIQUE
ou hépatique.

Résorption digestive rapide, métabolisation Risque de photosensibilisation.
hépatique forte, mauvaise diffusion tissulaire Antécédents d’épilepsie ou convulsions.
en dehors de l’appareil urinaire, élimination
rénale sous forme active. EFFETS INDÉSIRABLES

Troubles digestifs : nausées, gastralgies, vomis-MICROBIOLOGIE
sements, diarrhées.Espèces sensibles : Neisseria, Escherichia coli,
Troubles cutanés : photosensibilisation, réac-Enterobacter, Citrobacter, Salmonella, Shigella,
tions cutanées allergiques, œdème de Quincke.Proteus mirabilis, Morganella, Yersinia.
Troubles neurologiques : céphalées, vertiges,Résistance naturelle : bactéries gram-positives,
somnolence, sensation de vision colorées,Pseudomonas, Acinetobacter, bactéries anaéro-
insomnie, hallucinations, convulsions.bies strictes, bactéries intracellulaires, spiro-
Troubles hématologiques : leucopénie, throm-chètes, mycobactéries.
bopénie, anémie hémolytique en cas de déficitRésistance acquise : (sensibilité inconstante)
en G6PD.Klebsiella, Serratia et Providencia.

INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
En 2e intention : infections urinaires basses non Nitrofuranes : antagonisme.
compliquées de la femme. Psoralènes : potentialisation du risque de pho-

tosensibilisation.CONTRE-INDICATIONS
Antivitamines K : potentialisation de l’effetAllergie aux quinolones.

Grossesse et allaitement. anticoagulant.
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FLUOROQUINOLONES (1)

Péfloxacine
PÉFLACINE
En 2 prises/j au cours des repas 28 cp. 400 mg 86,39 I 65 % 3,09
A. : 800 mg/j 50 cp. 400 mg HOP I
(prescription initiale hospitalière)
PÉFLACINE injectable 5 amp. 400 mg HOP I
En 2 perfusion IV de 1 h
A. : 800 mg en 2 perfusions

PÉFLACINE MONODOSE
2 cp. en une prise à l’un des repas 2 cp. 400 mg I NR
A. : 800 mg

Ciprofloxacine
CIFLOX
En 2 prises/j au cours des repas 12 cp. séc. 250 mg 8,12 I 65 % 0,68
A. : 1 000 à 1 500 mg/j 12 cp. séc. 500 mg 21,09 I 65 % 1,76

100 cp. 750 mg HOP I
20 càc 500 mg (fl.) 41,66 I 65 % 2,08

CIFLOX injectable 1 poche 200 mg HOP I
En 2 perfusions IV lente 1 poche 400 mg HOP I
A. : 400 mg/j (max. : 600 mg/j)

UNIFLOX
Cystite non compliquée : 1 cp. en 1 cp. 500 mg 13,64 I 65 % 13,64
monodose
Urétrite et cervicite gonococcique
(infection génitale) : 1/2 à 1 cp. en
monodose
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FLUOROQUINOLONES (2)

Ofloxacine
OFLOCET
En 2 prises/j 10 cp. séc. 200 mg 11,50 I 65 % 1,15
A. : 400 mg/j (max. : 800 mg/j) 50 cp. séc. 200 mg HOP I

MONOFLOCET
Traitement minute de la cystite 2 cp. 200 mg 9,95 I 65 % 4,97
2 cp. en 1 prise

Loméfloxacine
DÉCALOGIFLOX
En 1 prise quotidienne 10 cp. séc. 400 mg 27,46 I 65 % 2,75
A. : 400 mg/j pendant 3 j

LOGIFLOX
Idem DÉCALOGIFLOX 3 cp. séc. 400 mg 13,56 I 65 % 4,52

Infections urinaires basses non compliquées de la femme en traitement de 3 j et prévention secon-
daire de l’infection du liquide amniotique.

Norfloxacine
NORFLOXACINE ARROW
En 2 prises/j 10 cp. 400 mg 4,68 I 65 % 0,47
A. : 800 mg/j 50 cp. 400 mg HOP I 65 %
Prévention secondaire de l’infection du
liquide d’ascite : 400 mg/j en 1 prise

Énoxacine
ENOXOR
En 2 prises/j 10 cp. 200 mg 8,44 I 65 % 0,84
A. : 400 à 800 mg/j
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FLUOROQUINOLONES (3) – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Pour péfloxacine, ofloxacine, ciprofloxacineAntibiotiques bactéricides à très large spectre,
– Infections urinaires basses non compliquées,inhibiteurs de l’ADN gyrase et de la topoisomé-
prostatites, pyélonéphrites (augmentation de larase de type IV, caractérisés par leur excellente
fréquence des souches de E. coli communau-diffusion tissulaire et par leur activité sur les taires résistantes aux fluoroquinolones.

bactéries intracellulaires et les bacilles gram- – Maladies transmises par voie sexuelle :
négatifs. gonococcies non compliquées, chancre mou,

urétrites à Chlamydia (ofloxacine).
PHARMACOCINÉTIQUE – Diarrhées aiguës bactériennes et diarrhées

du voyageur, typhoïde (ciprofloxacine,Résorption digestive rapide, biodisponibilité
ofloxacine), salmonelloses mineures, infections> 95 % (ofloxacine, péfloxacine), > 60 %
intra-abdominales graves en association, infec-(ciprofloxacine), 35 % (norfloxacine), faible
tion du liquide d’ascite.liaison protéique, excellente diffusion intracel-
– Infections ostéo-articulaires à germes sen-

lulaire et tissulaire y compris dans l’os, l’œil, la sibles.
prostate et le LCR (sauf la norfloxacine qui dif- – Pneumopathies atypiques, communautaires
fuse essentiellement dans les urines), métaboli- graves en association à une bêtalactamine,
sation hépatique variable < 5 % (ofloxacine), nosocomiale après documentation bactériolo-

gique, surinfections à pyocyanique au cours de20-25 % (norfloxacine, ciprofloxacine),
la mucoviscidose.> 80 % (péfloxacine), élimination rénale
– Septicémies à germes sensibles.variable sous forme active > 85 % (ofloxacine),
– Otites externes à Pseudomonas aeruginosa50-60 % (ciprofloxacine), 35-40 % (nor- (ciprofloxacine), infections de la chambre pos-

floxacine), 10 % (péfloxacine). térieure de l’œil (ofloxacine, péfloxacine).
– Infections à Mycobacterium fortuitum (cipro-

MICROBIOLOGIE floxacine).
Espèces sensibles : staphylocoques méti-S, – Prévention secondaire de l’infection du

liquide d’ascite chez le cirrhotique (nor-Neisseria, entérobactéries (Escherichia coli, Kleb-
floxacine).siella, Enterobacter, Citrobacter, Salmonella, Shi-
La ciprofloxacine est la seule quinolone ayantgella, Proteus, Yersinia, Campylobacter),
une activité sur Pseudomonas aeruginosa (anti-Moraxella catarrhalis, Pasteurella, Haemophilus.
biogramme), les doses unitaires doivent alorsMycoplasma pneumoniae, Chlamydiae pneu-
être augmentées (par exemple : per os 750 mgmoniae, Legionella (ofloxacine, ciprofloxaci-
x 2/j).ne) ; Acinetobacter et Pseudomonas aeruginosa
La norfloxacine est réservée aux infections uri-(ciprofloxacine) ; Chlamydia trachomatis
naires basses de la femme, aux infections intes-

(ofloxacine) ; Mycobacterium fortuitum et kan- tinales et à la prévention de l’infection du
sasii (ciprofloxacine). liquide d’ascite.
Résistance naturelle : streptocoques, entéro- La loméfloxacine est indiquée dans les infec-
coques, staphylocoques méti-R, Listeria, tions urinaires basses de la femme.
Corynebacterium, Pseudomonas cepacia, Xan-

CONTRE-INDICATIONS
thomonas, anaérobies (sauf Propionibacterium Grossesse et allaitement.
acnes), spirochètes, Nocardia, Mycobacterium Allergie connue aux fluoroquinolones.
chelonei, Mycobacterium avium-intracellulare. Antécédents de tendinopathie.
Résistance acquise : staphylocoques, gono- Déficit en G6PD.
coques (> 30 %), entérobactéries, Pseudomo- Insuffisance rénale (norfloxacine).

Sujets âgés (péfloxacine).nas aeruginosa, Acinetobacter.
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FLUOROQUINOLONES (4) – PHARMACOLOGIE (2)

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI brûlures rétrosternales, pancréatite et colite
Enfants en période de croissance. pseudo-membraneuse (norfloxacine).
Antécédents d’épilepsie ou convulsions. Troubles néphrologiques : augmentation de
Myasthénie. l’urée et de la créatinine, hématurie microsco-

pique (ciprofloxacine et norfloxacine), insuffi-Sujets âgés : risque de tendinite.
sance rénale (péfloxacine), néphrite intersti-Exposition au soleil et aux UV.
tielle (norfloxacine).Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-

rance de la créatinine. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Ofloxacine : Sels de fer et topiques gastro-intestinaux
– < 50 mL/min : 200 mg/24 h ; (sels, oxydes et hydroxydes d’Al, Ca, Fe, Mg et
– ≥ 20 mL/min : 200 mg/48 h ; Zn) : diminution de l’absorption, à prendre à
Ciprofloxacine : < 20 mL/min diminuer les 4 h d’intervalle.
doses de moitié. antivitamines K : augmentation de l’effet anti-
Insuffisance hépatique sévère : diminuer la coagulant.
dose de péfloxacine à 8 mg/kg toutes les 48 h Cimétidine : augmentation des taux
en cas d’ascite et d’ictère, toutes les 36 h en d’ofloxacine, de ciprofloxacine et de nor-
cas d’ascite sans ictère, toutes les 24 h en cas floxacine.
d’ictère, toutes les 12 h en l’absence d’ictère et Nitrofurantoïne : antagonisme in vitro avec la
d’ascite ; diminuer la dose de ciprofloxacine de norfloxacine.

Métronidazole : augmentation des risques demoitié en cas d’ascite.
convulsions avec la ciprofloxacine.

EFFETS INDÉSIRABLES Augmentation de la théophyllinémie par la
Tendinites avec risque de rupture du tendon péfloxacine.
d’Achille (en particulier péfloxacine) chez les Augmentation des taux de digitaliques et de
personnes âgées et au cours d’une corticothé- ciclosporine par l’ofloxacine, la ciprofloxacine
rapie, douleurs musculaires et/ou articulaires. et la norfloxacine.
Manifestations cutanées : photosensibilisation, Diminution des effets des opiacés par la cipro-
érythème, purpura vasculaire, syndrome de floxacine.

Ciprofloxacine et norfloxacine déconseilléesStevens-Johnson, syndrome de Lyell, urticaire,
avec les médicaments augmentant l’espace QT.œdème de Quincke.

Troubles hématologiques : thrombopénie, neu-
Il est déconseillé d’utiliser une fluoroqui-tropénie, éosinophilie.
nolone en présence d’une entérobactérieTroubles neurologiques : céphalées, convul- résistante à l’acide nalidixique (résistance

sions, myoclonies, troubles de la vigilance et croisée).
de la conscience ; troubles visuels et insomnie Le risque de sélection de bactéries résis-
(ofloxacine, ciprofloxacine et norfloxacine) ; tantes aux fluoroquinolones justifie une
sensations ébrieuses, paresthésies, étourdisse- bithérapie dans certaines situations cli-
ments (ciprofloxacine et norfloxacine), poly- niques : S. aureus, P. aeruginosa, K. pneu-

moniae, E. cloacae, S. marcescens, fort ino-neuropathie dont syndrome de Guillain-Barré
culum bactérien, corps étranger, tissu(norfloxacine), hallucinations (ofloxacine, nor-
osseux, infections graves, etc.floxacine).
L’excellente biodisponibilité orale desTroubles digestifs : gastralgies, nausées, -vo-
fluoroquinolones permet souvent d’évitermissements, diarrhées, douleurs abdominales,
une administration parentérale plus oné-rares augmentation de la bilirubine, des phos-
reuse.

phatases alcalines ou des transaminases ;
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NOUVELLES FLUOROQUINOLONES (1)

Lévofloxacine
TAVANIC
A. : en 1 ou 2 administrations/j : 5 cp. séc. 500 mg 20,93 I 65 % 4,19
Sinusites aiguës et exacerbation des bron- 1 fl. 50 mL 5 mg/mL HOP I
chites chroniques : 500 mg/j 1 fl. 100 mL 5 mg/mL HOP I
Pneumonies communautaires : 500 à
1 000 mg/j

Moxifloxacine
IZILOX
A. : en 1 prise/j 5 cp. séc. 400 mg 20,88 I 65 % 4,18
Sinusites aiguës : 7 j 7 cp. séc. 400 mg 29,01 I 65 % 4,14
Exacerbation des bronchites chroniques : 50 cp. séc. 400 mg HOP I 65 %
5-10 j 5 fl. 400 mg/250 mL HOP I
Pneumonies communautaires : 10 j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Fluoroquinolones actives sur le pneumocoque, Grossesse et allaitement.
y compris de sensibilité diminuée à la pénicilline. Allergie aux quinolones.
La lévofloxacine est l’isomère L de l’ofloxacine. Enfants et adolescents en période de croissance.

Antécédents de tendinopathie avec une fluoro-PHARMACOCINÉTIQUE
quinolone.Absorption orale rapide, biodisponibilité indé-
Déficit en G6PD.pendante de la prise alimentaire > 90 %, faible
Lévofloxacine : épilepsie.liaison protéique (40 %), bonne diffusion intra-
Moxifloxacine : allongement de l’espace QT,cellulaire et tissulaire en particulier bronchique
troubles hydro-électrolytiques dont hypokaliémie,et pulmonaire, faible métabolisation, élimina-
bradycardie, insuffisance cardiaque gauche signi-tion rénale (> 85 % lévofloxacine) ou digestive
ficative, antécédents de troubles du rythme, insuf-(moxifloxacine).
fisance hépatique, transaminases à 5 N, clairance

MICROBIOLOGIE
de la créatinine < 30 mL/min.Espèces sensibles : spectre de l’ofloxacine étendu

aux streptocoques dont pneumocoque, Fuso- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
bacterium, Propionibacterium, Peptostreptococcus, Risque d’allongement de l’espace QT dépendant
Mycobacterium tuberculosis (moxifloxacine). de la dose : cf. interactions et contre-indications.
Résistance naturelle : entérocoques, Pseudomo- Risque de tendinopathie surtout sujets âgés ou
nas, anaérobies. prise de corticoïdes.
Résistance acquise : staphylocoques méti-R, Risque de photosensibilisation.
streptocoques dont pneumocoques, entérobac- Risque de négativation de culture de Mycobac-
téries, Mycobacterium tuberculosis. terium tuberculosis (lévofloxacine).
INDICATIONS Risque de convulsions (moxifloxacine).
En 2e intention ou allergie aux traitements de Insuffisance rénale : inchangépour moxifloxacine ;
référence. adapter lévofloxacine à la clairance de créati-
Sinusites aiguës : en cas de risque de complica- nine ; après une dose de charge de 500 mg,
tions (frontales, sphénoïdales et ethmoïdales) diminuer selon le schéma à 1 ou 2 prises :
Exacerbations de bronchites chroniques. – ≥ 50 mL/min : 250 mg/24 h ou
Pneumonies communautaires à l’exception des 250 mg/12 h (2 prises) ;
formes graves (il vaut souvent mieux préférer – < 20 mL/min : 125 mg/24 h ou

125 mg/12 h (2 prises) ;une bêtalactamine + un macrolide), infections
– < 10 mL/min et dialyse : 125 mg/24 h (1 età pneumocoque (préférer une bêtalactamine).
2 prises).Tuberculose à bacilles multirésistants ou en cas
Insuffisance hépatique : moxifloxacine contre-d’intolérance à un antituberculeux majeur (cf.

Tuberculose). indiquée, pas d’adaptation pour lévofloxacine.
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NOUVELLES FLUOROQUINOLONES (2) – PHARMACOLOGIE

EFFETS INDÉSIRABLES gies, rash, prurit, hypersudation, urticaire,
Lévofloxacine : cf. ofloxacine. amblyopie, vaginite, augmentation des γGT,
Moxifloxacine : données incomplètes car mise amylasémie, leucopénie, diminution du TP,
sur le marché récente. éosinophilie, thrombocytémie, thrombocytopé-
Fréquents (1-10 %) : douleurs abdominales, nie, anémie.
céphalées, sensations vertigineuses, nausées, Les effets rares ne sont pas rapportés ici.
diarrhées, vomissements, dyspepsie, allonge-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESment de l’espace QT en cas d’hypokaliémie,
Lévofloxacine : cf. ofloxacine.dysgueusie, anomalies des tests hépatiques
Moxifloxacine : sels de fer et topiques gastro-(augmentation ASAT, ALAT ou bilirubine).
intestinaux : cf. ofloxacine.Peu fréquents (0,1-1 %) : asthénie, douleurs
antivitamines K : cf. ofloxacine .dorsales ou thoraciques, malaise, allergie, dou-
Déconseillées avec médicaments augmentantleurs des membres inférieurs, insomnie, nervo-
le QT : antiarythmiques classes Ia et III, anti-sité, somnolence, anxiété, tremblements,
psychotiques, tricycliques, antimicrobiensparesthésies, confusion, dépression, sécheresse
(érythromycine IV, pentamidine, halofantrine),buccale, nausées, vomissements, flatulence,
antihistaminiques (astémizole, terfénadine,constipation, muguet, anorexie, stomatite,
mizolastine), cisapride, vincamine IV, dipé-troubles digestifs, glossite, tachycardie,
manil.œdèmes, hypertension, palpitations, syncope,

fibrillation atriale, dyspnée, arthralgies, myal- Augmentation de la digoxinémie.

Fluoroquinolones à très large spectre (Gram+, Gram-, intracellulaires et anaérobies).
Les mécanismes de résistance sont communs entre toutes les quinolones.
Une large utilisation fait courir un risque d’émergence de bactéries multirésistantes (dont
pneumocoques résistants aux fluoroquinolones) qui doit être mis en balance avec le béné-
fice de la prescription.
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SULFAMIDE (1)

Cotrimoxazole
BACTRIM
En 2 à 3 prises per os 20 cp. séc. SMZ 400 mg 3,06 I 65 % 0,15
A. : 4 à 6 cp./j + TMP 80 mg

50 cp. séc. SMZ 400 mg HOP I
+ TMP 80 mg

BACTRIM suspension 20 mesures dosées 2,87 I 65 % 0,14
En 2 prises per os SMZ 200 mg
N. et E. : 1 mesure/5 kg/j ≥ 8 mesures /j + TMP 40 mg
BACTRIM perfusion 6 amp. 5 mL SMZ HOP I
En 2 perfusions IV 400 mg
A. : 4 à 6 amp./j + TMP 80 mg
E. et N. : 2 mL/5 kg/j

BACTRIM FORTE
En 2 à 3 prises per os 10 cp. séc. SMZ 800 mg 2,77 I 65 % 0,28
A. : 2 à 3 cp./j + TMP 160 mg

50 p. séc. SMZ 800 mg HOP I
+ TMP 160 mg

SMZ : sulfaméthoxazole
TMP : triméthoprime
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SULFAMIDE (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS – Sinusites aiguës, otites moyennes aiguës.
– Traitement de la pneumocystose pulmo-Sulfamides et triméthoprime sont des antibio-
naire (cotrimoxazole) et de la toxoplasmosetiques bactériostatiques synergiques inhibiteurs
(sulfadiazine).de la synthèse de l’acide folique.
– Salmonellose, shigellose, yersiniose.

PHARMACOCINÉTIQUE
En 2e intentionUsage per os ou parentéral, bonne biodisponi-

bilité, bonne distribution tissulaire (y compris le – Bronchites aiguës (au cours de la BPCO),
pneumopathies à bacilles gram-négatifs.LCR, liquides synovial, pleural et péritonéal),
– Infections à bacilles gram-négatifs, endocar-métabolisation hépatique, élimination urinaire,
dites bactériennes (en association).passage transplacentaire.
– Méningites listériennes, nocardiose, bru-

MICROBIOLOGIE cellose.
Espèces sensibles : staphylocoques, strepto-

CONTRE-INDICATIONScoques, pneumocoques, Neisseria, Bacillus,
Allergies aux sulfamides ou au triméthoprime.entérobactéries, Haemophilus influenzae, Bor-
Fin de grossesse, allaitement, nouveau-né.detella pertussis, Moraxella catarrhalis, Pseudo-
Insuffisances hépatiques sévères.monas cepacia, Pseudomonas maltophila,
Porphyries, déficit en G6PD, anémies parLegionella, Chlamydia, Actinomyces, Toxoplasma
carence en folates.gondii, Pneumocystis carinii.
Exposition aux UV (photosensibilisation).Résistance naturelle : entérocoques, Coxiella,
Méthotrexate, procaïne.Treponema, Leptospira, Mycobacterium.

Résistance acquise : streptocoques, Neisseria PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, entérobac- Déconseillés pendant la grossesse.
téries. Surveillance hématologique en cas de traite-

ment prolongé.INDICATIONS
Diurèse alcaline avec la sulfadiazine (cristal-

En 1re intention lurie).
Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-– Infections urinaires basses non compliquées,

prostatites, pyélonéphrites aiguës. rance de la créatinine.

Insuffisance rénale Cotrimoxazole Sulfadiazine
(clairance)

< 30 mL/min 800/160 à 400/80 mg/12 h 1,5 à 3 g/12 h

< 10 mL/min 800/160 mg/24 h 1,5 à 3 g/24 h

EFFETS INDÉSIRABLES Troubles hématologiques : neutropénie réver-
sible, anémie mégaloblastique, méthémoglobi-Troubles digestifs : anorexie, nausées, vomis-
némie, thrombopénie, agranulocytose.sements, stomatite, colite pseudo-membra-
Troubles neurologiques : céphalées, neuropa-neuse, ulcérations œsophagiennes, pancréa-
thies périphériques, dépression, convulsions,tites (rares), ictère nucléaire du nouveau-né.
ataxie, hallucinations visuelles, acouphènes,

Réactions allergiques (fréquentes au cours du vertiges, insomnie, surdité, tremblements.
sida) : urticaires, érythème maculopapuleux, Tubulopathie et insuffisance rénale.
œdème de Quincke, fièvre, arthralgies, vascu- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
larites, hépatites immuno-allergiques, maladie Potentialisation des antivitamines K, phénytoïne,
sérique, dermites exfoliatrices, syndrome de sulfamides hypoglycémiants, zidovudine.

Diminution de la ciclosporinémie.Lyell (0,2 cas/million).



1102 Maladies infectieuses NITRO-IMIDAZOLÉS

NITRO-IMIDAZOLÉS (1)

Métronidazole
FLAGYL
En 3 prises per os aux repas 24 c-mes. (susp. buv. 4,66 I 65 % 0,19
A. : 1 à 1,5 mg/kg/j 125 mg)
E. : 20 à 30 mg/kg/j 20 cp. 250 mg 3,71 I 65 % 0,19
Traitement local de la trichomonase vaginale 4 cp. 500 mg 3,23 I 65 % 0,81

14 cp. 500 mg 5,08 I 65 % 0,36
1 à 2 ovules/j pendant 10 à 20 j 10 ovules à 500 mg 3,22 I 30 % 0,32
FLAGYL 0,5 % injectable 25 poches 500 mg HOP I
2 à 3 perfusions IV de 30 à 60 min

Ornidazole
TIBÉRAL
En 2 prises per os aux repas 3 cp. séc. 500 mg HOP
A. : 1 à 1,5 mg/kg/j
E. : 20 à 30 mg/kg/j
TIBÉRAL injectable 12 amp. 500 mg HOP I
2 à 3 perfusions IV de 30 à 60 min 12 amp. 1 g HOP I

Secnidazole
SECNOL
À prendre per os au début des repas 1 sach. dose 2 g 8,08 I 65 % 8,08
Amibiase aiguë digestive : granulés
A. : 2 g en 1 prise unique
E. : 30 mg/kg en 1 prise unique
Amibiase hépatique :
A. : 1,5 g/j en 1 ou plusieurs prises
pendant 5 j.
E. : 30 mg/kg/j en 1 ou plusieurs prises
pendant 5 j
Infections à Trichomonas :
2 g en 1 prise unique
Giardiase :
E. : 30 mg/kg en 1 prise unique

Tinidazole
FASIGYNE
En 1 prise per os aux repas 4 cp. 500 mg 4,09 I 65 % 1,02
A. : 2 000 mg/j
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NITRO-IMIDAZOLÉS (2) – PHARMACOLOGIE

Métronidazole + spiramycine
BIRODOGYL
Métronidazole 250 mg et spiramycine 10 cp. 250 mg 7,93 I 65 % 0,79
1,5 MUI
En 2 à 3 prises per os au repas
A. et E. > 15 ans : 2 à 3 cp./j

RODOGYL
Métronidazole 125 mg et spiramycine 20 cp. 125 mg 6,59 I 65 % 0,33
0,75 MUI
En 2 à 3 prises per os aux repas
A. : 4 à 6 cp./j
E. > 6 ans : 2 cp./j; E. > 10 ans : 3 cp./j

MISSILOR
Idem RODOGYL 20 cp. 125 mg 6,59 I 65 % 0,33

BI MISSILOR
Idem BIRODOGYL 10 cp. 250 mg 6,62 I 65 % 0,66

Ténonitrozole
ATRICAN
1 caps. x 2/j pendant 4 j 8 caps. 250 mg 3,11 I 65 % 0,39

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Antibiotiques bactéricides actifs sur les bacté- Allergie aux imidazolés.
ries anaérobies strictes et certains protozoaires. Grossesse : 1er trimestre.

Allaitement (pendant et 2 j après l’arrêt dePHARMACOCINÉTIQUE
l’antibiotique).Usage per os (biodisponibilité proche de

100 %), par voie parentérale, par voie vaginale PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
(biodisponibilité 20 %) ou par voie rectale, dis- Effet antabuse (10-25 % pendant et 2 j après
tribution dans tout l’organisme (y compris le l’arrêt de l’antibiotique).
système nerveux central et l’humeur aqueuse), Antécédents de convulsions.
métabolisation hépatique en dérivés actifs, éli- Insuffisance rénale : 8 mg/kg/12 h lorsque la
mination urinaire (60-80 %) et biliaire (6- clairance de la créatinine est < 30 mL/min et
15 %), passage transplacentaire et dans le lait en cas d’anurie. En cas d’hémodialysable,
maternel, hémodialysable à 50 %. administrer 20 mg/kg en fin de séance.
MICROBIOLOGIE

EFFETS INDÉSIRABLESEspèces sensibles : anaérobies (sauf Propioni-
Troubles digestifs (5-10 %) : nausées, vomisse-bacterium et Actinomyces), Campylobacter fetus,
ments, diarrhée, goût métallique, anorexie, épi-Helicobacter pylori, Gardnerella vaginalis, Tri-
gastralgies, glossite, stomatite, pancréatite.chomonas vaginalis, Giardia intestinalis, Balanti-
Troubles neurologiques : céphalées, confusion,dium coli, Isospora belli, Entamoeba histolytica.
vertiges, atteinte cérébelleuse, paresthésies,

INDICATIONS
polynévrite sensitivomotrice réversible.

En association en cas d’infections mixtes. Autres : neutropénie réversible, thrombopénie,– Traitement curatif des infections à anaé-
prurit, urticaire, coloration rouge-brun desrobies.
urines, gynécomastie.– Colite pseudo-membraneuse.

– Infection à Helicobacter pylori (en association INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
avec amoxicilline ou clarithromycine) : ulcère

Antivitamines K (surdosage).gastrique et duodénal.
Alcool, disulfirame, phénobarbital, phénytoïne– Trichomonases vaginales.
(surdosage et diminution de l’effet du métroni-– Protozooses intestinales : giardiase, balanti-
dazole), 5 fluoro-uracile, curares type vécu-diose, isosporose, blastomytose.

– Amibiase. ronium.
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GLYCOPEPTIDES (1)

Vancomycine
VANCOMYCINE MYLAN
En 2 à 3 perfusions de 1 h 1 fl. pdre 125 mg HOP I
ou perfusion continue 1 fl. pdre 250 mg HOP I
A. : 30 à 60 mg/kg/j à adapter aux dosages 1 fl. pdre 500 mg HOP I
N. et E. : 40 mg/kg/j 1 fl. pdre 1 g HOP I

PROPRIÉTÉS – Infections à staphylocoques méti-R.
– Fièvre chez le neutropénique en particulierAntibiotique bactéricide, inhibiteur de la syn-
en cas de suspicion d’infection à cocci gram-thèse du peptidoglycane, actif sur les bactéries
positifs.gram-positives y compris les staphylocoques
– Prévention de l’endocardite bactérienne enméti-R.
cas d’allergie à la pénicilline.

PHARMACOCINÉTIQUE – Colite pseudo-membraneuse per os (décon-
Usage per os (pas d’absorption digestive) ou seillé en raison du risque de sélection d’entéro-
par voie IV, distribution limitée (sérum, liquide coque résistant à la vancomycine).
synovial, poumons, reins), diffusion dans le LCR

CONTRE-INDICATIONS
en cas de méningite, très faible métabolisation

Allergie à la vancomycine.hépatique, élimination rénale sous forme
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIactive (80-90 %), non hémodialysable.
Préférer une administration continue à la

MICROBIOLOGIE
seringue électrique précédée d’une dose de

Espèces sensibles : staphylocoques, strepto-
charge de 15 mg/kg en 1 h.

coques, pneumocoques, entérocoques, coryné-
Grossesse : innocuité non établie.

bactéries, Listeria, Clostridium. Surdité préexistante.
Résistance naturelle : bacilles gram-négatifs, Insuffisance rénale : diminuer la dose journa-
Leuconostoc, Pediococcus, Nocardia. lière et l’adapter aux dosages de la résiduelle.
Résistance acquise : Enterococcus faecium, Leu-

EFFETS INDÉSIRABLESconostoc, Lactobacillus, Erysipelothrix.
Néphro-ototoxicité, intolérance veineuse, « red

INDICATIONS
man syndrome », réactions allergiques.

– Infections sévères à streptocoques, entéro-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEScoques ou staphylocoques méti-S en cas d’al-

lergie aux bêtalactamines. Médicaments néphrotoxiques.
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GLYCOPEPTIDES (2)

Teicoplanine
TARGOCID
A. : 6 à 8 mg/kg/12 h pendant 1 à 4 j puis 1 fl. 100 mg HOP I
6 à 8 mg/kg/24 h en 1 inj. 1 fl. 200 mg HOP I
E. : 10 mg/kg/j toutes les 12 h pour 1 fl. 400 mg HOP I
les 3 premières inj. puis 10 mg/kg/24 h en
1 inj.
Vérifier la concentration résiduelle avant
de passer à 1 inj./j

PROPRIÉTÉS rance de la créatinine à partir du 4e jour de
Similaires à la vancomycine. traitement :

– < 60 mL/min : diminuer la dose de 1/2 ;
PHARMACOCINÉTIQUE – < 40 mL/min : diminuer la dose de 1/3.

Surveillance des concentrations.Usage parentéral IV ou IM, distribution proche
de la vancomycine (sauf dans le LCR), peu ou EFFETS INDÉSIRABLES
pas de métabolite, élimination rénale sous Néphro-ototoxicité.
forme active (80 %), non hémodialysable. Réactions allergiques, leucopénie, thrombo-

pénie.
MICROBIOLOGIE Intolérance veineuse.
Cf. vancomycine. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Médicaments néphrotoxiques.INDICATIONS
Synergie avec les autres antistaphylococciques.– Cf. vancomycine et les recommandations ci-

dessous. Recommandations
– Pas d’indication dans les méningites en rai-

Limiter la prescription de glycopeptidesson d’un passage méningé insuffisant.
(risque d’émergence de germes résistants).
En cas d’infection osseuse, associer les pre-CONTRE-INDICATIONS
miers jours un ou deux antibiotiques àGrossesse, allaitement.
bonne diffusion osseuse.Nouveau-né.
Préférer la vancomycine en 1re intentionAllergie à la teicoplanine (pas d’allergie croisée en raison de l’existence de staphylocoque

avec la vancomycine). coagulase négative de sensibilité dimi-
nuée à la teicoplanine.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Surveiller les concentrations résiduellesSurdité.
(efficacité et toxicité).

Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-

Surveillance des concentrations sériques des glycopeptides

CONCENTRATION CONCENTRATION AU PIC
RÉSIDUELLE

OU À L’ÉQUILIBRE

Vancomycine 20 mg/L (pneumopathie, 40 à 60 mg/L
(délai de 48 h septicémie)
avant le 1er dosage)

20 à 30 mg/L (infection (perfusion continue)
osseuse)

30 à 35 mg/L (méningite) (perfusion continue)

Teicoplanine 15 à 20 mg/L (septicémies) Sans intérêt
(délai de 72 h mal connu dans les autres
avant le 1er dosage) indications
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OXAZOLIDONE (1)

Linézolide
ZYVOXID
A. : 600 mg x 2/j per os ou IV pendant 10- 10 cp. 600 mg HOP I
14 j 1 fl. sol. buv. HOP I

(100 mg/5 mL)
10 poches perf. 600 mg HOP I

PROPRIÉTÉS Infections documentées ou suspectées à bacté-
Antibiotique bactériostatique appartenant à ries gram-positives sensibles chez le sujet âgé
une nouvelle classe thérapeutique, les oxazoli- de plus de 18 ans :
dinones, inhibiteurs de la synthèse protéique, • Pneumonies communautaires ou nosoco-
dont le spectre est principalement limité aux miales (10 à 14 j) à streptocoques ou staphylo-
cocci gram-positifs, y compris les staphylo- coques sensibles.
coques méti-R et entérocoques vanco-R. • Infections de la peau et des parties molles (10

à 14 j) à streptocoques ou staphylocoques saufPHARMACOCINÉTIQUE
brûlures graves, pied diabétique, lésions deUsage per os ou intraveineux, absorption proche
décubitus ou ischémiques, gangrène.de 100 % per os indépendante de la prise ali-
CONTRE-INDICATIONSmentaire, bonne distribution tissulaire (dont pou-

mon et parties molles), métabolisation en dérivés Grossesse et allaitement.
inactifs, excrétion rénale majoritaire. Sujet de moins de 18 ans.

Allergie aux oxazolidinones.MICROBIOLOGIE
Association aux inhibiteurs de la monoamine-Espèces sensibles (CMI ≥ 2 mg/L) : staphylocoques
oxydase y compris administrés dans les 2 sem.(bactériostatique), Enterococcus faeciumetE. faeca-
précédentes.lis (bactériostatique, y compris résistants à vanco-
Associations contre-indiquées sauf surveillancemycine) streptocoques y compris pneumocoques
étroite de la pression artérielle : inhibiteurs de(lentement bactéricide, y compris résistants à
la recapture de la sérotonine, antidépres-

pénicilline), Neisseria, Bacillus, corynébactéries,
seurs tricycliques, agonistes des récepteursanaérobies Gram-positifs sauf Bacteroides fragilis,
5HT1 (triptans), sympathomimétiques (dontPeptostreptoccocus, Nocardia, mycobactéries dont
bronchodilatateurs adrénergiques, pseudoé-tuberculosis. phédrine, phénylpropanolamine), vasopres-

Résistance naturelle : entérobactéries, Haemo-
seurs, dopaminergiques, péthidine, buspirone.

philus, Moraxella, Pseudomonas, mycoplasmes, Maladies suivantes associées sauf surveillance
Chlamydia. étroite de la pression artérielle : hypertension
INDICATIONS artérielle non maîtrisée, phéochromocytome,
À réserver préférentiellement aux traitements syndrome carcinoïde, hyperthyroïdie, dépres-
d’infections à cocci gram-positifs sur documen- sion bipolaire, schizophrénie dysthymique, état

confusionnel aigu.tation bactériologique.
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OXAZOLIDONE (2)

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI EFFETS INDÉSIRABLES
Informer les malades des complications dans

Thrombocytopénie pouvant survenir dansl’encadré ci-dessous et surveillance hématolo-
un délai court (quelques jours).gique hebdomadaire.
Rares cas de neuropathie périphérique, deDurée maximale de traitement : 28 j.
neuropathie optique évoluant parfois versInsuffisance rénale : pas d’ajustement (peu de une perte de la vision, d’anémie nécessi-

données en cas d’insuffisance rénale grave). tant une transfusion sanguine, de throm-
Insuffisance hépatique : probablement pas bocytopénie et d’acidose lactique (toxicité
d’ajustement mais peu de données. mitochondriale) essentiellement rapportés
Inhibiteur de la monoamine-oxydase sans après 28 j de traitement et nécessitant une
effet antidépresseur aux doses antibiotiques. surveillance étroite.
Ne pas associer à un régime riche en tyramine Informer les malades de ces risques et de

la necessité de consulter au moindre signe(fromages affinés, extraits de levure, boissons
d’alerte.alcoolisées non distillées, soja).

Flacons pour injection : 13,7 g/300 mL de Fréquents (1 à < 10 %) sur plus de
glucose. 2 000 malades : nausées et vomissements
Arrêt du traitement en cas d’anémie, leucopé- (3,3 %), diarrhées (4,2 %), céphalées (2,1 %),
nie, thrombocytopénie ; NFS x 1/sem. candidoses orales (0,8 %) et vaginales (1,1 %),

anomalies biologiques (hépatiques, LDH, urée,
CPK, lipase, amylase, glycémie, hypoprotidé-
mie, hypoalbuminémie, natrémie, kaliémie,
calcémie, augmentation des bicarbonates,
thrombocytose, leucopénie, leucocytose), dys-
gueusie.
Les effets secondaires de fréquence inférieure
à 1 % ne sont pas cités ici.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Warfarine : réduction de l’INR.
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ACIDE FUSIDIQUE

Acide fusidique
FUCIDINE
FUCIDINE comprimé 10 cp. 250 mg 11,29 I 65 % 1,13
En 2 à 3 prises/j aux repas
A. : 1 000 à 1 500 mg/j
E. : 30 à 50 mg/kg/j
FUCIDINE enfant 18 c-mes. (sol. buv. à 18,00 I 65 % 1,00
En 2 à 3 prises/j aux repas 250 mg/mes)
E. : 40 à 60 mg/kg/j
FUCIDINE nourrisson 25 c-mes (sol. buv. à 11,32 I 65 % 0,45
Idem FUCIDINE enfant 100 mg/mes)
FUCIDINE injectable 1 inj. 500 mg (poudre) HOP I
En 2 à 3 perfusions IV + 10 mL de solv.
A. : 1 500 mg/j
E. et N. : 20 à 40 mg/kg/j

PROPRIÉTÉS – Infections sévères et septicémies à staphylo-
coques (sauf méningites).Antibiotique bactériostatique, inhibiteur de la
– Infections cutanées à staphylocoques ou àsynthèse protéique qui est utilisé pour son acti-
streptocoques (risque de sélection de mutantsvité antistaphylococcique.
résistants en application topique).
– Infections des voies respiratoires basses auPHARMACOCINÉTIQUE
cours de la mucoviscidose.Usage per os (biodisponibilité de 90 % dimi-
CONTRE-INDICATIONSnuée par l’alimentation), par voie parentérale
Allergie à l’acide fusidique.ou en topiques, bonne distribution tissulaire
Insuffisance hépatique.(os, liquide synovial, peau, rein, sécrétions
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIbronchiques, humeur aqueuse sauf urines et
Grossesse et allaitement (innocuité nonméninges) et intracellulaire (polynucléaires),
démontrée).métabolisation hépatique, élimination biliaire
Surveillance du bilan hépatique.(98 %), passage transplacentaire.
À toujours utiliser en association par voie géné-

MICROBIOLOGIE rale en raison du risque élevé de sélection de
mutants résistants en monothérapie. De même,Espèces sensibles : Staphylococcus aureus, Sta-
l’augmentation des prescriptions de topiquephylococcus epidermidis méti-S et méti-R, strep-
serait responsable d’une augmentation crois-tocoques, Neisseria, Bacillus anthracis, Coryne-
sante du nombre de souches de staphylo-bacterium, Erysipelothrix, Listeria, Lactobacillus,
coques de ville résistant à l’acide fusidique.Haemophilus influenzae, anaérobies (sauf Fuso-
Apport sodé : 6,4 mmol de Na+ par g d’acidebacterium necrophorum et Bacteroides),
fusidique injectable.Nocardia.
EFFETS INDÉSIRABLESRésistance naturelle : bacilles gram-négatifs.
Intolérance veineuse.Résistance acquise (chromosomique) : staphy-
Troubles digestifs : nausées, vomissements,locoques (5 à 15 %).
gastralgies, diarrhées, hépatite cholestatique

INDICATIONS dépendante de la dose (48 % IV, 13 % per os),
ictère réversible chez le nouveau-né.En association pour limiter la sélection de
Réactions cutanées allergiques et granulopéniemutants résistants, indifféremment per os ou
(exceptionnelles).IV.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– Infections osseuses et articulaires à staphy-

locoques. Aucune.
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FOSFOMYCINE

Fosfomycine
FOSFOCINE
En 2 à 3 perf. lentes 1 fl. 1 g HOP I
A. et E. : 100 à 200 mg/kg/j 1 fl. 4 g HOP I

Fosfomycine + trométanol
MONURIL
A. : 1 sach. à jeun en 1 prise 1 sach. 3 g 7,46 I 65 % 7,46

de fosfomycine

URIDOZ
Idem MONURIL 1 sach. 3 g 7,46 I 65 % 7,46

de fosfomycine

Réservée aux traitements des infections urinaires basses non compliquées de la femme jeune.

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Allergie à la fosfomycine.Antibiotique bactéricide, inhibiteur de la syn-

thèse du peptidoglycane, utilisé en association PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
dans les infections sévères ou profondes. Grossesse et allaitement : innocuité non

établie.PHARMACOCINÉTIQUE
Ne pas utiliser en monothérapie en raison duUsage par voie parentérale, bonne distribution
risque élevé de sélection de mutants résistants.

tissulaire (y compris l’os et le LCR), pas de méta- Apports sodés : 14,4 mmol de Na+ par gramme
bolisation, élimination rénale (85 %), faible de fosfomycine.
passage dans le lait maternel. Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-

rance de la créatinine :MICROBIOLOGIE
– 60 à 40 mL/min : 4 g/24 h ;Espèces sensibles : staphylocoques, strepto- – 40 à 30 mL/min : 4 g/36 h ;

coques, pneumocoques, Neisseria, entérobacté- – 30 à 20 mL/min : 4 g/48 h ;
ries, Haemophilus influenzae, Pseudomonas. – < 10 mL/min : 4 g/ 72 h ;
Résistance naturelle : Staphylococcus saprophy- – hémodialyse : 2 g après chaque séance.
ticus, entérocoques, Corynebacterium, Listeria, EFFETS INDÉSIRABLES
Pasteurella, Acinetobacter, anaérobies, Chlamy- Risque d’hypokaliémie.
dia, Mycoplasma. Intolérance veineuse.
Résistance acquise : staphylocoques dont méti- Réactions allergiques (rares).
R (20 %), streptocoques, pneumocoques, Kleb-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsiella, Serratia, Enterobacter, Citrobacter, Provi-
Surveillance du ionogramme avec les digita-dencia, Pseudomonas.
liques, médicaments hypokaliémiants, médica-

INDICATIONS ments responsables de torsade de pointes
(amiodarone, antiarythmiques de la classe Ia,En association, après antibiogramme.
sotalol, fénoxidil, lidoflaxine, prénylamine,– Infections nosocomiales à staphylocoques.
sultopride, vincamine, érythromycine par voie– Infections ostéo-articulaires.

– Méningites, endocardites (en 2e intention). IV).
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PHÉNICOLÉ

Thiamphénicol
THIOPHÉNICOL
En 3 à 4 prises per os 16 cp. 250 mg 42,69 I 65 % 2,67
A. : 1,5 à 3 g/j
E. : 30 à 100 mg/kg/j
THIOPHÉNICOL injectable 1 fl. 750 mg 22,77 I 65 % 22,77
En 2 inj. par voie SC, IM ou IV 20 fl. 750 mg HOP I
A. : 1,5 à 3 g/j
E. : 30 à 100 mg/kg/j

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Habituellement utilisés en deuxième intention.Antibiotique bactériostatique, à large spectre,
– Méningites bactériennes à méningocoques,inhibiteurs de la synthèse protéique dont la
pneumocoques (30 % de résistance), ou Hae-toxicité hématologique limite sa prescription. mophilus influenzae (25 % de résistance).
– Abcès cérébraux et empyèmes sous-duraux

PHARMACOCINÉTIQUE à pyogènes (en association avec une bêtalac-
Usage per os (biodisponibilité de 70 à 90 %), tamine).

– Fièvre typhoïde.par voie parentérale (voie IM non recomman-
– Rickettsioses et ehrlichiose.dée), bonne distribution tissulaire (en particulier
CONTRE-INDICATIONSle SNC, l’œil et les ganglions mésentériques) et
Allergie aux phénicolés.intracellulaire, pas de métabolisation, élimina-
Antécédents d’aplasie médullaire, anémie, leu-tion rénale sous forme active, passage transpla-
copénie ou thrombopénie.centaire et dans le lait maternel.
Déficit en G6PD.
Insuffisance rénale sévère.MICROBIOLOGIE
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIEspèces sensibles : staphylocoques, strepto-
Surveillance hématologique hebdomadaire.coques, pneumocoques, entérocoques, gono-
Déconseillés en cas d’insuffisance rénale :coques, méningocoques, Bacillus, Corynebacte-
adapter la dose à la clairance de la créatinine :rium diphteriæ, Erysipelothrix, Listeria, – 30 à 10 mL/min : 7 à 10 mg/kg/12 h ;

Lactobacillus, Escherichia coli, Klebsiella, Entero- – < 10 mL/min : 7 à 10 mg/kg/24 h.
bacter, Citrobacter, Salmonella typhi, Shigella,

EFFETS INDÉSIRABLES
Proteus mirabilis, Proteus indologènes, Serratia, Toxicité hématologique : insuffisance médul-
Vibrio cholerae, Brucella melitensis, Haemophi- laire précoce dépendante de la dose réversible,
lus, Bordetella pertussis, Peptococcus, Peptos- anémie hémolytique en cas de déficit en G6PD.
treptococcus, Veillonella, Clostridium, Propioni- Troubles digestifs : nausées, vomissements,
bacterium, Bacteroides fragilis, Fusobacterium. diarrhées, candidoses.
Résistance naturelle : Pseudomonas aerugi- Autres : hypovitaminose K (traitement pro-
nosa, Xanthomonas, Acinetobacter. longé), alopécie réversible, accidents anaphy-

lactiques exceptionnels.Résistance acquise : staphylocoques (en parti-
culier méti-R), pneumocoques (10-30 %), enté- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
rocoques (50 %), Haemophilus (≥ 25 %), enté- Augmentation de la toxicité hépatique avec

tous les médicaments hépatotoxiques.robactéries dont Salmonella typhi.
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POLYMYXINE

Colistine
COLIMYCINE
2 à 3 perf. IV de 1 h ou inj. IM 1 fl. 1 MUI HOP I
A et E. : 50 000 UI/kg/j
N. : 50 à 100 000 UI/kg/j

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Limitées par la toxicité.Antibiotique polypeptidique de la famille des
– Infections à germes multirésistants.polymyxines E, bactéricide, à spectre étroit qui
– Infections respiratoires à Pseudomonas aeru-agit sur les phospholipides des membranes
ginosa au cours de la mucoviscidose (enbactériennes.
aérosols).

PHARMACOCINÉTIQUE CONTRE-INDICATIONS
Faible distribution tissulaire (pas de diffusion Allergie aux polymyxines.
dans le système nerveux central, liquide pleu- Myasthénie.
ral, œil, liquide synovial), faible métabolisation,

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
élimination urinaire (70-80 %).

Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-
rance de la créatinine :MICROBIOLOGIE
– < 30 mL/min : 25 000 UI/kg/36-48 h ;Espèces sensibles : Escherichia coli, Klebsiella,
– < 10 mL/min : 12 000 à 25 000 UI/kg/72-Enterobacter, Citrobacter, Salmonella, Pseudo-
96 h.

monas aeruginosa, Xanthomonas maltophila,
EFFETS INDÉSIRABLESAcinetobacter, Pasteurella, Bordetella, Veillonella,
Troubles neurologiques : paresthésies, ataxie,Fusobacterium.
neuropathie périphérique, vertiges, blocageRésistance naturelle : cocci gram-positifs, cocci
neuromusculaire.gram-négatifs, bacilles gram-positifs, Proteus,
Néphrotoxicité dépendante de la dose.Providencia, Serratia, Campylobacter, Brucella,
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESPseudomonas pseudomallei, Pseudomonas

cepacia, Nocardia, Mycobacterium, anaérobies. Médicaments néphrotoxiques et curares.
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ANTISEPTIQUE INTESTINAL

Tiliquinol + tilbroquinol
INTÉTRIX
Diarrhée aiguë bactérienne 4 à 6 gél./j en 20 gél. 200 mg 3,42 I 65 % 0,17
3-4 prises tilbroquinol
Amibiase intestinale : 1 gél x 4/j pendant 10 j + 100 mg tiliquinol
Colopathie fonctionnelle : 1 gél. x 2/j pen-
dant 10 j tous les mois

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
En cas de suspicion de diarrhée invasive, uneAntiseptique intestinal :
antibiothérapie par voie générale doit être– action antibactérienne à large spectre sur la

majorité des germes intestinaux ; envisagée. Des traitements continus, prolongés
– action antifongique sur Candida albicans ; et à doses élevées par des hydroxyquino-
– action amœbicide de contact sur les formes léines (clioquinol retiré du marché) ont
végétatives d’Entamoeba histolytica ; entraîné des troubles neurologiques : myélite
– action vibriolytique sur Vibrio cholerae. subaiguë, neuropathie périphérique, névrite

optique. De tels cas n’ont pas été décrits avec
INDICATIONS INTÉTRIX mais par prudence :
Amibiase intestinale en complément d’un – ne pas prolonger le traitement plus de
amœbicide tissulaire dans l’amibiase dysenté- 4 sem. ;
rique ou isolément chez les porteurs sains – ne pas associer d’autres médicaments conte-

nant des hydroxyquinoléines.d’amibes intestinales.

Enkystement

Persistance lumière
colique et multiplication

Invasion
de la muqueuse colique

Voie
sanguine

Abcès extra-intestinal
(foie, poumon, etc.)

Cycle parasitaire de Entamoeba histolytica
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(scissiparité)

Destruction de
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ANTIBILHARZIEN

Praziquantel
BILTRICIDE
Bilharziose 6 cp. quadriséc. 600 mg 26,30 I 65 % 4,38
Distomatoses hépato-biliaires et intesti-
nales : 75 mg/kg en 3 prises x 1-2 j
Paragonimoses : 75 mg/kg en 3 prises
Taenia saginata et T. solium : 10 mg/kg en
1 prise
Hymenolepsis nana : 15-25 mg/kg en
1 prise à renouveler 1 sem. plus tard

PROPRIÉTÉS Heterophyes heterophyes, Metagonimus yokoga-
Dérivé de l’isoquinoléine-pyrazine de méca- wai, Nanophyetus salmincola).
nisme d’action incomplètement connu (para- Cysticercose et tæniases (Taenia solium,
lyse par dépolarisation les muscles des para- T. saginata).
sites) actif principalement sur les formes CONTRE-INDICATIONS
adultes de nombreux cestodes et trématodes. Cysticercose oculaire.
PHARMACOCINÉTIQUE PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Usage per os avec une biodisponibilité de Avaler les comprimés sans les croquer de pré-
> 80 %, bonne diffusion tissulaire y compris le férence après un repas.
LCR (14-24 %), métabolisation hépatique avec Allaitement : suspendre pendant 72 h.
un cycle entéro-hépatique, élimination de Grossesse : déconseillé au 1er trimestre.
métabolites inactifs par voie rénale (80 %) et EFFETS INDÉSIRABLES
biliaire (20 %). Bien toléré.

Douleurs abdominales (10-15 %), nausées etINDICATIONS
vomissements (2-6 %).Schistosomes (S. mansoni, S. haematobium,
Céphalées, somnolence, vertiges (8 %).S. mekongi, S. intercalatum, S. japonicum).
Rares : fièvre, urticaire, prurit.Distomatoses hépato-biliaires (Clonorchis sinen-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsis, Opistorchis viverrini, O. felineus).

Distomatose pulmonaire (Paragonimus sp.). Corticoïdes : diminue les concentration plas-
matiques de praziquantel.Distomatoses intestinales (Fasciolopsis buski,

Traitement des schistosomiases par le praziquantel

ESPÈCES TRAITEMENT RÉUSSITE (%)
(avaler les comprimés

après un repas sans les
croquer)

S. mansoni, S. haematobium, 40 mg/kg en 1 (ou 2) prise 60-97
S. intercalatum x 1 j

S. japonicum, S. mekongi 50-60 mg/kg en 2 prises 70-99
x 1-2 j
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ANTIFONGIQUES (1) – AMPHOTÉRICINE B (1)

Amphotéricine B
FUNGIZONE
FUNGIZONE orale 1 fl. 40 mL + pip (enf. 5,65 I 65 % 5,65
En 2 à 3 prises orales en dehors des repas et nourr.)
A. : 1,5 à 2 g/j 8 mL (fl.) 5,65 I 65 % 0,71
E. et N. : 50 mg/kg/j (1 càc/10 kg/j)
FUNGIZONE injectable 1 fl. 50 mg (à diluer HOP I
En 1 perf. lente/j de 6 à 10 h dans du glucosé 5 %)
0,7 à 1 mg/kg/j à doses progressives
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CANDIDOSES INVASIVES (2)

Endocardite candidosique Candidose ophtalmique
Voie hématogène ou inoculation.

En augmentation avec le nombre de septi- Peut toucher toutes les structures ocu-
cémies à Candida, elle est favorisée par : laires.
– des lésions valvulaires préexistantes ; Clinique : douleur, scotome, vision floue.

À rechercher attentivement chez les– une toxicomanie intraveineuse ;
malades de réanimation.– une chimiothérapie ;
Traitement : amphotéricine B avec vitrecto-

– une valve prothétique ; mie en cas d’abcès du vitré (± flucytosine).
– l’utilisation prolongée de cathéters Candidose urinaire
intraveineux ; Favorisée par les gestes sur les voies uri-
– un antécédent d’endocardite bacté- naires, sondage, antibiothérapie et âge
rienne. avancé.

Le plus souvent, candidurie sans symp-Elle survient dans plus de 50 % des cas
tôme ne justifiant pas de traitement maisaprès une chirurgie cardiaque.
pouvant aussi refléter une candidémie.Les hémocultures sont régulièrement posi-
Traitement :tives. Le péricarde et le myocarde peuvent – candidurie sans symptômes : pas de

être également infectés. traitement ;
Traitement : amphotéricine B (± flucytosine) – candidurie avec symptômes : retrait ou
poursuivie 6 à 10 sem. et chirurgie très changement de la sonde et fluconazole per

os ou IV ou amphotéricine B IV.précoce.

CONSENSUS
[1] Antifungal Therapy in Leukemia Patients, ECIL 4 (4th European Conference on Infections in
Leukemia), 2011
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ANTIFONGIQUES (2) – AMPHOTÉRICINE B (2) - PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS – Cryptococcose.
– Coccidioïdomycose, blastomycose, histo-Antifongique lipophile qui active les canaux
plasmose.potassiques à faibles concentrations et crée, à
– Aspergillose.plus fortes concentrations, des pores dans la
– Mucormycose.membrane cytoplasmique des champignons.
CONTRE-INDICATIONS

PHARMACOCINÉTIQUE
Grossesse.Par les méthodes actuelles, les dosages d’am-
Allergie connue.photéricine B ne sont pas corrélés aux résultats
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIcliniques.
Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-Usage per os (pas d’absorption digestive), en
rance de la créatinine :topique (cutané ou préparation magistrale), ou
– 10-30 mL/min : 0,5 mg/kg/j ;par voie intraveineuse. Concentrations sériques
– < 10 mL/min et dialyse : 0,5 mg/kg/48 h.proportionnelles aux doses administrées,
EFFETS INDÉSIRABLESinchangées au cours de l’insuffisance rénale ou

hépatique en raison d’une métabolisation in Fréquents : céphalées, frissons, fièvre, hypoten-
situ (> 80 %). Bonne diffusion dans les liquides sion, toxicité veineuse.

Rares : tachypnée, choc anaphylactique, collap-inflammatoires (plèvre, péritoine, synoviale,
sus cardiovasculaire.humeur aqueuse, vitré) avec des concentra-
Troubles généraux : malaise, douleurs destions au 2/3 de la concentration sérique rési-
muscles et articulations.duelle. Faible diffusion dans les méninges (2-
Troubles digestifs : anorexie, dyspepsie, vomis-4 %). Élimination urinaire et biliaire.
sements, nausées, douleurs épigastriques.

MICROBIOLOGIE Troubles neurologiques : vertiges, convulsions,
Espèces sensibles : Candida albicans, Crypto- paresthésies.
coccus neoformans, Blastomyces dermatidis, Troubles rénaux et métaboliques : toxicité
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, rénale (80 %), hypokaliémie, hyperuricémie,
Paracoccidioides brasiliensis. protéinurie, hématurie, hyponatrémie, hypo-
Espèces inconstamment sensibles : C. lusita- magnésémie.
niae, C. glabrata, Aspergillus sp., Fusarium sp., Troubles biologiques : anémie normochrome,
Trichosporon beigelii, Actinomyces sp., Pseudo- leucopénie, agranulocytose, thrombopénie,
lallescheria boydii, mucorales. augmentation des enzymes hépatiques, de la
Résistances acquises : exceptionnelles. bilirubine, des phosphatases alcalines.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESINDICATIONS
Médicaments néphrotoxiques.– Infections invasives à Candida.

– Aspergillose. Hypokaliémiants.

Précautions d’emploi de la FUNGIZONE injectable

• Diluer l’amphotéricine B dans 500 à 1 000 mL de sérum glucosé 5 % (concentration de
0,1 mg/mL).
• Administrer une dose test de 1 mg en 1 h pour apprécier la tolérance clinique puis perfuser
le reste de la dose en 4 à 10 h en fonction de la tolérance.
• En cas de fièvre ou frissons, ralentir le débit et injecter 25 mg d’hémisuccinate d’hydrocorti-
sone en IV lente à répéter 1/2 h avant chaque perfusion.
• Hydratation par au moins 1 L de sérum physiologique avec potassium et magnésium.
• La toxicité veineuse de l’amphotéricine B nécessite souvent un abord veineux central.
• Surveillance : créatinine, ionogramme sanguin, calcémie, phosphorémie, hémogramme 2
à 3 fois/sem. au début puis une fois par semaine en traitement d’entretien.
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CANDIDOSES INVASIVES (3)

Récapitulatif du traitement

DIAGNOSTIC TRAITEMENT PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Candidémie ou candidose Échinocandine (par Retrait des cathéters, fond
invasive chez les adultes exemple) : d’œil et recherche de
neutropéniques CANCIDAS IV 70 mg à J1 localisations secondaires.

puis 50 mg/j Pendant 14 j après guérison
ou amphotéricine B clinique et microbiologique
liposomale et la fin de la neutropénie.
AMBISOME 3-6 mg/kg/j Ajuster le traitement aux

résultats des tests in vitro.
Surveillance les
complications des
médicaments. Pour
l’amphotéricine B :
créatinine et kaliémie,
perfusion lente ≥ 4 h.

Candidémie chez les adultes Fluconazole
non neutropéniques* 12 mg/kg/j IV ou per os puis

6 mg/kg/j (sauf exposition
préalable aux azolés,
colonisation avec souche
résistante)
Alternatives :
Échinocandine :
Caspofungine IV 70 mg J1
puis 50 mg/j
ou amphotéricine B
liposomale
AMBISOME 3-6 mg/kg/j

Endocardite CANCIDAS IV 70 mg à J1
puis 50 mg/j
ou AMBISOME 3-6 mg/kg/j
+ ANCOTIL 100-
150 mg/kg/j per os en
4 prises
Chirurgie précoce

Candidose ophtalmique AMBISOME 3-6 mg/kg/j 6-12 sem. après la chirurgie
ou fluconazole 12 mg/kg/j
IV ou per os
+ ANCOTIL 100-
150 mg/kg/j per os
en 4 prises
± vitrectomie

* Sauf allogreffés de moelle osseuse où AMBISOME ou CANCIDAS doivent être envisagés
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ANTIFONGIQUES (3) – AMPHOTÉRICINE B LIPOSOMALE

Amphotéricine B liposomale
AMBISOME
Mycoses systémiques : 10 fl. 50 mg HOP I
A. et E. : 3 à 5 mg/kg/j en 1 perf. quoti-
dienne de 30 à 60 min
Leishmanioses viscérales : dose cumula-
tive de 18 à 24 mg/kg à administrer en
6 inj. (1 inj./j pendant 5 j puis une 6e inj.
au 10e j)
Peu de données chez les immunodéprimés

ABELCET
Idem AMBISONE 10 fl. 20 mL (5 mg/mL) HOP I

PROPRIÉTÉS MODE D’ADMINISTRATION
Reconstituer le médicament dans du glucosé àAmphotéricine B insérée dans la membrane de
5 % de façon à obtenir une concentrationliposomes d’un diamètre < 100 nm permettant
finale à administrer comprise entre 0,2 etune diffusion tissulaire plus élevée et une
2 mg/mL.moindre toxicité rénale que l’amphotéricine B
Une dose-test initiale de 1 mg/kg doit êtrelibre.
injectée en 15 min. En l’absence de toxicité,

MICROBIOLOGIE administrer le reste de la perfusion en 30 à
Espèces sensibles : Candida albicans, Rhodoto- 60 min. Ralentir le débit de perfusion en cas
rula, Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neo- de gêne.
formans, mucormycoses, Histoplasma capsula- En cas de réactions aiguës, se référer aux pré-
tum, Blastomyces dermatidis, Sporothrix cautions d’emploi de l’amphotéricine B non
shenckii, Coccidioides immitis. liposomale.
Espèces inconstamment sensibles : Candida

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIparapsilosis, Conidiobolus, sporotrichose lym-
Enfant : doses par kg de poids corporel iden-phocutanée, coccidioïdomycose pulmonaire
tiques à l’adulte.diffuse.
Insuffisant rénal : en cas d’aggravation de la

INDICATIONS fonction rénale, il est proposé d’abaisser les
Mycoses systémiques et/ou profondes à Asper- doses à 1,5 mg/kg/j de manière transitoire ou

d’espacer les perfusions.gillus ou Candida en cas d’insuffisance rénale
préexistante ou secondaire à l’administration INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
d’amphotéricine B libre : créatininémie Risque de torsades de pointes : terfénadine,
≥ 220 mmol/L ou clairance de la créatinine vincamine, astémizole, érythromycine IV,
≥ 25 mL/min. halofantrine, pentamidine, sultopride, amioda-
Leishmanioses viscérales. rone, disopyramide, quinidiniques, sotalol.

Digitaliques : toxicité augmentée en cas d’hy-CONTRE-INDICATIONS
pokaliémie.Grossesse et allaitement.
Hypokaliémiants : l’hypokaliémie augmenteAllergie connue à l’amphotéricine B.
le risque de torsades de pointes.

EFFETS INDÉSIRABLES Zidovudine : augmentation de la toxicité
Les effets secondaires rapportés avec l’ampho- hématologique.
téricine B libre peuvent survenir avec Ciclosporine, tacrolimus : augmentation de la

toxicité rénale.AMBISOME.
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CANDIDOSES INVASIVES (4)

Sensibilité habituelle des espèces de Candida aux antifongiques*

Espèces de Fluconazole Echino- Itraconazole Voriconazole Amphoté-
Candida candines ricine B

C. albicans S à R** S S S S

C. tropicalis S S S S S

C. parapsilosis S S à R S S S

C. glabrata S-DD à R S S-DD à R S S à I

C. krusei R S S-DD à R S S à I

C. lusitaniae S S S S Variable

* D’après Guidelines for Treatment of Candidiasis. Clin Infect Dis 2004 ; 38 :161-89.
** S : sensible, I : intermédiaire, R : résistant, S-DD : sensibilité dépendante de la dose, risque d’échec
si dose non maximale (fluconazole 12 mg/kg/j et itraconazole avec concentrations plasmatiques
≥ 0,5 mg/L).
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ANTIFONGIQUES (4) – AZOLÉS (1)

Fluconazole
TRIFLUCAN
En 1 prise/j 7 gél. 50 mg 23,90 I 65 % 3,41
Candidose oropharyngée : 50-100 mg/j 100 gél. 50 mg HOP I
pendant 7 à 21 j 7 gél. 100 mg 21,80 I 65 % 3,11
Candidose œsophagienne : 100 à 60 gél. 100 mg HOP I
200 mg/j 7 gél. 200 mg 39,71 I 65 % 5,67
Candidose systémique : 10 mg/kg/j pen- 30 gél. 200 mg 147,60 I 65 % 4,92
dant 3 j puis 400 mg/j pendant 4 sem. 1 fl. 100 mg (IV) HOP I

1 fl. 200 mg (IV) HOP I
1 fl. 400 mg (IV) HOP I
7 c. mes. susp. buv. 23,90 I 65 % 3,41

50 mg/5 mL
7 c. mes. susp. buv. 103,67 I 65 % 14,81

200 mg/5 mL

BÉAGYNE
Candidoses aiguës vaginales et 1 gél. 150 mg I NR
périnéales : 150 mg per os en prise
unique

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Les souches de Candida glabrata ont une sensi-Antifongique bis-triazolé hydrosoluble actif
bilité réduite au fluconazole : risque d’échec àsur les levures Candida (sauf krusei et glabrata)
6 mg/kg/j, préférer des doses de 12 mg/kg/jet Cryptococcus.
ou l’amphotéricine B.

PHARMACOCINÉTIQUE Les souches de Candida krusei sont fréquem-
ment résistantes, préférer l’amphotéricine B.Usage per os ou intraveineux, biodisponibilité
Insuffisance rénale : adapter les doses à lade 85-95 %, concentration d’équilibre après 5-
clairance de la créatinine :7 j de traitement, bonne diffusion tissulaire y
– 10-30 mL/min : 50-400 mg/48 h ;compris le LCR (> 60 % des concentrations
– < 10 mL/min : 50-400 mg/72 h ;plasmatiques), métabolisation hépatique faible, – hémodialyse : 200 mg en fin de séance.

élimination rénale sous forme active (80 %),
EFFETS INDÉSIRABLEShémodialysable.
Nausées, douleurs abdominales, diarrhées,
céphalées, rash, augmentation des transami-INDICATIONS
nases, dermatite exfoliative, anaphylaxie,– Candidoses : oropharyngées, œsopha-
thrombocytopénie, leucopénie, hépatite excep-giennes, systémiques à souches sensibles.
tionnellement mortelle.– Cryptococcose y compris neuroméningée.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

CONTRE-INDICATIONS Augmentation des concentrations sériques :
Grossesse, allaitement et enfants. ciclosporine, sulfamides hypoglycémiants,
Allergie au fluconazole et aux autres dérivés phénytoïne, clarithromycine, rifabutine, zido-
azotés. vudine, théophylline.
Association avec le cisapride et l’astémizole Diminution des concentrations de fluconazole
(risque de torsades de pointes). par la rifampicine : espacer les prises de 12 h.
Association avec les antivitamines K (risque Association avec certains médicaments contre-

indiquée (cf. Contre-indications).hémorragique).
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ANTIFONGIQUES (5) – AZOLÉS (2)

Miconazole
DAKTARIN
En 4 prises en dehors des repas 1 tube de 40 g à 2 % 5,28 I 65 % 5,28
A. : 2 c-mes. x 4/j 1 tube de 80 g à 2 % 8,93 I 65 % 8,93
E. et N. : 1 c-mes. x 4/j

LORAMYC
1 cp./j. 7 à 14 j 14 cp. gingiv. 50 mg 71,02 I 65 % 5,07

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
– Contre-indication avec : antivitamines K,Dérivé azolé dont les indications ont été sup- astémizole, sulfamides hypoglycémiants.

plantées par des dérivés azolés plus récents – Allergie au miconazole.
(fluconazole). – Insuffisance hépatique.

Allergie au miconazole.
PHARMACOCINÉTIQUE PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Administrer à distance des repas.Utilisation par voie locale. Le passage transcu-
Conserver dans la bouche 2 ou 3 min avanttané est de l’ordre de 9 %.
d’avaler.
EFFETS INDÉSIRABLES

INDICATIONS
Troubles digestifs, nausées, vomissements,

Traitement des candidoses orales : muguet, diarrhée.
Réactions anaphylactiques exceptionnelles.perlèche, glossites, gingivites, stomatites.
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ANTIFONGIQUES (6) – AZOLÉS (3)

Itraconazole
SPORANOX
En 1 prise per os après un repas 30 gél. 100 mg 44,35 I 65 % 1,48
A. : 200 à 400 mg/j 30 mL sol. buv. 88,79 I 65 % 2,96

10 mg/mL

PROPRIÉTÉS son des variations individuelles de la biodispo-
Triazolé à large spectre d’action actif sur Asper- nibilité (dose de charge recommandée de
gillus, de nombreux champignons dimorphes 600 mg en 2 prises).
(Histoplasma, Blastomyces, Paracoccidioides, Contrôle des enzymes hépatiques tous les
Sporothrix), des levures (Candida, Cryptococcus, mois.
Pytirosporum) ainsi que des dermatophytes Prendre les gélules au cours d’un repas.
(Epidermophyton, Microsporum, Trichophyton) Ne pas ouvrir les gélules lors d’une administra-
et certaines moisissures (chromomycoses). tion par sonde gastrique.

Au cours du sida, préconiser un traitement àPHARMACOCINÉTIQUE
400 mg/j.Usage uniquement per os, biodisponibilité
Insuffisance rénale : pas de diminution de l’éli-variable de l’ordre de 55 % améliorée par l’ab-
mination.sorption d’un repas, concentration d’équilibre
Insuffisance hépatique : demi-vie allongée àobtenue après 5 à 7 j de traitement entre 0,1 et
surveiller par des dosages.0,3 mg/L, bonne diffusion tissulaire sauf le LCR

et les urines, métabolisation hépatique en EFFETS INDÉSIRABLES
dérivé actif (hydroxy-itraconazole), excrétion Mineurs (2-20 %) : nausées (10 %), vomisse-
biliaire. ments (5 %), diarrhée (3 %), douleurs abdomi-

nales (1,5 %), céphalées (3,8 %), anorexieINDICATIONS
(1 %), dyspepsie, gastralgie, élévation des tran-– Aspergillose (souvent en relais d’un traite-
saminases (3 %), hépatites, rash (8,6 %), asthé-ment par amphotéricine B) : pulmonaire inva-
nie (3 %).sive, généralisée et pneumopathie nécrosante

(efficacité modeste au cours des aspergillomes, Rare : syndrome d’excès d’hormones minéralo-
de l’aspergillose bronchopulmonaire aller- corticoïdes avec hypokaliémie, hypocalcémie
gique). et œdèmes des membres inférieurs.
– Infections à champignons dimorphiques :

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsporotrichose, coccidioïdomycose, paracocci-
Contre-indications : astémizole.dioïdomycose, histoplasmose, chromomy-
Didanosine (prendre l’itraconazole 2 h avant).coses, cryptococcose, candidoses (sauf C. gla-
Diminution des concentrations sériques d’itra-brata et krusei).
conazole par : rifampicine (intervalle de 12 h),

CONTRE-INDICATIONS
phénobarbital, phénytoïne.

Grossesse, allaitement et enfants. Augmentation des concentrations sériques
Allergie aux triazolés ou à l’itraconazole. d’itraconazole avec la ciclosporine, les digita-
Association à l’astémizole (risque de torsades liques.
de pointes). Augmentation des effets des antivitamines K
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI et des sulfamides hypoglycémiants.
Surveillance des concentrations sanguines Risque de torsades de pointes si association

avec le cisapride.après la première semaine de traitement en rai-



1130 Maladies infectieuses ANTIFONGIQUES

ANTIFONGIQUES (7) – AZOLÉS (4)

Voriconazole
VFEND
Au moins 1 h avant ou après un repas 28 cp. 50 mg HOP I
Doses de charge pendant 24 h : 56 cp. 50 mg HOP I
IV : A. et E. 6 mg/kg x 2/j 14 cp. 200 mg HOP I
Per os chez A. ≥ 40 kg : 400 mg x 2/j, 28 cp. 200 mg HOP I
A. < 40 kg : 200 mg x 2/j, E. 6 mg/kg x 2/j 56 cp. 200 mg HOP I
Doses d’entretien (toutes les 12 h) : 170 mL sol. buv. HOP I
IV : A. et E. 4 mg/kg x 2/j 40 mg/mL
Per os chez A. ≥ 40 kg : 200 mg x 2/j, 1 fl. 200 mg pdre. inj. HOP I
A. < 40 kg : 100 mg x 2/j, E. 4 mg/kg x 2/j

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Triazolé fongicide, inhibant la biosynthèse de Très fréquents (< 1/10) : fièvre, céphalées, dou-
l’ergostérol, actif sur de nombreux champi- leurs abdominales, nausées, vomissements,
gnons pathogènes. diarrhée, œdèmes, rash, troubles de la vision

(30 %).PHARMACOCINÉTIQUE
Fréquents (< 1/100) : frissons, asthénie, dou-Per os ou IV, absorption orale rapide diminuée
leurs dorsales et thoraciques, réactions au sitepar la prise de graisse, biodisponibilité 96 %,
d’injection, œdème facial, syndrome grippal,pharmacocinétique non linéaire avec augmen-
hypotension, thrombophlébite, anomalies hépa-tation des concentrations plus que proportion-
tiques (13,4 %), ictère, chéilite, gastro-entérite,nelles à la dose, large distribution tissulaire,
thrombocytopénie, anémie, leucopénie, pupura,métabolisation et élimination hépatiques (prin-
hypokaliémie, hypoglycémie, étourdissements,cipalement par le CYP3A4).
confusion, dépression, anxiété, tremblements,MICROBIOLOGIE
agitation, paresthésies, détresse respiratoire,Espèces sensibles in vitro : Candida spp. (dont
œdème pulmonaire, sinusite, prurit, photosensi-C. krusei, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis),
bilité, alopécie, dermatite exfoliative, insuffi-Aspergillus spp. (dont A. flavus, A. fumigatus,
sance rénale aiguë, hématurie.A. terreus, A. niger, A. nidulans) Scedosporium spp.
D’autres toxicités moins fréquentes (< 1/100)(dont S. apiospermum et S. prolificans), Fusarium.
ne sont pas détaillées ici.

INDICATIONS
Traitement des aspergilloses invasives chez INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
l’immunodéprimé, des infections graves à Can- Inhibiteur du CYP3A4 : cf. Contre-indications.
dida, des infections graves à Scedosporium spp. Alcaloïdes de la pervenche : risque de neuro-
ou Fusarium spp. toxicité accrue.

Benzodiazépines : risque de potentialisationCONTRE-INDICATIONS
de l’effet sédatif.Grossesse. Allaitement. Allergie au voricona-
Ciclosporine : diviser par 2 la dose de ciclospo-zole. Enfant de moins de 2 ans.
rine et surveillance des concentrations.Terfénadine, astémizole, cisapride, pimozide,
Inhibiteurs de protéases et non nucléosi-quinidine : risque de torsade de pointe.

Rifampicine, carbamazépine, phénobarbital : diques du VIH : surveillance étroite.
diminution des concentrations de voriconazole. Oméprazole : diviser par 2 la dose d’omé-
Dérivés de l’ergot de seigle (ergotamine, dihy- prazole.
droergotamine) : risque d’ergotisme. Phénytoïne : surveiller les concentrations de
Sirolumus : risque d’augmentation des concen- phénytoïne.
trations de sirolimus. Rifabutine : risque d’uvéite et de toxicité héma-

tologique.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Sulfamides hypoglycémiants : risque d’hypo-Hypersensibilité croisée avec autres azolés.
glycémie.Toxicités multiples dont rénales, hépatiques,
Statines : risque de rhabdomyolyse.cutanées et oculaires.
Tacrolimus : diviser par 3 la dose de ciclospo-Pas d’adaptation de doses chez les sujets âgés.

Contient du lactose. rine et surveillance des concentrations.
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ANTIFONGIQUES (8) – AZOLÉS (5)

Posaconazole
NOXAFIL
Infections fongiques sévères : 400 mg x 2/j 105 mL sol. buv. HOP I
Candidoses oropharyngées : J1 200 mg/j 40 mg/mL
puis 100 mg/j pendant 13 j
Prophylaxie des infections fongiques inva-
sives : 200 mg x 3/j à débuter plusieurs
jours avant le début estimé de la neutropé-
nie et à poursuivre 7 j après remontée des
PNN > 500/mm3

PROPRIÉTÉS Céphalées, convulsions, neuropathie périphé-
Antimycotique à usage systémique. rique, diplopie.

Allongement du QT, mort subite, TV, IDM,INDICATIONS
insuffisance cardiaque.Traitement curatif des infections fongiques sui-
Pneumopathie interstitielle.vantes :
Pancréatite aiguë, élévation des transaminases,– aspergillose invasive chez les patients réfrac-
hépatite.taires à l’amphotéricine B ou à l’itraconazole ;
Insuffisance rénale aiguë.– fusariose ;
Rash, alopécie.– chromoblastomycose ;

– coccidioïdomycose ; INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
– candidose oro-pharyngée. Le posaconazole inhibe le CYP3A4, il est donc
Prophylaxie des infections fongiques invasives. contre-indiqué avec les médicaments substrats

du CYP3A4 (astémizole, terfénadine, pimozide,CONTRE-INDICATIONS
quinidine, alcaloïdes de l’ergot de seigle,Hypersensibilité au posaconazole.
ergotamine et dihydroergotamine).Malabsorption du glucose et du galactose.
Baisse des concentrations plasmatiques duGrossesse, allaitement, absence de contracep-
posaconazole si administration avec des antia-tion orale efficace.
cides.Déconseillé chez les moins de 18 ans.
Augmentation des concentrations d’antiaryth-

EFFETS INDÉSIRABLES miques (amiodarone, quinidine).
Neutropénie, leucopénie, anémie, éosinophilie. Associations à éviter : bépridil, contraceptifs
Syndrome hémolytique et urémique. oraux, inhibiteurs de la pompe à protons,
Insuffisance surrénalienne, hyperglycémie. sildénafil, millepertuis ; rifampicine contre-

indiquée.Psychose, dépression.
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ANTIFONGIQUES (9) – ÉCHINOCANDINES

Caspofungine
CANCIDAS
En perf. lente de 1 h : 70 mg le 1er j puis 1 fl. 50 mg HOP I
50 mg/j à partir du 2e j (ou poursuivre à 70 1 fl. 70 mg HOP I
mg/j si poids ≥ 80 kg)

Micafungine sodique
MYCAMINE
Curatif : 1 fl 50 mg HOP I
En perf. lente de 1 h : 100 mg/j si le
poids est > 40 kg, 2 mg/kg/j pour un 1 fl 100 mg HOP I
poids inférieur. On peut doubler ces
posologies en cas de non-réponse au
traitement
Préventif : demi-doses

Anidulafungine
ECALTA
En perf. lente de 1 h 30 (1,1 mg/min) : 1 fl. 100 mg HOP I
200 mg (en 3 h) le 1er j puis 100 mg à
partir du 2e j

PROPRIÉTÉS Mycafungine : traitement des candidoses inva-
Antifongiques de la classe des échinocandines. sives y compris chez le nouveau-né, prévention
Action fongicide par inhibition non compétitive des infections à Candida chez les patients
de la 1,3-β-glucan synthase, enzyme indispen- bénéficiant d’une allogreffe de CSH. Traitement
sable à la synthèse de la paroi fongique. de la candidose œsophagienne lorsque le trai-

tement IV est approprié.
PHARMACOCINÉTIQUE

Anidulafungine : traitement des candidoses
Usage par voie veineuse, bonne distribution y invasives chez l’adulte non neutropénique.
compris dans le LCR (75 % des concentrations

CONTRE-INDICATIONSsériques), pas de métabolisation, élimination
Grossesse et allaitement.urinaire, hémodialysable.
Allergie à la caspofungine.

MICROBIOLOGIE PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Espèces sensibles in vitro : Candida (moindre Traitement réservé à un médecin ayant l’expé-
activité sur C. parapsilosis), Aspergillus sp., Pneu- rience des infections fongiques.
mocystis carinii. Ne pas administrer ni mélanger avec d’autres

médicaments.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESCaspofungine : traitement de recours de l’as-
Fièvre, nausées, vomissements, complicationspergillose invasive chez les adultes réfractaires
au point d’injection, bouffées vasomotrices,ou intolérants à l’amphotéricine B, à des for-
élévation des transaminases.mulations lipidiques de l’amphotéricine B,
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESet/ou à l’itraconazole. Traitement de la candi-

dose invasive chez les patients adultes. Ciclosporine : hépatotoxicité.
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ANTIFONGIQUES (10) – 5-FLUOROCYTOSINE

Flucytosine
ANCOTIL
En 4 prises per os 100 cp. séc. 500 mg 55,89 I 30 % 0,56
100 à 200 mg/kg/j
ANCOTIL injectable 1 % 5 fl. 250 mL HOP I
En 4 perf./j de 45 min ou en perf.
continue
100 à 200 mg/kg/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse (sauf indication vitale).Analogue nucléosidique inhibiteur non compé-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOItitif de la thymidylate synthétase qui participe
Tester la sensibilité de la souche par laà la synthèse de l’ADN chez certaines levures.
méthode des disques.Son usage est limité par sa toxicité médullaire,
Utiliser en association avec l’amphotéricine B

son activité moindre que l’amphotéricine B sur à la dose habituelle de 0,3 mg/kg/j pour dimi-
les espèces sensibles et l’émergence rapide de nuer la toxicité rénale de l’association.
mutants résistants en monothérapie. Surveillance bihebdomadaire des concentra-

tions plasmatiques (pic entre 35 et 100 mg/L),
PHARMACOCINÉTIQUE des enzymes hépatiques et de la numération

sanguine.Usage per os (biodisponibilité 90 %), par voie
Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-veineuse, bonne distribution y compris dans le
rance de la créatinine :

LCR (75 % des concentrations sériques), pas de – 30-50 mL/min : 25 à 50 mg/kg/12 h ;
métabolisation, élimination urinaire, hémodia- – 10-30 mL/min : 25 à 50 mL/kg/24 h ;

– < 10 mL/min et hémodialyse 15 àlysable.
25 mg/kg/24-48 h (après l’hémodialyse).
EFFETS INDÉSIRABLESMICROBIOLOGIE
Troubles digestifs dépendants de la dose

Espèces sensibles : Candida sp., cryptocoque, (6 %) : anorexie, nausées, vomissements, diar-
agents de la chromomycose, Aspergillus sp. rhées, entérocolites (rares).

Troubles hématologiques (22 %) : leucopénie,
INDICATIONS thrombocytopénie, anémie, aplasie médullaire,

pancytopénie.En association avec l’amphotéricine B dans les
Manifestations allergiques : rashs, photo-infections sévères.
toxicité, érythème, prurit, œdèmes, prurit.

– Candidoses profondes sévères et endocar- Troubles neurologiques : neuropathies péri-
dites à Candida. phériques, hallucinations, confusions, cépha-
– Aspergillose invasive sévère. lées, vertiges.
– Cryptococcose neuroméningée sévère. Apport sodé : 34 mmol de NaCl par flacon.
– Chromomycose (seule indication en mono- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Médicaments hématotoxiques.thérapie).
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VACCIN ANTICOQUELUCHEUX
Bordetella pertussis + anatoxine + hémagglutinine + virus poliomyélitique

TÉTRAVAC ACELLULAIRE
A. et E. > 2 mois : 3 inj. SC ou IM à 1 mois 1 ser. 0,5 mL 14,88 65 % 14,88
d’intervalle puis rappel à 1 ou 2 ans

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Prévention de la coqueluche en particulier pourVaccin élaboré à partir de toxine et d’antigènes per-
les rappels tardifs.

tussiques, mieux tolérés que le vaccin à germes Ce vaccin protège également de la diphtérie,
entiers.Des incertitudes sur sonéquivalence immu- du tétanos et de la poliomyélite.
nogène le font prescrire préférentiellement, en CONTRE-INDICATIONS

Grossesse.France, au rappel tardif entre 11 et 13 ans.

Vaccin anticoquelucheux + vaccin antitétanique + vaccin antidiphtérique + vaccin antipolio-
myélitique

REPEVAX
E. > 3 ans et A. : une dose en rappel après 1 ser. 0,5 mL 25,00 65 % 25,00
une primovaccination (selon les recom-
mandations officielles)

BOOSTRIXTETRA
E. > 4 ans et A. : une dose en rappel après 1 ser. 0,5 mL 25,00 65 % 25,00
une primovaccination (selon les recom-
mandations officielles)

PROPRIÉTÉS Antécédent de complication neurologique
après vaccination.Vaccins combinés contre le tétanos (anatoxine),

la diphtérie (faible dose d’anatoxine), la polio- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
myélite (virus inactivés sérotypes 1, 2 et 3) et Grossesse, allaitement : déconseillé

Différer la vaccination en cas d’infection fébrilela coqueluche (acellulaire).
intercurrente.
À conserver entre + 2 et + 8 °C. Agiter avantINDICATIONS

Vaccination de rappel des adolescents et des l’emploi.
adultes contre la diphtérie (faible dose), le téta- EFFETS INDÉSIRABLES
nos, la polyomyélite et la coqueluche. Réactions douloureuses, érythémateuses ou

nodulaires au point d’injection, abcès asep-
CONTRE-INDICATIONS tique exceptionnel.
Hypersensibilité aux anatoxines tétanique, Frissons, fièvre. Diarrhée, vomissements. Rash
diphtérique, coquelucheuse et le virus polio- cutané, choc anaphylactique.
myélitique, aux antibiotiques présents à l’état Paralysie ascendante et syndrome de Guillain-

Barré (BOOSTRIXTETRA).de trace (néomycine, streptomycine, poly-
myxine B), ou en cas de réaction sévère à une INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Aucune.administration antérieure d’un vaccin.

Indications de vaccination chez l’adulte
Depuis 2004, la vaccination coquelucheuse est BOOSTRIXTETRA) ; et pour les adultes suscep-
recommandée chez : les professionnels en tibles de devenir parents dans un proche avenir
contact avec des nourrissons trop jeunes pour et les membres du foyer à l’occasion d’une
avoir reçu 3dosesdevaccin coquelucheux, c’est- grossesse (enfant qui n’est pas à jour pour cette
à-dire le personnel médical et paramédical des vaccination, adulte qui n’a pas reçu de vaccina-
maternités, des services de néonatologie, de tout tion contre la coqueluche au cours des 10 der-
service de pédiatrie prenant en charge des nour- nières années), selon les modalités suivantes :
rissons âgés de moins de 6 mois. Pour les étu- – père et enfants : durant la grossesse de la
diants des filières médicales ou paramédicales, mère ;
il est recommandé d’administrer cette vaccina- – mère : le plus tôt possible après l’accou-
tion à l’occasion d’un rappel dTP en utilisant chement.
unvaccin à quatre valences (REPEVAX,
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ANTIVIRAL ANTIGRIPPAL (1)

Oseltamivir
TAMIFLU
Traitement curatif : 10 gél. 30 mg 12,40 I 30 % 1,24
A. et E. > 40 kg : 75 mg x 2/j 10 gél. 45 mg 18,34 I 30 % 1,83
E. � 15 kg : 30 mg x 2/j 10 gél. 75 mg 24,27 I 30 % 2,43
15-23 kg : 45 mg x 2/j 1 ser. graduée 6 mg/mL 12,40 I 30 % 12,40
24-40 kg : 60 mg x 2/j
Traitement préventif :
A. et E. > 13 ans : 75 mg/j
E. � 15 kg : 30 mg x 1/j
15-23 kg : 45 mg x 1/j
24-40 kg : 60 mg x 1/j
> 40 kg : 75 mg x 1/j

Les antiviraux sont dans certains cas gratuits pour les cas suspects de grippe A.

Zanamivir
RELENZA
2 inhalations orales : 5 mg x 2/j durant 5 j 20 doses de 5 mg + syst. 19,86 I 30 % 0,99

pour inhal.
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GRIPPE (2)

Traitement globinopathie, immunodéprimé (infection
par le VIH) ;Symptomatique
– personnel susceptible de transmettre la

• Repos au lit (arrêt de travail). grippe à des sujets à risque de complica-
• Hydratation orale abondante. tions ;
• Antipyrétiques (aspirine ASPÉGIC, paracé- – sujets au contact de très jeunes
tamol DOLIPRANE). Risque de syndrome de enfants ;
Reye avec l’aspirine chez l’enfant. – professionnels de santé ;
• Décongestionnant nasal (ACTIFED : 1 cp. – personnel navigant des bateaux de
x 3/j). croisière et des avions, et personnel de

l’industrie des voyages accompagnant les• Pas d’antibiothérapie préventive.
groupes de voyageurs ;

Curatif – sujets actifs désirant se prémunir.

• Chez les adultes à haut risque de compli- � Traitement antiviral
cations : inhibiteur de la neuraminidase, • Oseltamivir (TAMIFLU) pendant 10 j (à
oseltamivir (TAMIFLU) pendant 5 j. L’amanta- 6 sem.). Les traitements antigrippaux en
dine (MANTADIX) est déconseillée en raison préventif sont chers et non remboursés. Ils
de ses effets secondaires. De plus, le nou- doivent être réservés à des situations par-
veau virus H1N1 (grippe A) est résistant à ticulières : vaccination tardive chez les
l’amantadine. sujets à haut risque de complications,
• L’inhibiteur de la neuraminidase contrôle épidémiologique, contre-indica-
RELENZA (zanamivir) réduit la durée des tion à la vaccination, immunodéprimés,
symptômes de 1 à 2,5 j quand il est sujets contacts.
débuté dans les 48 h. Il n’y a pas d’effet

� Port de masque en période épidémiquesur les complications de la grippe.
Une personne symptomatique doit porter
un masque de type chirurgical. Le masquePréventif
de protection respiratoire (FFP2) est

� Vaccination réservé aux professionnels dont le rôle en
• Grippe A : la vaccination concerne l’en- situation de pandémie serait capital et qui
semble de la population âgée de plus de seraient amenés à être en contact régulier
6 mois qui le souhaite. avec des malades.
• Grippe saisonnière : la vaccination est

La transmission du virus se fait principale-indiquée chez les sujets à risque de
ment par voie aérienne (toux, éternue-complications et chez toute personne qui
ments), mais également par les mains etle souhaite : objets contaminés :

– sujets de plus de 65 ans ; – se couvrir le nez et la bouche lors des
accès de toux et d’éternuements ;– sujets en institution ;
– se moucher dans des mouchoirs en

– affection chronique : broncho-pulmo- papier à usage unique jetés dans une pou-
naire, cardiaque, rénale ; belle équipée d’un sac plastique, si pos-

sible munie d’un couvercle avec– enfants et adolescents recevant de l’as-
commande au pied ;pirine au long cours (risque de syndrome
– respecter les mesures d’hygiène de

de Reye) ; base : se laver les mains fréquemment au
savon et/ou une solution hydroalcoo-– femmes enceintes de 2 ou 3 trimestres
lique ;au moment de l’épidémie ;
– aérer les lieux de vie.

– maladie métabolique, diabète, hémo-
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ANTIVIRAL ANTIGRIPPAL (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement : innocuité nonInhibiteurs de la neuraminidase du virus de la
démontrée.grippe actif sur les souches A et B. Ils permet-
Enfant de moins de 12 ans (zanamivir).tent d’éviter la contamination, de réduire les

symptômes et l’évolution de 1 à 1,5 j chez les PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
malades fébriles (T ≥ 37,8 °C). Ces molécules Sujets asthmatiques ou atteints d’autres affec-
sont actives sur les virus de la grippe aviaire et tions respiratoires chroniques : risque de bron-
de la grippe A (H1N1). chospasme nécessitant de disposer d’un traite-

ment bronchodilatateur à action rapide et dePHARMACOCINÉTIQUE
consulter en urgence (zanamivir).

Zanamivir : en inhalation par la bouche, pas- Insuffisance rénale : zanamivir pas d’adapta-
sage systémique entre 2 et 20 %, libération tion des doses, oseltamivir réduire la dose
locale élevée (oropharynx 70-87 %, pulmo- curative à 75 mg/j et la dose préventive à
naire 8-21 %), pas de métabolisme hépatique 75 mg un jour sur 2 en cas de clairance de
ni rénal, élimination urinaire sous forme active. créatinine entre 10 et 30 mL/min.
Oseltamivir : biodisponibité de 80 %, métabo- Insuffisance hépatique : pas de données.
lisme hépatique en dérivé actif, excrétion dans Sujets âgés : pas d’adaptation des doses.
les urines sous forme active et inactive. Informer les malades de l’usage de l’inhalateur

(zanamivir).INDICATIONS
Risque de sélection de souches virales résis-

Traitement de la grippe A et B chez l’adulte et tantes.
l’enfant âgé de plus de 1 an (oseltamivir) ou

EFFETS INDÉSIRABLESde l’adulte et de l’adolescent âgé de plus de
Zanamivir : bronchospasme (cf. Précautions12 ans (zanamivir).
d’emploi), réactions allergiques dont œdèmeÀ débuter dans les 48 premières heures après
de la face et du larynx.l’apparition des symptômes.
Oseltamivir : nausées et vomissements.Traitement préventif (oseltamivir) après un
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEScontage chez l’adulte et l’adolescent âgé de

plus de 13 ans à risque de complications. Mal connues.
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VACCIN ANTIGRIPPAL (1)

Vaccin antigrippal (grippe saisonnière)
IMMUGRIP
A. et E. > 10 ans : 1 inj. de 0,5 mL 1 ser. 0,5 mL 6,14 65 % 6,14
E. < 10 ans : 2 inj. de 0,25 mL à 1 mois
d’intervalle

AGRIPPAL
Idem IMMUGRIP 1 ser. 0,5 mL 6,14 65 % 6,14
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VACCIN ANTIGRIPPAL (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS voyages accompagnant les groupes de
voyageurs ;Mélange inactivé de sérotypes prévalents
– sujets actifs désirant se prémunir.cultivé sur œufs embryonnés, adapté chaque

année aux données épidémiologiques, efficace CONTRE-INDICATIONS
10-15 j après la vaccination. Allergie aux protéines de l’œuf.
INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Grippe saisonnière : tout sujet âgé de plus de Ne pas vacciner en cas de fièvre élevée ou de
6 mois à risque de complications : maladie infectieuse évolutive.
– sujets de plus de 65 ans ; Éviter de vacciner pendant le 1er trimestre de la
– sujets en institution ; grossesse.
– affection chronique : broncho-pulmonaire, Agiter avant l’emploi.
cardiaque, rénale, diabète ; À conserver entre + 2 et + 8 °C.
– enfants et adolescents recevant de l’aspirine

EFFETS INDÉSIRABLESau long cours (risque de syndrome de Reye) ;
– femmes enceintes de 2 ou 3 trimestres au Bénins : douleur et inflammation locales
moment de l’épidémie ; (20 %), fièvre modérée pendant 12-48 h avec
– maladie métabolique, diabète, hémoglobi- myalgies, arthralgies, sensation de malaise,
nopathie, immunodéprimé (infection par le céphalées, paresthésies.
VIH) ; Adénopathie.
– personnel susceptible de transmettre la Exceptionnellement : syndrome de Guillain-
grippe à des sujets à risque de complications ; Barré, névrite, encéphalomyélite
– sujets au contact de très jeunes enfants ; (< 1 cas/100 000, soit < incidence spontanée).
– professionnels de santé ;

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– personnel navigant des bateaux de croisière
et des avions, et personnel de l’industrie des Compatible avec le vaccin antitétanique.

NB : Le vaccin contre la grippe A (H1N1) ne nécessite pas l’avance de frais. Il est indiqué
pour toute la population âgée de plus de 6 mois. Contre la grippe saisonnière, les vaccins
sont remboursés par la sécurité sociale à 65 % pour les personnes âgées de 70 ans ou plus
ou les personnes atteintes des affections de longue durée [diabète insulino-dépendant ou
non insulino-dépendant ne pouvant être équilibré par le seul régime ; accident vasculaire
cérébral invalidant ; néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique pur primitif ;
forme grave d’une affection neuromusculaire (dont myopathie) ; mucoviscidose ; cardiopa-
thie congénitale mal tolérée, insuffisance cardiaque grave et valvulopathie grave ; insuffi-
sance respiratoire chronique grave ; déficit immunitaire primitif grave nécessitant un traite-
ment prolongé, infection par le virus de l’immunodéficience humaine ; drépanocytose
homozygote (anémie hémolytique congénitale par hémoglobinopathie)].
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ANTI-HERPÉTIQUES (1)

Aciclovir
ZOVIRAX
ZOVIRAXper os 25 cp. 200 mg 15,01 I 65 % 0,60
En 5 prises per os 35 cp. 800 mg 67,63 I 65 % 1,93
A. et E. : 1 000 mg à 4 000 mg 25 c-mes. 200 mg (susp. 26,61 I 65 % 1,06

buv. 200 mg/5 mL)
18 c-mes. 800 mg (susp. 49,55 I 65 % 2,75

buv. 800 mg/10 mL)
ZOVIRAX pommade OPH 1 tube (4,5 g) 8,62 I 65 % 8,62
En 5 appl./j
Appliquer en massant légèrement
les lésions
ZOVIRAX crème à 5 % 1 tube 2 g I NR
En 5 appl./j 1 tube 10 g 10,59 I 15 % 10,59
Appliquer en massant légèrement
les lésions
ZOVIRAX injectable 1 fl. 250 mg I NR
En perf. IV toutes les 8 h 1 fl. 500 mg I NR
A. : 30 mg/kg/j

REMEX
Idem ZOVIRAX crème 1 fl. crème 5 %/2 g NR

HERPESDERMYL
Idem ZOVIRAX crème 1 tube crème 5 %/2 g NR

ACTIVIR
Idem ZOVIRAX crème 1 tube crème 5 %/2 g NR

1 fl. ppe dose 5 %/2 g NR

KENDIX
Idem ZOVIRAX crème 1 tube crème 5 %/2 g NR

Valaciclovir
ZELITREX
Zona : 1 000 mg x 3/j per os pendant 7 j 10 cp. 500 mg 18,15 I 65 % 1,81
à débuter dans les 72 h 42 cp. 500 mg 68,65 I 65 % 1,63

112 cp. 500 mg 184,91 I 65 % 1,65

Famciclovir
ORAVIR
1 cp. x 3/j pendant 7 j à débuter dans les 21 cp. 500 mg 107,82 I 65 % 5,13
72 h
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HERPÈS (2)

Récurrences Oculaire
À traiter comme une primo-infection.

Labiale Autres
• Douleur pendant les premières 24 h. Méningite herpétique, érythème poly-
• Guérison spontanée en 8 à 10 j. morphe ou eczéma herpétique peuvent
• Discret bénéfice grâce à un traitement bénéficier d’un traitement prophylactique.
local précoce par ZOVIRAX crème à 5 % Complications herpétiques
x 5/j.

Encéphalite herpétique (HSV 1)• Prévention en cas de récidives fré-
• Rare mais représente l’une des plus fré-quentes ou avant exposition à un facteur
quentes encéphalites virales.déclenchant reconnu ZOVIRAX 400 mg
• Mortalité spontanée entre 60 et 80 %.x 2/j.
• Traitement intraveineux en urgence par

Génitale ZOVIRAX 10 mg/kg toutes les 8 h pendant
14-21 j.• Effet modeste du traitement des récur-

rences qui n’est pas recommandé systé- Infection généralisée néonatale (HSV 2)
matiquement chez les immunocompé- • Prévention par césarienne si récurrences
tents. génitales chez la mère.
• Prévention en cas de récidives fré- • Mortalité autour de 85 %.
quentes (≥ 6/an) ou sévères : ZOVIRAX • À traiter comme une encéphalite herpé-

tique.400 mg x 2/j.
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ANTI-HERPÉTIQUES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Aciclovir, valaciclovir, famciclovir
Analogues nucléosidiques de la guanine qui – Traitement du zona et prévention des dou-
doivent être phosphorylés en dérivés triphos- leurs post-zostériennes (aciclovir, valaciclovir,
phates pour inhiber l’ADN polymérase virale. famciclovir) à débuter dans les 72 h après les
La 1re phosphorylation est réalisée principale- premiers signes cutanés.
ment par la thymidine-kinase virale ce qui

CONTRE-INDICATIONSexplique que ces médicaments se concentrent
Allergie à l’aciclovir, au ganciclovir, au valaci-spécifiquement dans les cellules humaines
clovir, au famciclovir ou au penciclovir.infectées par un virus en cours de réplication.

Valaciclovir : prodrogue de l’aciclovir. PROPRIÉTÉS
Famciclovir : prodrogue du penciclovir. Grossesse et allaitement : déconseillé (inno-

cuité non établie).PHARMACOCINÉTIQUE
Insuffisance rénale : adapter la dose d’anti-Usage per os, intraveineux ou en topique, bio-
herpétique à la clairance de la créatinine :disponibilité per os de l’aciclovir : 20 % du
Aciclovir :valaciclovir : 54 %, du penciclovir (après
– 30-50 mL/min : 5 mg/kg toutes les 12 h ;absorption de famciclovir) : 77 %, distribution
– 10-30 mL/min : 5 mg/kg/j ;dans tout l’organisme de l’aciclovir (50 % des
– < 10 mL/min : 2,5 mg/kg/j ;concentrations plasmatiques dans le LCR, 37 %
– hémodialyse : 5 mg/kg en fin de séance.

dans l’humeur aqueuse), faible métabolisation Valaciclovir :
(< 15 %), élimination rénale de l’aciclovir et du – 15-30 mL/min : 2 g/j ;
penciclovir (85 %), passage transplacentaire et – � 15 mL/min : 1 g/j ;
dans le lait maternel (aciclovir), hémodialy- – hémodialyse : administrer la dose quoti-
sable. dienne après la séance.

Famciclovir :INDICATIONS
– 20-40 mL/min : 500 mg/24 h ;

Aciclovir – < 10 mL/min : 500 mg/48 h ;
– hémodialyse : 500 mg après la séance.– Traitement préventif des récurrences herpé-

tiques : greffés, herpès génital chez l’immuno-
EFFETS INDÉSIRABLEScompétent (≥ 6/an), érythème polymorphe lié
Topiques : brûlures et irritations muqueuses.à HSV.
Per os : nausées, diarrhées, rash, céphalées,– Traitement curatif de la primo-infection
neurotoxicité et néphrotoxicité (rares).génitale et des récurrences.
Intraveineux : insuffisance rénale (5 %), héma-– Traitement curatif de l’herpès et du zona
turie, cristallurie, réactions au point d’injection,ophtalmique (local) à commencer dans les

24 premières heures et à poursuivre 7 j. phlébites, hypotension, maux de tête, léthargie,
– Traitement des formes graves d’infections obnubilation, tremblements, confusion men-
herpétiques (méningo-encéphalite, herpès néo- tale, hallucinations, agitation, convulsions,
natal, infections sévères à Herpes simplex chez coma.
l’immunocompétent et l’immunodéprimé).

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– Traitement curatif de la varicelle et du zona
chez l’immunodéprimé. Médicaments néphrotoxiques.
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ANTILEISHMANIEN (3)

Antimoniate de méglumine
GLUCANTIME
Traitement de la leishmaniose viscérale et 5 amp. de 1,5 g 58,62 65 % 11,72
cutanée : 20 mg/kg/j (soit 75 mg/kg/j d’an- (425 mg/amp.
timoine) en IM profonde sans dépasser d’antimoine
850 mg (2 amp.) à administrer à doses pro- pentavalent)
gressives, pendant 20 à 30 j

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Débuter par un quart de la dose totale, puis enAntileishmanien de mode d’action inconnu.
cas de bonne tolérance, augmenter à la moitiéPHARMACOCINÉTIQUE
de la dose totale puis à la dose complète.Pas d’absorption digestive, administration
Risque d’anaphylaxie (stibi-intolérance) liée à laparentérale, élimination urinaire, risque d’accu-
présence de sulfites.mulation tissulaire.
Surveillance de l’électrocardiogramme (toxicité

INDICATIONS dépendante de la dose et réversible) : brady-
Traitement général de la leishmaniose viscé- cardie, inversion des ondes T, sous-décalage
rale ou cutanée : 10 à 20 mg/kg/j (soit 37 à ST, allongement de l’espace QT.
75 mg/kg/j d’antimoine pentavalent) pendant Administrer un régime riche en protéines.
20 à 30 j (au moins 4 sem. pour L. braziliensis EFFETS INDÉSIRABLES
et L. amazonensis). Stibio-intolérance : hyperthermie, frissons,
Traitement local de la leishmaniose cutanée arthro-myalgie, rash, toux, tachycardie, lipothy-
(sauf L. braziliensis et L. amazonensis) : 2 à mie, hémorragies, troubles digestifs.
10 infiltrations périlésionelles de 1 à 5 mL à 2 Stibio-intoxication (surdosage) : hyperthermie,
à 7 j d’intervalle après anesthésie locale par polynévrite, myalgies, arthralgies, troubles car-
crème (EMLA). diaques (bradycardie, inversion des ondes T,
CONTRE-INDICATIONS allongement de l’espace QT, sous-décalage ST,

mort subite), hépatique (cytolyse), pancréa-Grossesse et allaitement.
Hypersensibilité aux constituants. tiques (élévation lipase, amylase), insuffisance

rénale, hématologique (anémie, agranulocy-Insuffisance rénale, cardiaque ou hépatique.
Allongement du QT. tose, hémorragie).
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ANTIPALUDÉENS (1)

Chloroquine
NIVAQUINE
Prophylaxie 20 cp. séc. 100 mg 2,70 II 65 % 0,14
A. : 1 cp./j 100 cp. séc. 100 mg 5,78 II 65 % 0,06
E. > 10 kg : 1,7 mg/kg/j sans dépasser 30 mes. de 5 mL (susp. 9,14 II 65 % 0,30
100 mg buv. 5 mg/mes.)
E. < 10 kg : 25 mg 1 j/2
Traitement curatif
A. : 1 500 mg sur 3 j soit 600 mg suivi 6 h
plus tard de 300 mg le 1er j, puis 300 mg
en 1 prise les 2e et 3e j
E. et N. : 25 mg/kg/j sur 3 j soit 10 mg/kg
suivi de 5 mg/kg le 1er j, puis 5 mg/kg en
1 prise les 2e et 3e j

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Passage transplacentaire insuffisant pour assu-Antipaludéen schizonticide dont l’utilisation est
rer une chimioprophylaxie des fœtus et nour-limitée par l’apparition de souches de P. falci-
rissons.parum résistantes. Toutes les souches des
Absorption retardée par les pansements gas-autres espèces plasmodiales sont restées sen-
triques.sibles à de rares exceptions en Papouasie-
EFFETS INDÉSIRABLESNouvelle-Guinée, en Indonésie et en Amérique
En prophylaxie (rares) : prurit, démangeaison,du Sud.
éruptions cutanées lichénoïdes, pigmentation

PHARMACOCINÉTIQUE ardoisée des muqueuses et des ongles, toxicité
cumulée en cas de dose > 100 g.Usage per os ou IV, excellente biodisponibilité,
En curatif : céphalées, nausées, vomissements,bonne distribution tissulaire (se concentre dans
vertiges, choc anaphylactique aux sulfites, col-les hématies), élimination rénale, passage
lapsus chez l’enfant < 5 ans.transplacentaire et dans le lait maternel.
INTOXICATION

INDICATIONS Prise > 25 mg/kg per os ou 10 mg/kg par voie
IM : céphalées, nausées, vomissements, ver-– Prophylaxie dans les pays du groupe 1, en

association avec le proguanil dans les pays du tiges, agitation, vision floue, nystagmus, diplo-
groupe 2. pie, mydriase, hypotension, risque d’arrêt car-
– Traitement curatif de l’accès palustre à diaque.
P. vivax, ovale et malariae. Transport en SAMU jusqu’en réanimation.

Surveillance rythme et fréquence cardiaques.– Traitement curatif de l’accès palustre simple
Si besoin intubation et administration de diazé-à P. falciparum dans les pays du groupe 2.
pam ou penthotal, lavage gastrique, correction

CONTRE-INDICATIONS de la kaliémie.
Rétinopathie (sauf traitement curatif). INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Enfant � 5 ans. Pansements gastriques : diminution de l’ab-

sorption (2 h d’intervalle).Allergie aux sulfites (forme injectable).
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PALUDISME (2)

� Les pays de groupe 0 Nouvelle-Calédonie, Nouvelle-Zélande, Île
de Pâques, Polynésie française, Samoa,• Afrique : Égypte, Lesotho, Libye, Réunion,
Tonga, Tuvalu, Wallis et Futuna, Kiribati,Sainte-Hélène, Maroc, Seychelles, Tunisie.
Cook, Samoa, Niue, Nauru, Palau.• Amérique : toutes les villes (sauf Amazo-

nie), Antigua et Barbuda, Antilles néerlan- � Les pays à transmission sporadique*
daises, Bahamas (sauf Great Exuma), • Afrique : Algérie, Cap Vert, Égypte, Île
Barbade, Bermudes, Canada, Chili, Cuba, Maurice.
Dominique, États-Unis, Guadeloupe, Gre- • Amérique : Bahamas (Great Exuma).
nade, Caïmans, Malouines, Martinique, • Asie : Azerbaïdjan, Corée du Nord, Corée
Porto Rico, Saint-Barthélémy, Saint-Martin, du Sud, Fédération de Russie, Georgie du
Sainte-Lucie, Trinidad et Tobago, Uruguay, Sud-Est, Kirghizistan, Ouzbékistan, Thaï-
Îles Vierges. lande (centre).
• Asie : toutes les villes (sauf Inde), Armé- • Europe : Grèce, Turquie du Sud-Est.
nie, Brunéi, Guam, Hong Kong, Japon, • Proche-Orient : Oman, Syrie, Turquie du
Kazakhstan, Macao, Maldives, Mongolie, Sud-Est.
Singapour, Taiwan, Turkménistan. � Les pays de groupe 1, 2 et 3
• Europe : tous les pays sauf la Grèce (y Attention, pour certains pays, il peut exis-
compris Açores, Canaries, Chypre, États ter plusieurs zones ce qui justifie de bien
baltes, Ukraine, Belarus et Turquie d’Europe). considérer l’ensemble du voyage et de se
• Proche-Orient : toutes les villes, Barhein, reporter aux recommandations du Bulle-
Émirats arabes unis, Israël, Jordanie, Koweït, tin épidémiologique hebdomadaire de
Liban, Qatar, Turquie (sauf Sud-Est). l’année en cours. Il faut noter des zones de
• Océanie : toutes les villes et Australie, Fidji, résistances à la méfloquine dans certaines

régions d’Asie du Sud-Est.Hawaï, Mariannes, Marshall, Micronésie,

Chimioprophylaxie antipaludique chez l’adulte selon les groupes
de chimiorésistance**

GROUPE DE POPULATION GÉNÉRALE FEMME ENCEINTE
CHIMIORÉSISTANCE

Groupe 1 Chloroquine (NIVAQUINE) 100 mg/j séjour + 4 sem. après

Chloroquine + proguanil 100/200 mg/j (NIVAQUINE + PALUDRINE
ou SAVARINE) séjour + 4 sem. après

Groupe 2 ou
Atovaquone + proguanil 250/100 mg (MALARONE) 1 cp./j séjour
+ 1 sem. après

Atovaquone + proguanil 250/100 mg Atovaquone + proguanil
(MALARONE) 1 cp./j séjour + 1 sem. 250/100 mg
après (MALARONE) 1 cp./j

Peut être envisagé siMéfloquine 250 mg (LARIAM) 1 cp./sem.
nécessaire, séjourGroupe 3 10 j avant séjour + 3 sem. après
+ 1 sem. après

Doxycycline (monohydrate de
doxycycline : DOXYPALU,
GRANULODOXY-Gé 100 mg/j séjour
+ 4 sem. après

* Il est admissible de ne pas prendre de chimioprophylaxie dans ces pays, quelle que soit la durée
du séjour. Il est cependant indispensable d’être en mesure, pendant le séjour et dans les mois qui
suivent le retour, de consulter en urgence en cas de fièvre.
** Cf. aussi Paludisme de l’enfant au chapitre Pédiatrie.
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ANTIPALUDÉENS (2)

Proguanil
PALUDRINE
En 1 prise au cours du repas toujours asso- 56 cp. séc. 100 mg 13,96 II 65 % 0,25
ciée à la chloroquine
A. et E. > 9 ans : 200 mg/j
E. 5-8 ans : 150 mg/j
E. 1-4 ans : 100 mg/j
E. < 1 an : 50 mg/j

Proguanil + chloroquine
SAVARINE
En 1 prise per os au cours du repas 28 cp. chloroquine 16,50 II 65 % 0,59
A. et E. > 15 ans : 1 cp./j 100 mg + proguanil

200 mg

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Rétinopathie (sauf traitement curatif).Biguanide antifolinique schizonticide actif sur
Enfant � 5 ans.certaines souches de sensibilité diminuée à la
Allergie aux sulfites (forme injectable).chloroquine.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

PHARMACOCINÉTIQUE Toujours associer à la chloroquine.
À débuter la veille du départ et poursuivieUsage per os, absorption de 80 %, métabolisa-
4 sem. après le retour.tion (30 %) en cycloguanil, élimination rénale
Ne permet pas une prophylaxie des fœtus et(60 %), faible passage transplacentaire et dans
nourrissons par simple passage transplacen-le lait maternel.
taire.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Prophylaxie du paludisme en association avec Intolérance digestive modérée et transitoire.
la chloroquine dans les pays du groupe 2 ou Rares : éruptions cutanées, prurit, dépigmenta-
en cas de contre-indication ou d’intolérance à tion cutanée, alopécie, ulcérations buccales,

stomatite.la méfloquine dans les pays du groupe 3.
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PALUDISME (3)

Océanie : situation du paludisme et indication de la chimioprophylaxie

Pays Situation du paludisme Chimioprophylaxie
2013/Groupe de résistance

Papouasie-Nouvelle Guinée Groupe 3 Oui

Salomon (Îles) Groupe 3 Oui

Vanuatu Groupe 3 Oui

Afrique : situation du paludisme et indication de la chimioprophylaxie

Pays Situation en 2013/Groupe Chimioprophylaxie
de résistance

Nord-Est : groupe 3 Oui
Afrique du Sud

Reste du pays : groupe 0 Non

Angola Groupe 3 Oui

Bénin Groupe 3 Oui

Botswana Groupe 3 Oui

Burkina Faso Groupe 3 Oui

Burundi Groupe 3 Oui

Cameroun Groupe 3 Oui

Comores Groupe 3 Oui

Congo Groupe 3 Oui

Côte-d’Ivoire Groupe 3 Oui

Djibouti Groupe 3 Oui

Érythrée Groupe 3 Oui

Éthiopie Groupe 3 Oui

Gabon Groupe 3 Oui

Gambie Groupe 3 Oui

Ghana Groupe 3 Oui

Guinée Groupe 3 Oui

Guinée-Bissau Groupe 3 Oui

Guinée équatoriale Groupe 3 Oui

Kenya Groupe 3 Oui

Libéria Groupe 3 Oui
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ANTIPALUDÉENS (3)

Proguanil en association
MALARONE
A. et E. ≥ 40 kg : au cours d’un repas ou 12 cp. enf. atovaquone I NR
boisson lactée 62,5 mg + proguanil
Préventif : 1 cp./j à heure fixe, débuter la 25 mg
veille du départ, poursuivre 7 j après sortie 12 cp. atovaquone 30,99 I 65 % 2,58
zone 250 mg + proguanil
Curatif (accès simple) : 4 cp./j en 1 prise 100 mg
x 3 j

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
En cas de vomissements, redonner 1 dose 1 hL’atovaquone est un inhibiteur des fonctions
plus tard.mitochondriales, schizonticide, synergique
À débuter la veille du départ et poursuivreavec le proguanil sur P. falciparum.
4 sem. après le retour.

PHARMACOCINÉTIQUE
Durée limitée à 3 mois.

Usage per os, faible absorption (20 %) favori- Déconseillée avec métoclopramide (PRIM-
sée par la prise de graisse, aucun métabolisme, PÉRAN).
demi-vie de 2-3 j, élimination par voie hépa-

EFFETS INDÉSIRABLEStique et biliaire.
Nausées, vomissements, diarrhée, douleurs

INDICATIONS abdominales, céphalées, anomalies réversibles
Traitement préventif et curatif (accès simple) du des tests hépatiques, hyponatrémie, hyperamy-
paludisme à P. falciparum, en association avec lasémie.
le proguanil, dans les pays des groupes 2 et 3.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS Antagonismes in vitro avec méfloquine et arté-
Grossesse et allaitement : innocuité non sunate.
démontrée. Concentrations sanguines diminuées par
Enfant de moins de 40 kg. rifampicine, rifabutine, métoclopramide, tétra-
Allergie connue. cyclines.

Diminue concentrations sanguines d’indinavir.Insuffisances rénales ou hépatiques graves.
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PALUDISME (4)

Afrique (suite) : situation du paludisme et indication de la chimioprophylaxie

Pays Situation en 2013/Groupe Chimioprophylaxie
de résistance

Madagascar Groupe 3 Oui

Malawi Groupe 3 Oui

Mali Groupe 3 Oui

Mauritanie Groupe 3 Oui

Oui (facultative pour un
Mayotte (Île de) Groupe 3

séjour < 7 j*)

Mozambique Groupe 3 Oui

Namibie Groupe 3 Oui

Niger Groupe 3 Oui

Nigéria Groupe 3 Oui

Ouganda Groupe 3 Oui

Rép. centrafricaine Groupe 3 Oui

Rép. dém. du Congo (ex-Zaïre) Groupe 3 Oui

Rwanda Groupe 3 Oui

Sao Tomé et Principe Groupe 3 Oui

Sénégal Groupe 3 Oui

Sierra Leone Groupe 3 Oui

Somalie Groupe 3 Oui

Sud Soudan Groupe 3 Oui

Swaziland Groupe 3 Oui

Tanzanie Groupe 3 Oui

Tchad Groupe 3 Oui

Togo Groupe 3 Oui

Zambie Groupe 3 Oui

Zimbabwe Groupe 3 Oui

* Dans ces régions, il est licite de ne pas prendre de chimioprophylaxie pour un séjour 7 j à condition
d’être en mesure, dans les mois qui suivent le retour, de consulter en urgence en cas de fièvre.
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ANTIPALUDÉENS (4)

Méfloquine
LARIAM
Prophylaxie palustre : 1 cp./sem. à débuter 8 cp. 250 mg 33,11 I 65 % 4,14
10 j avant le départ (cf. Précautions d’em-
ploi) et poursuivre 3 sem. après la sortie de
la zone à risque
> 45 kg : 250 mg
> 30 kg : 200 mg
> 20 kg : 100 mg
> 15 kg : 50 mg
Traitement curatif :
> 60 kg : 3 puis 2 puis 1 cp. 250 mg à 8 h
d’intervalle
> 45 kg : 3 puis 2 cp. 250 mg à 8 h d’inter-
valle
> 15 kg : 25 mg/kg en 1 prise
Ne pas reprendre la prophylaxie après le
traitement curatif

PROPRIÉTÉS méfloquine après la 2e prise (10-20 % d’effets
Antipaludéen schizonticide actif sur les secondaires) et à poursuivre 3 sem. après la
souches de P. falciparum chloroquino-résis- sortie de zone à risque.
tantes. Contraception efficace pendant et jusqu’à

3 mois après l’arrêt du traitement.PHARMACOCINÉTIQUE
Usage per os, variations interindividuelles d’ab- EFFETS INDÉSIRABLES
sorption et de concentrations plasmatiques, Fréquents : céphalées et vertiges (5 %), nau-
métabolisation hépatique en dérivé inactif, éli- sées, vomissements, diarrhée, gastralgies, ano-
mination biliaire lente en 7 à 40 j. rexie, insomnie, obnubilation, accès maniaque

ou dépressif, convulsions, confusion mentale,INDICATIONS
épisodes psychotiques.– Prophylaxie des accès palustres à P. falcipa-

rumdans les pays du groupe 3 (séjour En cas de traitement curatif, les complications
< 3 mois), y compris chez la femme enceinte. neuropsychiatriques sont de l’ordre de 1 pour
– Traitement curatif des accès palustres à 200 à 1 pour 1 700.
P. falciparum au retour des pays du groupe 3. Rares : réactions cutanées allergiques, éléva-

tion des transaminases, bradycardie sinusale,CONTRE-INDICATIONS
extrasystoles.Allaitement.

Antécédents convulsifs et troubles neuropsy- PROPRIÉTÉS
chiatriques. Contre-indiqué : valproate de sodium.
Insuffisance rénale ou hépatique. Déconseillés : quinine IV (intervalle libre de
Enfant de moins de 15 kg. 12 h), �-bloquants (bradycardie).
Association au valproate de sodium
(DÉPAKINE). La fréquence des effets indésirables doit

être prise en compte dans la prophylaxiePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
et nécessite de tester le médicament 10 j1 cp./sem. à débuter environ 10 j avant le
avant le départ.départ pour vérifier la bonne tolérance de la



1168 Maladies infectieuses PALUDISME

PALUDISME (5)

Asie : situation du paludisme et indication de la chimioprophylaxie

Pays Situation du paludisme 2013/ Chimioprophylaxie
Groupe de résistance

Afghanistan Groupe 3 Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)

Arabie Sud, Ouest : groupe 3 Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)
saoudite Reste du pays : groupe 0 Non

Dhaka : groupe 0 Non
Bangladesh

Reste du pays : groupe 3 Oui

Bhoutan Groupe 3 Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)

Cambodge Groupe 3 Oui

Yunnan et Hainan : groupe 3 Oui
Chine**

Nord-Est : groupe 1*** Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)

États du Nord-Est : groupe 3
Inde** Oui

Reste du pays : groupe 2

Bali : groupe 0 Non
Indonésie

Reste du pays : groupe 3 Oui

Sud-Est : groupe 3
Iran Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)

Reste du pays : groupe 1***

Zone rurale du Nord (provinces de Duhok, Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)
Erbil et Sulaimaniaya) : groupe 1***Iraq
Reste du pays : groupe 0 Non

Laos Groupe 3 Oui
Zones urbaines et côtières : groupe 0 Non

Malaisie
Reste du pays : groupe 3 Oui

Myanmar Groupe 3 Oui
(ex-Birmanie)

Teraï : groupe 2 Oui
Népal

Reste du pays : groupe 0 Non
Pakistan Groupe 3 Oui
Philippines Groupe 3 Oui
Sri Lanka Groupe 2*** Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)
Tadjikistan Groupe 2*** Oui (facultative pour un séjour < 7 j*)

Régions frontalières avec le Oui
Cambodge et le Myanmar : groupe 3

Thaïlande
Reste du pays : zones de transmission Non
sporadique

Timor Leste Groupe 3 Oui
Bande côtière et des deltas : groupe 0 Non

Vietnam
Reste du pays : groupe 3 Oui
Île de Socotra : groupe 1

Yémen Oui
Reste du pays : groupe 3

* Dans ces régions, il est licite de ne pas prendre de chimioprophylaxie pour un séjour 7 j à condition
d’être en mesure, dans les mois qui suivent le retour, de consulter en urgence en cas de fièvre.
** Pays pour lesquels la situation est complexe selon les régions, se reporter à la liste des pays dans
OMS, Voyages internationaux et santé
*** Essentiellement Plasmodium vivax.
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ANTIPALUDÉENS (5)

Halofantrine
HALFAN
Traitement curatif à renouveler 8 j plus tard 6 cp. 250 mg I NR
(avec augmentation du risque de complica- 9 c-mes. (susp. buv. I NR
tions cardiaques) 100 mg/mes.)
A. et E. > 40 kg : 6 cp. à raison de 2 cp.
toutes les 6 h
E. 32-40 kg : 300 mg x 3
E. 23-31 kg : 250 mg x 3
E. 16-22 kg : 200 mg x 3
E. 13-15 kg : 150 mg x 3
E. 10-12 kg : 100 mg x 3

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
À utiliser avec une extrême prudence en raisonAntipaludéen efficace sur les souches de Plas-
du risque de complication cardiaque mortelle.modium falciparum chloroquino-résistants.
Réaliser un ECG avant le début du traitement
pour vérifier la longueur de l’espace QT etPHARMACOCINÉTIQUE
avant le voyage en cas de traitement pré-Usage per os, absorption augmentée par une
somptif.alimentation riche en lipides, biodisponibilité Prendre en dehors des repas (risque de sur-

variable d’un sujet à l’autre, métabolisé en dosage).
dérivé actif, élimination fécale, passage trans-

EFFETS INDÉSIRABLES
placentaire et dans le lait maternel. Troubles digestifs : diarrhée (7 %), douleurs

abdominales (6 %), nausées (5 %), vomisse-
INDICATIONS

ments (4 %).
Traitement des accès palustres simples à P. fal- Prurit, éruptions cutanées, élévation transitoires
ciparum déconseillé en 1re intention en raison des transaminases, toux, céphalées, vertiges,
du risque de complications cardiaques rares myalgies, frissons.
mais potentiellement mortelles. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Médicaments favorisant les torsades de
CONTRE-INDICATIONS pointes : amiodarone, sotalol, brétylium, diso-
Grossesse et allaitement. pyramide, quinidiniques, érythromycine IV,
Allongement de l’espace QT : risque de tor- sultopride, vincamine, astémizole, terfénadine,

cibenzoline, quinine, hypokaliémiants.sades de pointes.
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PALUDISME (6)

Amérique : situation du paludisme et indication de la chimioprophylaxie

Pays Situation du paludisme Chimioprophylaxie
2013/Groupe de résistance

Régions rurales du nord-ouest et Oui (facultative pour un séjour < 7 j** )
frontière avec le Paraguay : groupe 1

Argentine
Reste du pays, y compris les Non
chutes d’Iguazu : groupe 0

Belize Groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Amazonie : groupe 3 Oui
Bolivie

Reste du pays : groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Amazonie : groupe 3 Oui
Brésil

Reste du pays : groupe 0 Non

Amazonie : groupe 3
Colombie Oui

Reste du pays groupe 2

Costa Rica Groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Amazonie : groupe 3 Oui
Équateur

Reste du pays : groupe 0 Non

Guatemala Groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Guyana Groupe 3 Oui

Fleuves frontaliers : groupe 3 Oui
Guyane

Zone côtière : groupe 0 Non

Haïti Groupe 1 Oui

Honduras Groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Agglomération de Kingston : Oui
groupe 1Jamaïque
Reste du pays : groupe 0 Non

Yuacatan : groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j** )
Mexique

Reste du pays : groupe 0 Non

Nicaragua Groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Ouest : groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)
Panama

Est : groupe 3 Oui

Est : groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)
Paraguay

Reste du pays : groupe 0 Non

Amazonie (Loreto) : groupe 3 Oui
Pérou

Reste du pays : groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Rép. Groupe 1 Oui
dominicaine

Salvador (El) Groupe 1* Oui (facultative pour un séjour < 7 j**)

Surinam Groupe 3 Oui

Amazonie : groupe 3
Venezuela Oui

Reste du pays : groupe 1*

* Essentiellement Plasmodium vivax.
** Dans ces régions, il est licite de ne pas prendre de chimioprophylaxie pour un séjour 7 j à condi-
tion d’être en mesure, dans les mois qui suivent le retour, de consulter en urgence en cas de fièvre.
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ANTIPALUDÉENS (6)

Chlorhydrate de quinine
QUININE CHLORHYDRATE LAFRAN
82 % de quinine base 20 cp. 250 mg (204 mg 6,76 I 65 % 0,34
Traitement curatif, durée de 7 j : de quinine base)
A. et E. : 24 mg/kg/j de quinine base en 20 cp. 500 mg (409 mg 12,97 I 65 % 0,65
3 prises per os toutes les 8 h (soit 500 mg de quinine base)
x 3/j pour un poids de 60 kg)
Prophylaxie :
A. : 250-500 mg/j

Bichlorate de quinine + quinine + cinchonine + cinchonidine
QUINIMAX
64 % de quinine base 18 cp. séc. 125 mg 36,38 I 65 % 2,02
Idem chlorhydrate de quinine 9 cp. séc. 500 mg 36,38 I 65 % 4,04
Soit 500 mg x 3/j pour un poids de 60 kg
QUINIMAX IV 3 amp. de 1 mL à 105,48 I 65 % 35,16
Traitement curatif du paludisme 125 mg (soit 64 mg
En 3 inj. de 8 mg/kg de quinine base : de quinine base)
- à passer en 4 h dans 250 mL de glucosé 3 amp. de 2 mL à 105,48 I 65 % 35,16
à 5 % ou 250 mg (soit 128 mg
- à passer à la seringue électrique en de quinine base)
continue sur 8 h dans du sérum
physiologique
A. et E. : 24 mg/kg/j (max. 1 800 mg/j)
Un relais per os est possible par quinine
ou méfloquine
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PALUDISME (7)

Traitement � Chez l’adulte (y compris femme enceinte)
J1 : 600 mg puis 300 mg 6 h plus tard.Le traitement curatif dépend de l’espèce
De J2 à J3 ou à J5 : 300 mg/j en 1 prise.plasmodiale (falciparum ou autre), du

risque de chloroquinorésistance qui évo- � Chez l’enfant
lue chaque année et de la gravité. J1 : 10 mg/kg puis 5 mg/kg 6 h plus tard.

De J2 à J3 ou à J5 : 5 mg/kg/j en 1 prise.
Tout accès fébrile pendant le séjour ou

� En cas de vomissementsaprès le retour d’une zone endémique doit
Il est possible (sauf chez le jeune enfant)être considéré comme palustre jusqu’à

preuve du contraire. d’administrer la chloroquine en IM à la
dose de 2,5 à 3,5 mg/kg toutes les 6 hAccès palustre à Plasmodium vivax, ovale et
puis relais per os dès que possible.malariae
Accès palustre à P. falciparumChloroquine (NIVAQUINE).

3 prises espacées de 6 à 12 h soit 3 cp. + 2 cp.

Accès palustre à P. falciparum

Accès grave
ou vomissements

Quinine IV
24 mg/kg/j en 3 injections
(max : 1 800 mg/j)
Traitement de 7 j
Artésunate IV
2,4 mg/kg à H0, H12
et H24
Puis toutes les 24 h
pendant 3 j

Accès simple
et sans vomissements

Venant d’un pays
du groupe 1

Chloroquine
J1  15 mg/kg
J2    5 mg/kg
J3    5 mg/kg

1re intention
Proguanil-atovaquone
per os
Artéméther-luméfantrine
per os
2e intention
Quinine per os
Méfloquine per os

Venant d’un pays
du groupe 2 ou 3

� Accès simple (pas de vomissements)
Traitement ambulatoire si les conditions (+ 1 cp. si poids ≥ 60 kg). Risques d’intolé-
sont remplies (cf. Encadré). rance, traitement coûteux mais court.
• Traitements de choix Halofantrine (HALFAN) : à utiliser avec la
Proguanil-atovaquone (MALARONE) 4 cp./j plus extrême prudence en raison du
pendant 3 j chez l’adulte et l’enfant ≥ 40 kg. risque de complication cardiaque mor-
Très cher, bien toléré. En cas de vomisse- telle. 25 mg/kg en 3 prises espacées de
ments, redonner 4 cp. 1 h plus tard. 6 h, soit 2 cp. + 2 cp. + 2 cp. (après réalisa-
Arthéméter-luméfantrine (RIAMET), à partir tion d’un ECG pour éliminer un allonge-
de 12 ans et 35 kg, prendre 4 cp. en 1 prise ment de l’espace QT). Réaliser une 2e cure
à H0, H8, H24, H36, H48 et H60 avec prise au 7e j (risque cardiaque accru). Ne pas
alimentaire ou boisson avec corps gras. poursuivre la prophylaxie en France.
• Traitements alternatifs • Traitement de réserve (autotraitement)
Quinine (QUINIMAX) 24 mg/kg/j en 3 prises En cas de situation d’isolement à plus de
pendant 7 j sans dépasser 1 800 mg chez 12 h d’une structure de soins. Ne dispense

pas d’une consultation médicale.l’adulte (ou association arthéméter-lumé-
fantrine, RIAMET en cas de risque de sensi- � Accès simple avec vomissements
bilité diminuée à la quinine). À traiter comme un accès grave sans hos-
Méfloquine (LARIAM) 25 mg/kg en 2 ou pitalisé en réanimation.
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ANTIPALUDÉENS (7) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Hypoglycémie dose-dépendante, hypotension,Alcaloïde du quinquina, schizonticide et faible-
thrombopénie, intolérance veineuse.ment gamétocytocide, de mécanisme d’action
Cinchonisme (effets secondaires de la qui-mal connu, actif sur toutes les souches plasmo-
nine) : troubles auditifs (acouphènes, hypoa-diales à de rares exceptions en Asie du Sud-Est.
cousie, surdité), visuels (amblyopie, troubles de

PHARMACOCINÉTIQUE la vision des couleurs), digestifs (nausées, dou-
Usage per os ou IV, bonne biodisponibilité leurs abdominales) et neurologiques (cépha-
(90 %), bonne distribution (LCR 7 % de la lées, vertiges) qui peuvent apparaître quand la
concentration sanguine), métabolisation hépa- quininémie dépasse 5 mg/L, disparaissent à
tique, élimination rénale totale (100 %), pas- l’arrêt du traitement et ne justifient pas d’inter-

ruption thérapeutique.sage transplacentaire et dans le lait maternel.
Allergies (rares) : fièvre, urticaire, broncho-

INDICATIONS spasme, hémolyse, thrombopénie, agranulo-
– Traitement curatif du paludisme en particu- cytose.
lier de l’accès pernicieux.

INTOXICATION– Prophylaxie palustre en zone de chloroqui-
Amaurose et risque de cécité définitive, surdité,norésistance.
convulsions, hypotension, troubles de la– Traitement de la babésiose (en association
conduction intraventriculaire ou auriculo-ven-avec la clindamycine).
triculaire justifiant une hospitalisation en réani-

CONTRE-INDICATIONS mation avec surveillance électrocardiogra-
Troubles de la conduction intraventriculaire. phique continue, lavage gastrique et

absorption de charbon.Fièvre bilieuse hémoglobinurique.
Allergie à la quinine. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Méfloquine (augmentation du risque dePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
convulsions).

Ne pas utiliser la voie intramusculaire. Halofantrine (risque d’augmentation de l’es-
Surveillance des concentrations sanguines de pace QT et de torsades de pointes).
quinine à partir de la 24e h : thérapeutiques
entre 8 et 15 mg/L et toxiques au-dessus de La fièvre bilieuse hémoglobinurique :

– est exceptionnelle ;15 mg/L.
– est un syndrome hémolytique aiguSurveillance glycémique toutes les 6 h.
(ictère et hémoglobinurie) avec un col-Relais per os dès l’apyrexie par quinine ou
lapsus ;autre antipaludéen (LARIAM, ou MALARONE
– survient chez des sujets qui ont déjàavec un délai de 12 h après la dernière per-
consommé antérieurement de la quinine ;fusion).
– serait de nature allergique.

Hémolyse en cas de déficit en G6PD.

Exemple d’ordonnance pour un homme de 70 kg
QUINIMAX dilué dans du glucosé 10 %.
Dose de charge de 1 200 mg à la seringue électrique (SE) en 4 h, puis 4 h d’interruption,
puis 500 mg en 8 h à la SE x 3 par jour.
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� Accès palustre grave

Critères de définition du paludisme grave d’importation de l’adulte

Pronostic Critères cliniques ou biologiques Pronostic

+++ Toute défaillance neurologique incluant : +++
– obnubilation, confusion, somnolence, prostration
– coma avec score de Glasgow < 11

+++ Toute défaillance respiratoire incluant : +
– si VM ou VNI : PaO2/FiO2 < 30 mmHg
– si non ventilé : PaO2 < 60 mmHg et/ou SpO2 < 90 % en
air ambiant et/ou FR > 32/min
– signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéo-
laires

+++ Toute défaillance cardiocirculatoire incluant : ++
– pression artérielle systolique < 80 mmHg en présence de
signes périphériques d’insuffisance circulatoire
– patient recevant des drogues vasoactives quel que soit le
chiffre de pression artérielle
– signes périphériques d’insuffisance circulatoire sans hypo-
tension

++ Convulsions répétées : au moins 2/24 h +

++ Hémorragie : définition clinique +

+ Ictère : clinique ou bilirubine totale > 50 μmol/L +++

+ Hémoglobinurie macroscopique +

+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g /dL, +
hématocrite < 20 %

+ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/L +

+++ Acidose : ++
– bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L
– ou acidémie avec pH < 7, 35
(surveillance rapprochée dès que bicarbonates < 18 mmol/L)

+++ Toute hyperlacatémie : ++
– dès que la limite supérieure de la normale est dépassée
– a fortiori si lactate plasmatique > 5 mmol/L

+ Hperparasitémie : dès que parasitémie > 4 %, notamment +++
chez le non-immun (selon les contextes, les seuils de gravité
varient de 4 à 20 %)

++ Insuffisance rénale : +++
– créatininémie > 265 μmol/L
ou urée sanguine > 17 mmol/L
– et diurèse < 400 mL/24 h malgré réhydratation

VM : ventilation mécanique ; VNI : ventilation non invasive ; FR : fréquence respiratoire
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Artéméther + luméfantrine
RIAMET
A., E. > 12 ans ou > 35 kg : 6 x 4 cp. en 24 cp. 20 mg I NR
60 h (H0, H8, H24, H36, H48, H60) artéméther
À prendre avec un aliment ou une boisson + 120 mg
Réadministrer la dose en cas de vomisse- luméfantrine
ment
Non recommandé chez l’enfant
< 12 ans ou < 35 kg

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Associations de 2 antipaludiques : l’arthémé- Ne pas utiliser dans les accès palustres sévères,
ter (dérivé de l’artémisine de mode d’action le neuropaludisme, ni en prophylaxie. En cas
inconnu) et la luméfantrine (dérivé de l’halo- d’aggravation sous traitement, administrer
fantrine). Pas de résistance connue. immédiatement une autre molécule.

Surveillance électrocardiographique et hydroé-PHARMACOCINÉTIQUE
lectrolytique.Absorption rapide augmentée par la prise d’ali-
Réservé aux traitements de P. falciparum.ments. Demi-vie : 2 h.
Éviter l’association avec d’autres antipalu-INDICATIONS
déens.Accès palustre non compliqué à Plasmodium

falciparum chez les sujets âgés de plus de EFFETS INDÉSIRABLES
12 ans avec un poids corporel > 35 kg. Céphalées, vertiges, troubles du sommeil,

contractions musculaires involontaires, pares-CONTRE-INDICATIONS
thésies, ataxie.Grossesse (1er trimestre), allaitement.
Palpitations, allongement asymptomatiqueHypersensibilité à l’un des constituants.

Insuffisance rénale ou hépatique sévère. l’espace QT.
Cardiopathie, bradycardie, allongement de l’es- Toux, douleurs abdominales, anorexie, diar-
pace QT (luméfantrine), antécédent familial de rhée, nausées, vomissements.
mort subite. Prurit, éruption cutanée.
Hypokaliémie, hypomagnésémie. Myalgies, arthralgies, asthénie.
Prise concomitante de médicaments allongeant

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESl’espace QT : antiaryhtmiques Ia et III, antip-
Molécules allongeant l’espace QT (cf. Contre-sychotiques, antidépresseurs, macrolides,

fluoroquinolones, imidazolés, triazolés. indications).
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Cas particuliersUn accès palustre peut survenir malgré
une chimioprophylaxie bien suivie. La Femmes enceintes : seule la quinine peut
durée d’incubation minimale est de 7 j. être prescrite mais l’artésunate peut être
• Hospitalisation en soins intensifs. utilisé si le bénéfice escompté est supé-
• Urgence thérapeutique +++. rieur au risque potentiel pour le fœtus.

Risque de souche de moindre sensibilité à
Artésunate IV (MALACEF) : en ATU, 2,4 mg/

la quinine (certaines zones d’Asie du Sud-kg à 0, 12 et 24 h, puis toutes les 24 h pen-
Est et d’Amazonie) : arthéméter-luméfan-dant 3 j. Un relais oral peut être pris de pré-
trine (RIAMET) ou artesunate IV (MALACEF).férence par une association contenant un

dérivé d’artémisinine (RIAMET).
Quinine IV (QUINIMAX) : après une dose de
charge de 16 mg/kg au cours de la 1re perf. :
24 mg/kg/j de quinine base en 3 perfusions
de 4 h diluée dans du glucosé avec change-
ment de seringue électrique toutes les 8 h
(dose maximale de 1 800 mg/j). En cas d’in-
suffisance rénale : diminuer la dose à 48 h
de traitement. Surveiller la quininémie (8-
15 mg/L). Surveiller la glycémie toutes les
4 h.
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Artésunate
MALACEF
Traitement de 3 jours : 2,4 mg/kg avec un 1 fl. pdre/solvant pour ATU I
débit de 3 mL/min sol. inj.
3 administrations à 12 h d’intervalle puis
toutes les 24 h
Un relais per os est à réaliser dès que pos-
sible à l’issue des 3 j
Si ce relais est impossible, la durée max.
du traitement est de 7 j

Ce médicament est disponible sous ATU nominative, cela implique des démarches de prescription,
d’information du patient et de pharmacovigilance spécifiques en relation avec le pharmacien et
l’ANSM (ex-Afssaps).

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Un suivi hématologique est à réaliser en raisonDérivé hémisynthétique de l’artémisinine. La
des effets indésirables potentiels.présence de l’ester de succinate lui confère une Les examens suivants doivent être réalisés à

solubilité compatible avec la réalisation de J3, J7, J14, J21 et J28 : NFS, taux de réticulo-
cette forme injectable par voie IV. cytes, de LDH et d’haptoglobine. En cas d’ané-

mie, un bilan étiologique doit être réalisé.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES

Caractéristiques des dérivés de l’artémisinine :Traitement en première intention de l’accès
rash, prurit, toux, vertiges, acouphènes, vomis-palustre grave à Plasmodium falciparum.
sements, diarhées, douleurs abdominales, bra-
dycardie, allongement de l’intervalle QT, fièvre,CONTRE-INDICATIONS
céphalées, insomnies, asthénie, polyurie.

Allergie à l’artésunate ou un des dérivés de Anomalies biologiques notables : anémie avec
l’artémisinine. abaissement réversible du taux de réticulo-
Grossesse (sauf en cas de bénéfice jugé supé- cytes, augmentation transitoire des transami-

nases hépatiques.rieur au risque), allaitement.
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Hospitalisation ou en ambulatoire ?

Suivi avec frottis-goutte épaisse à H72, J7 et J28

P. falciparum*

- Hospitalisation
  en urgence
- Quinine
  perfusion IV
- Artésunate

Avis du réanimateur pour
hospitalisation en urgence en :
* réanimation
* unité de surveillance continue
* unités spécialisées
Traitement par quinine
en perfusion IV
Artésunate

* si biparasitisme ou espèce non précisée, traiter comme un P. falciparum

- Patient adulte, diagnostic parasitologique fiable
- Absence de facteur de risque de mauvaise observance, bonne compréhension
- Absence de facteur de risque associé (isolement, patient âgé, pathologie
  associée notamment cardiologique, splénectomie, grossesse, etc.)
- Proximité d’un hôpital, contact médical identifié, n° téléphone fourni
- Disponiblité immédiate de l’antipaludéen prescrit (pharmacie ou service
  des urgences)
- Suivi possible à H72 et J7
- Plaquettes > 50 000/mm3, hémoglobine > 10 g/dL, 
  créatininémie < 150 μmol/L
- Parasitémie < 2 %

Si tous les critères sont vérifiés
Traitement ambulatoire possible

• atovaquone-proguanil
ou artéméther-luméfantrine
• quinine
• méfloquine

Si 1 seul critère pas vérifié
Hospitalisation

• atovaquone-proguanil
ou artéméther-luméfantrine
• quinine
• méfloquine
• (halofantrine si pas de
   contre-indication)

Recherche de signes de gravité

Vomissements ?

- Troubles de la conscience (même minimes), convulsions
- Choc, défaillance respiratoire
- Syndrome hémorragique
- Hémoglobinurie, ictère ou bilirubine totale > 50 μmol/L
- Hb < 7 g/dL
- Créatininémie > 265 μmol/L
- Glycémie < 2,2 mmol/L
- Parasitémie > 4 %
- Hyperlactatémie, acidose métabolique

Dès amélioration

OUI

NON

NON

OUI



ANTIPALUDÉENS Maladies infectieuses 1179

ANTIPALUDÉENS (10)

Pipéraquine + dihydroartémisinine
EURARTESIM
1 prise/j pendant 3 j consécutifs à heure 3 cp. séc. HOP I
fixe avec de l’eau et à distance > 3 h de 160 mg/20 mg
toute prise alimentaire 12 cp. séc. HOP I
La posologie est à adapter en fonction du 320 mg/40 mg
poids du patient puisque le traitement est
possible dès 5 kg de poids corporel
24-36 kg : 640 mg/80 mg
36-75 kg : 60 mg/120 mg
75-100 kg : 1 280 mg/160 mg
Il est possible d’effectuer 2 cures au maxi-
mum en 12 mois et à 2 mois d’intervalle
minimum

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Une surveillance cardiaque par ECG doit êtreDemi-vie : 22 j.

La pipéraquine est un analoque structural de réalisée au plus tôt puis réitérée régulièrement.
La prise alimentaire lors de la prise augmentela chloroquine contenant deux noyaux quino-

léiques chlorés et ce composé possède une l’absorption et présente un risque de toxicité.
Il n’y a pas de données disponibles à ce jourbonne activité sur les souches de Plasmodium

résistantes à la chloroquine. concernant les patient agés ≥ 65 ans ou pré-
sentant une insuffisance rénale/hépatique.La dihydroartémisinine est le second antipa-

ludéen présent dans cette spécialité, il peut EFFETS INDÉSIRABLES
être également nommé arténimol. Les plus fréquents : anémie, céphalées, allon-
INDICATIONS gement de l’intervalle QTc, tachycardie, asthé-

nie, fièvre, toux, troubles intestinaux, syn-Traitement du paludisme non compliqué à
P. falciparum dès l’âge de 6 mois et pour un drome grippal, arthralgies, myalgies, anomalies

du bilan hépatique.poids ≥ 5 kg.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Avec les médicaments allongeant l’intervalleHypersensibilitè à la pipéraquine ou la dihy-

droartémisinine. QT.
Les inhibiteurs du CYP3A4 présente un risquePaludisme sévère.

Risque d’allongement ou allongement avéré de de surdosage toxique alors que les inducteurs
de ce CYP peuvent rendre inefficace le trai-l’intervalle QT d’origine physiopathologique ou

iatrogène. tement.
Deux autres CYP sont touchés par l’EURARTE-En cas d’arythmie et de des troubles électroly-

tiques suivants : hypokaliémie, hypocalcémie SIM : inhibition légère des CYP2C19 et
CYP1A2.et hypomagnésémie.
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Qui hospitaliser en réanimation ?

Les adultes ayant au moins 1 critère de – patients vulnérables (âgé, comorbidités,
gravité : co-infection bactérienne, traitement par qui-
• Unité lourde : coma (score de Glasgow nine IV).
< 11), convulsions répétées, défaillance res- • Unité de médecine : aucun précédent, y
piratoire, circulatoire, acidose métabolique compris parasitémie isolée < 10 %, ictère
et/ou hyperlactatémie, hémorragie grave, isolé.
insuffisance rénale nécessitant un épuration, Les enfants :
parasitémie > 15 %. • Réanimation : un critère de gravité OMS :
• Unité de surveillance continue : prostration, dysfonction d’organe (trouble de
– risque d’aggravation rapide (confusio- conscience, convulsions, dyspnée ou défail-
n/obnubilation, convulsion isolée, hémorra- lance circulatoire), hypoglycémie.
gie mineure, ictère franc isolé, parasitémie • Soins continus ou en pédiatrie générale :
entre 10 et 15 %, insuffisance rénale modé- absence de ces signes de gravité y compris
rée, anémie isolée bien tolérée) ; en cas de parasitémie isolée < 10 %.

Critères de gravité de l’accès palustre à P. falciparum (OMS)*

Signes mineurs • Hémoglobinurie massive.
• Obnubilation ou prostration. • Hémorragie diffuse, coagulation intravas-
• Parasitémie ≥ 5 % chez un sujet non culaire disséminée.
immun. • Syndrome de détresse respiratoire aiguë,
• Ictère avec bilirubinémie > 50 μmol/L. pneumopathie associée.
• Hyperthermie (> 41 °C) ou hypothermie • Insuffisance rénale (diurèse < 400 mL,
(< 36 °C). créatininémie > 265 μmol/L).
Signes majeurs • Acidose métabolique (pH < 7,25, bicarbo-
• Troubles de conscience. nates < 15 mmol/L).
• Crises convulsives généralisées répétées. • Hypoglycémie < 2,2 mmol/L.
• Collapsus.

* NB : Les vomissements imposent un recours à la quinine intraveineuse.
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Interactions médicamenteuses entre antipaludéens et immunosuppresseurs*

Modification de l’exposition (AUC**) Métabolisme
par le

de la du du du CYP3A4
ciclosporine tacrolimus sirolimus mycophéno-

latemofétil

Chloroquine Oui Non*** Non Non Oui

Proguanil Non Non Non Non Non

Atovaquone Non Non Non Non Non

Méfloquine Non Non Non Non Non

Doxycycline Oui**** Non Non Non Non

Adaptation des doses d’antipaludéens chez l’insuffisant rénal

Clairance de 90-60 60-30 30-15 < 15 et Dialyse
la créatinine hémodialyse péritonéale

(mL/min) continue
ambulatoire

Chloroquine 100 à 50 mg/j 60-40 mL/min : 25 mg/j 12,5 mg/j 12,5 mg/j
NIVAQUINE 50 mg/j après la

40-30 mL/min : séance
50 à 25 mg/j

Paludrine 200 mg/j 100 mg/j 50 mg 50 mg/sem. 50 mg/sem.
PROGUANIL toutes les après la

48 h séance

Choroquine 80-90 mL/min : 60-40 mL/min : Administrer les 2 principes actifs
+ proguanil 1 cp./j 1/2 cp. séparément
SAVARINE 60-80 mL/min : 40-30 mL/min :

administrer les administrer les
2 principes actifs 2 principes actifs
séparément séparément

Proguanil 1 cp./j Adaptation impossible de l’avotaquone
+ atovaquone Choisir une alternative
MALARONE

Méfloquine 250 mg/sem. 250 mg/sem. 250 mg/sem.
LARIAM après la

séance

Doxycycline 100 mg/j 100 mg/j 100 mg/j
DOXYPALU Non

dialysable

* ICAR 2006, www.soc-nephrologie.org/ICAR/lettre.htm
** Aire sous la courbe
*** Pas de cas rapportés, mais une interaction est théoriquement possible par analogie avec la ciclos-
porine ou par interaction auniveau des transporteurs
**** Cas isolé
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Flubendazole
FLUVERMAL
Oxyurose (en 1 prise unique à renouveler 6 càc (fl. 100 mg/càc) 3,59 65 % 0,60
2-3 sem. plus tard) 6 cp. séc. 100 mg 3,29 65 % 0,55
E. : 100 mg, A. : 200 mg
Ascaridiose, trichocéphalose, ankylostomose :
A. et E. : 100 mg x 2/j pendant 3 j

PROPRIÉTÉS – Ascaridiose, trichocéphalose, ankylosto-
Dérivé du mébendazole actif sur les hel- mose : 200 mg/j pendant 3 j à prendre en

2 prises espacées de 10-12 h.minthes.

INDICATIONS CONTRE-INDICATIONS
– Oxyurose : enfants : croquer 1 cp. à 100 mg Grossesse : innocuité non établie.
(quel que soit l’âge). Adultes : 200 mg en

EFFETS INDÉSIRABLES2 prises espacées de 10-12 h. Renouveler la
Occasionnels : nausées, diarrhées, douleurscure après 2 à 3 sem. pour éviter l’autoréinfes-
abdominales, migration de l’ascaris à travers latation. Traiter les autres membres de la famille

+ mesures hygiéno-diététiques. bouche et le nez.

Pamoate de pyrantel
COMBANTRIN
Ascaridiase, oxyurose (en 1 prise per os) : 6 cp. séc. 125 mg 2,73 65 % 0,46
10 mg/kg en 1 prise per os) : 10 mg/kg en 6 mes. (susp. buv. à 3,02 65 % 0,50
1 prise unique 125 mg/mes.)
Ankylostomose et nécateriose : 2 cp. pour
10 kg pendant 2-3 j

HELMINTOX
Idem COMBANTRIN 6 cp. séc. 125 mg 2,11 65 % 0,35
+ Trichinose : 10-15 mg/kg en 1 prise 3 cp. séc. 250 mg 2,50 65 % 0,83
unique 6 mes. (susp. buv. à 2,32 65 % 0,39

125 mg/mes.)

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse : innocuité non établie.Anti-helminthiques paralysant les vers qui
Insuffisance hépatique.vont être éliminés par le péristaltisme intes-
Association à la pipérazine.tinal.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Troubles digestifs (15 %) : anorexie, nausées,– Oxyurose, ascaridiase et ankylostomose peu
vomissements, diarrhées, douleurs abdomi-sévère à Ankylostoma duodenale : 10 mg/kg en
nales.1 prise.
Rares : céphalées, somnolence, vertiges, rashs,– Ankylostomose sévère à A. duodenale ou
élévation modérée et transitoire des transami-nécateriose Necator americanus : 1 à 2 cp./10 kg

pendant 2-3 j consécutifs. nases.
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Trichocéphalose 3 j, FLUVERMAL 100 mg x 2/j pendant 3 j,
COMBANTRIN 12,5 mg/kg/j (ou 3 cp. àTrichuris trichiuria est un nématode qui vit
125 mg x 2/j chez l’adulte) pendant 2 j,à l’état adulte fixé dans la muqueuse
ZENTEL 400 mg en 1 prise.cæcale. Son cycle est très proche d’Ascaris.
Contrôle parasitologique à 1 mois.Les enfants peuvent être infestés massi-

vement. Anguillulose
Strongyloides stercoralis vit dans les paysDiagnostic
tropicaux (y compris les Antilles fran-• Asymptomatique ou diarrhée chronique
çaises). Le cycle parasitaire est très prochefavorisant la dénutrition et le retard de
de celui des ankylostomes. Des réinfesta-croissance. Prolapsus rectal en cas d’infes-
tions sont possibles et expliquent la persis-tation massive.
tance de la maladie pendant plusieurs• Découverte des œufs dans les selles.
décennies (une hyperéosinophilie chro-

Traitement nique). À l’occasion d’une immunodépres-
sion (corticothérapie), une forme générali-• Au choix : FLUVERMAL 100 mg x 2/j pen-
sée peut survenir (anguillulose maligne)dant 3 j, ZENTEL 200 à 400 mg en 1 prise.
dont l’évolution est souvent mortelle.• Contrôle parasitologique à 1 mois.
DiagnosticAnkylostomose
• À la phase de migration : syndrome deNecator americanus et Ankylostoma duode-
Loeffler possible ; à la phase d’état : asym-nale sont responsables dans les régions
ptomatique, troubles digestifs, diarrhée.intertropicales de l’infestation de 20 à
• Hyperéosinophilie oscillante.70 % de la population. Leurs œufs qui
• Découverte des larves dans les selles par

résident dans le sol donnent des larves la technique de concentration de Baer-
capables de traverser activement la peau mann (excrétion intermittente nécessitant
de l’hôte. Elles gagnent la circulation san- ≥ 3 examens de selles).
guine puis le poumon pour être enfin • Sérologie peu sensible et peu spécifique.
déglutis vers le duodénum. Après s’être

Traitementfixés par leur large bouche dans la
• Au choix : ivermectine STROMECTOLmuqueuse duodénale, les adultes se nour-
200 μg/kg (12 mg chez l’adulte) en 1 priserissent du sang de l’hôte.
unique (85-90 % de guérison) ou ZENTEL

Diagnostic 10 mg/kg pendant 7 j pour une efficacité
• Dermatite et syndrome de Loeffler pen- équivalente car à la dose de l’AMM (1 cp./j
dant la phase d’invasion ; douleurs abdo- x 3 j), l’efficacité est de 40 %.
minales, nausées, anémie par carence • Contrôle parasitologique tous les mois
martiale, œdèmes. pendant 6 mois.
• Découverte des œufs dans les selles.

Un traitement prophylactique est néces-
Traitement saire avant un traitement par corticoïde ou

immunosuppresseur chez un malade issu• Au choix : VERMOX 200 mg x 2/j
d’une zone d’endémie.(adultes) ou 3 mg/kg/j (enfants) pendant
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Albendazole
ZENTEL
Ascaridiose, oxyurose, trichocéphalose, 1 cp. 400 mg 3,69 II 65 % 3,69
ankylostomose : 1 fl. de susp. buv. 3,96 II 65 % 3,96
400 mg en 1 prise orale à renouveler 15- 400 mg
20 j plus tard
A. et E. > 2 ans (oxyure : 200 mg suffisent
chez l’enfant de 2-6 ans)
Strongyloïdose :
800 mg/j x 3 j à renouveler 2-3 sem. plus
tard
Neurocysticercose :
5 mg/kg/j en 2-3 prises x 8 j associées à
une coticothérapie

ESKAZOLE
Idem ZENTEL 56 cp. 400 mg HOP II

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement.Dérivé des benzimidazoles, inhibiteur de la

polymérisation de la β-tubuline qui agit sur de PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
nombreux cestodes et nématodes. Ingérer au cours des repas pour améliorer la
INDICATIONS tolérance digestive.
– Ascaridiose (90 % de succès), oxyurose Renouveler la cure 2 à 3 sem. plus tard.
(100 % de succès), ankylostomose (70-90 % de

EFFETS INDÉSIRABLESsuccès), trichocéphalose (35-72 % de succès).
Rares : nausées, vomissements, diarrhée, dou-– Strongyloïdose (90 % de succès).
leurs abdominales, élévation des transami-– Neurocysticercose active (80-90 % de succès).
nases, rashs, prurit, céphalées, convulsions, alo-– Hydatidose en complément du geste chirur-
pécies, leuconeutropénie, migration de l’ascarisgical.

– Proposé dans la trichinose et la larva migrans. à travers la bouche.
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Tæniase fécales et nécessitent un examen parasito-
logique des selles.Taenia saginata (tænia du bœuf) et Taenia

solium (tænia du porc) sont des vers seg- Traitement
mentés qui sont fixés dans l’intestin grêle Au choix : praziquantel (BILTRICIDE) 10-
et libèrent des segments (ou anneaux) 15 mg/kg en une prise, ou niclosamide
contenant des œufs. Ils se nourrissent par (TRÉDÉMINE) 4 cp. après 7 ans, 2 cp. entre
osmose et peuvent persister pendant plu- 2 et 7 ans, 1 cp. avant 2 ans en 2 prises
sieurs années. La contamination se fait en espacées de 1 h à mastiquer lentement à
consommant des viandes contaminées jeun et à avaler avec un peu d’eau,
insuffisamment cuites. Leur distribution chez un malade au repos ; puis attendre
est cosmopolite mais le tænia du bœuf est avant de s’alimenter.
le plus fréquent. Cysticercose : albendazole (ZENTEL)

15 mg/kg/j x 8 j ou praziquantel (BILTRI-Diagnostic
CIDE) 50 mg/kg en 2 prises pendant 15 j.

• Asymptomatique ou troubles digestifs Associer une corticothérapie. Traitement
modérés. Complications possibles en rai- chirurgical dans les formes graves.
son de localisation extradigestive du

Autres tæniastænia du porc (cysticercose). La neurocys-
ticercose est ainsi la 1re cause d’épilepsie Hymenolepsis nana ou petit tænia (15 mm),
secondaire au Mexique. de découverte souvent fortuite se traite
• Hyperéosinophilie modérée. par praziquantel (BILTRICIDE) 15-20 mg/kg
• Découverte des œufs de T. saginata dans en une prise, Diphyllobothrium latum (4-
les selles ou de ses anneaux dans les 9 m de long), tænia des poissons, se traite
selles ou les sous-vêtements. Les anneaux par niclosamide (TRÉDÉMINE) : voir ci-

dessus.de T. solium sont mélangés aux matières
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ANTI-HELMINTHIQUES (3)

Niclosamide
TRÉDÉMINE
En 2 prises per os à 1 h d’intervalle à jeun 4 cp. 500 mg 3,85 II 65 % 0,96
depuis la veille
Tæniases :
A. et E. > 7 ans : 2 cp. x 2
E. < 7 ans : 1 cp. x 2
E. > 2 ans : 1/2 cp. x 2

PROPRIÉTÉS – Hymenolepsis : poursuivre le traitement du
Cestocide actif sur de nombreux vers qui para- 1er jour par un traitement quotidien à demi-

dose pendant 6 j (ou utiliser le praziquantel).sitent le tube digestif Taenia saginata,
T. solium, Hymenolepsis nana, H. diminuta, CONTRE-INDICATIONS
Diphyllobotrium latum (botriocéphalose) ainsi Absorption d’alcool.
que sur les tænias des chiens et des herbivores.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOITrès peu absorbé par le tube digestif, actif
Mâcher les comprimés et les avaler sansdirectement sur les vers adultes (peu sur les

formes jeunes) par inhibition de la phosphory- absorption d’eau.
lation oxydative. EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Rares : nausées, douleurs abdominales, vomis-
– Tænias : administrer un purgatif salin après sements, rash.
la 2e prise dans le traitement du T. solium pour

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESdiminuer le risque d’autoinfestation (ou utiliser
la praziquantel qui agit sur les larves). Aucune.
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ANTI-HELMINTHIQUES (4)

Ivermectine
STROMECTOL
En 1 prise unique à jeun sans 4 cp. 3 mg 19,56 II 65 % 19,56
manger les 2 h qui suivent 20 cp. 3 mg II NR
A. et E. : 200 mg/kg

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Anti-helminthique qui bloque la transmission Déconseillée chez les enfants de moins de
intersynaptique via le GABA et agit sur de nom- 5 ans.
breux nématodes (anguillule, larva migrans) et Risque de réaction sévère en cas d’infestation
certaines filaires (onchercercose, filariose lym- majeure.
phatique). Pas d’évaluation du traitement de l’anguillu-
PHARMACOCINÉTIQUE lose chez l’immunodéprimé.
Usage per os, excellente absorption digestive,

EFFETS INDÉSIRABLESmétabolisation mal connue, excrétion biliaire,
Effets secondaires moins fréquents qu’avec lafaible passage transplacentaire.
diéthylcarbamazine en début de traitement :INDICATIONS
fièvre, prurit, céphalées, éruptions cutanées,– Anguillulose gastro-intestinale (200 μg/kg
asthénie, adénopathies, nausées, vomisse-en 1 prise).
ments, douleurs abdominales, anorexie, consti-– Gale (200 μg/kg en 1 prise).

– Onchocercose. pation, étourdissements, vertiges, somnolence,
– Loase. tremblements, hyperéosinophilie, augmenta-
– Filariose à W. bancrofti et B. malayi. tion ALAT ou phosphatases alcalines.
CONTRE-INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGrossesse et allaitement.
Allergie connue. Aucune.
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VACCIN ANTIRABIQUE

Vaccin antirabique
VACCIN RABIQUE PASTEUR
Vaccin IM dans le deltoïde selon les sché- 1 fl. pdre. + amp. I NR
mas vaccinaux 0,5 mL solv.

RABIPUR
Vaccin IM dans le deltoïde selon les 1 fl. pdre. + amp. 1 mL I NR
schémas vaccinaux solv.

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Vaccin viral inactivé préparé à partir de virus Aucune.
cultivés sur cellules Vero. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INDICATIONS Ne pas réaliser de vaccination préventive pen-
Traitement spécifique après exposition, 2 sché- dant une affection fébrile ou la grossesse.
mas possibles : 1 dose à J0, J3, J7, J14, J28, ou

EFFETS INDÉSIRABLES
2 doses à J0 en 2 sites différents puis 1 dose à

Réactions bénignes (10-15 %) : induration etJ7 et à J21. Faire systématiquement 2 rappels
érythème local, asthénie transitoire, céphalées,à 3 j d’intervalle chez les sujets vaccinés.
fébricule de durée < 24 h.Traitement préventif : 1 dose IM à J0, J7 et
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESJ21 ou J28 et rappels en cas de morsure ou à

1 an et tous les 5 ans si nécessaire. Aucune.

La vaccination antirabique curative se fait uniquement dans les centres de traitement antira-
bique.

Tableau décisionnel du traitement antirabique après exposition

TRAITEMENT RECOMMANDÉ SELON QUE
L’ANIMAL* EST PRÉSUMÉ ENRAGÉ,

NATURE DU CONTACT QUE LA RAGE EST CONFIRMÉE,
OU QUE L’ANIMAL NE PEUT ÊTRE PLACÉ

EN OBSERVATION

Contact ou alimentation de l’animal Aucun si une anamnèse fiable peut être
obtenue

Peau découverte mordillée Administrer le vaccin immédiatement**
Griffure bénigne ou excoriations sans Arrêter le traitement si l’animal est en bonne
saignement santé après 10 j d’observation*** ou si après
Léchage sur peau érodée euthanasie, la recherche de rage est

négative

Morsure ou griffure ayant traversé la peau Administrer des immunoglobulines et le
Contamination de muqueuse par la salive vaccin immédiatement
(léchage) Arrêter le traitement si l’animal est en bonne

santé après 10 j d’observation ou si après
euthanasie, la recherche de rage est
négative

* Les rongeurs ne justifient habituellement pas de traitement antirabique spécifique.
** S’il s’agit d’un chat ou d’un chien, apparemment en bonne santé, résidant dans un secteur à faible
endémie, et placé en observation, on pourra retarder la mise en route vaccinale.
*** Cette durée s’applique aux chats et aux chiens, les autres espèces sauf en voie de disparition ou
menacées seront euthanasiées.
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VACCIN ANTIROUGEOLEUX

Vaccin antirougeoleux
ROUVAX
A. et E. > 12 mois : 1 inj. SC ou IM 1 ser. 0,5 mL + fl. 5,98 65 % 5,98

lyoph.

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
En cas de vaccination par erreur au cours de laVaccin viral vivant inactivé préparé sur culture
grossesse, il n’est pas licite de proposer d’inter-d’embryons de poulet, qui assure une efficacité
ruption de grossesse.

de 96 % à partir du 4e jour après la vaccination Conservation entre + 2 et + 8 °C.
pendant une durée d’au moins 20 ans. EFFETS INDÉSIRABLES

Fièvre transitoire (8-20 %) jusqu’à 39 °C.
INDICATIONS Rougeole a minima (2-5 %) d’évolution favo-

rable en moins de 5 j.Prévention de la rougeole (y compris après
Réactions anaphylactiques en cas d’allergiecontage si la vaccination est réalisée dans les
vraie à l’œuf.

3 j qui suivent le contage).
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Compatible avec les vaccins contre la coque-

CONTRE-INDICATIONS luche, le tétanos, la diphtérie, les oreillons, la
rubéole, la poliomyélite, le BCG.Déficit immunitaire congénital ou acquis
Incompatible avec les vaccins contre la(immunosuppresseurs, corticothérapie, sida).
typhoïde, le choléra.Grossesse. L’administration d’immunoglobulines dans les

Allergie vraie à l’œuf. 6 sem. précédentes ou les 2 sem. suivantes
rend inefficace la vaccination.Maladie infectieuse évolutive.
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VACCIN ANTIROUGEOLEUX, ANTIRUBÉOLEUX, ANTIOURLIEN

Vaccin anti rougeole, oreillons, rubéole
PRIORIX
Pour une primo-vaccination des enfants : 1 dose vaccinante 14,75 65 % 14,75
1 dose à 12 mois (9 mois pour les enfants
entrant en collectivités) et rappel entre 12
et 15 mois
Inj. SC

PROPRIÉTÉS Associations vaccinales : se reporter à chaque
Vaccin à virus vivants atténués contre la rou- vaccin.
geole, les oreillons et la rubéole. Utiliser avec précaution en cas d’allergie à

l’œuf.INDICATIONS
Protection limitée dans les 72 h post-expositionVaccination combinée contre la rubéole, les
au virus rougeoleux.oreillons et la rougeole.
Chez les nouveau-nés de mère infectée par leCONTRE-INDICATIONS
VIH, attendre la séronégativité de l’enfant parGrossesse (pas d’indication à une interruption
Western-blot ou, en ca s de séropositivité, tenirde grossesse en cas de vaccination par erreur).
compte du nombre de lymphocytes CD4.Allergie connue à la néomycine ou à tout
Conservation entre + 2 et + 8 C.constituant du vaccin.

Déficits immunitaires congénitaux ou acquis EFFETS INDÉSIRABLES
touchant l’immunité cellulaire. Se reporter aux effets secondaires de chacun
Intolérance au fructose (présence de sorbitol).

des vaccins isolément (entre 0,5 et 4 % d’effets
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI indésirables).
Faire un test de grossesse avant la vaccination

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESet assurer une contraception efficace pendant
les 2 mois après la vaccination. Se reporter à chaque vaccin isolément.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (1) – ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES (1)

Zidovudine
RÉTROVIR
En 2 à 4 prises per os, 30 min avant ou 1 h 100 gél. 100 mg 135,41 I 100 % 1,35
après le repas 40 gél. 250 mg 135,41 I 100 % 3,39
A. : 500 à 600 mg/j 60 cp. 300 mg 238,30 I 100 % 3,97
E. : 90 à 180 mg/m2 toutes les 6 h 1 fl. 200 mL 30,46 I 100 % 30,46

à 10 mg/mL
RÉTROVIR injectable 5 fl. 200 mg HOP I
En perfusion de 1 h en cas de prise orale
impossible
A. : 1 mg/kg toutes les 4 h

Lamivudine (ou 3TC) + zidovudine (ou AZT)
COMBIVIR
A. et E. > 12 ans : 1 cp. x 2/j au cours ou 60 cp. à 150 mg 3TC 294,60 I 100 % 4,91
en dehors des repas + 300 mg AZT

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Analogue nucléosidique de la thymidine, qui (Dépendants de la dose, réversibles à l’arrêt du
après phosphorylation, inhibe la transcriptase traitement, plus fréquents en cas d’immunodé-
inverse du VIH. pression sévère.)

Troubles hématologiques : anémie, neutropé-PHARMACOCINÉTIQUE
nie parfois sévère justifiant l’arrêt du trai-Administration per osou IV, biodisponibilité de
tement.60 %, bonne distribution (LCR, placenta), méta-
Troubles digestifs : nausées (50 %), douleursbolisme hépatique, élimination urinaire (20 %)
abdominales, diarrhée (12 %), anorexie,et glucuroconjuguaison (80 %), passage trans-
vomissements.placentaire.
Troubles musculaires : myalgies, myosite (élé-INDICATIONS
vation des CPK).– Traitement de l’infection VIH en association
Troubles généraux : céphalées (50 %), asthé-avec d’autres antirétroviraux.
nie, malaises, insomnie, agitation, éruption– Prévention de la transmission verticale chez

les femmes enceintes après 14 sem. de gros- cutanée.
sesse. Troubles cutanés : éruption, pigmentations
– Traitement de l’encéphalopathie ou de la unguéales, hypertrichose ciliaire.
thrombopénie liée au VIH : 1 à 1,5 g/j.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCONTRE-INDICATIONS
Pharmacologiques : peu nombreuses en raisonAllergie à la zidovudine.
de l’absence d’interaction avec lesNeutropénie < 750/mm3.
cytochromes.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Interférences avec le métabolisme de la zido-Allaitement.
vudine : AINS, salicylés, cimétidine, clofibrate,Surveillance hématologique tous les 15 j au
dapsone, benzodiazépines, codéine, mor-début puis tous les mois.
phine, isopronosine.Risque de sélection de souches résistantes.
Probénécide, pyriméthamine, sulfamides, tri-Ganciclovir en traitement d’attaque.
méthoprime.Insuffisance rénale : adapter en fonction de la
Toxiques : médicaments néphrotoxiques ouclairance de la créatinine :
hématotoxiques (amphotéricine B IV, dapsone,– > 25 mL/min : 300 mg/12 h ;

– � 25 mL/min et dialyse : 150 mg/12 h. interféron, pentamidine, cytotoxiques).
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SIDA - TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL (2)

Immunomodulateurs d’autres corécepteurs que le virus peut uti-
liser pour se fixer, ce qui justifie l’étude duInhibiteur du CCR-5
tropisme du virus pour le CCR-5 avant de

Le corécepteur CCR-5 est utilisé par le VIH démarrer le traitement. Le maraviroc (CEL-
SENTRI) est le seul commercialisé en 2014.pour entrer dans les cellules. Il existe

Associations d’antirétroviraux recommandées en 1re intention

Stratégie privilégiant 2 INTI + 1 INNTI

Ténofovir + emtricitabine Éfavirenz 600 mg/j le soir Risque de résistance avec
(TRUVADA) 1 cp./j éfavirenz

Stratégie privilégiant 2 INTI + 1 IP/r (inhibiteur de protéase + ritonavir)

Ténofovir + emtricitabine Atazanavir 300 mg/j
(TRUVADA) 1 cp./j + ritonavir 100 mg/j

ou darunavir 800 mg/j
+ ritonavir 100 mg/j
ou lopinavir/ritonavir 4 cp./j
en 1 ou 2 prises

Abacavir + lamivudine Atazanavir 300 mg/j Recherche de HLA-B*5701
(KIVEXA) 1 cp./j + ritonavir 100 mg/j avant prescription d’abacavir

ou lopinavir/ritonavir 4 cp./j
en 1 ou 2 prises
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (2) – ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES (2)

Didanosine (ou ddI)
VIDEX
En 2 prises per os toutes les 12 h, 30 min 60 cp. 25 mg 35,98 I 100 % 0,60
avant ou 2 h après les repas, mâché ou 60 cp. 50 mg 58,22 I 100 % 0,97
dissous dans un verre d’eau 60 cp. 100 mg 109,01 I 100 % 1,82
A. : ≥ 60 kg : 200 mg x 2/j 60 cp. 150 mg 161,37 I 100 % 2,69
< 60 kg : 125 mg x 2/j 30 gél. 125 mg 69,68 I 100 % 2,32
E. (fonction de la surface corporelle) : 30 gél. 200 mg 108,91 I 100 % 3,63
1,1 à 1,4 m2 : 100 mg x 2/j 30 gél. 250 mg 135,07 I 100 % 4,50
0,8 à 1 m2 : 75 mg x 2/j 30 gél. 400 mg 212,48 I 100 % 7,08
0,5 à 0,7 m2 : 50 mg x 2/j 1 fl pdre. pour sol. buv. HOP I 100 %
< 0,4 m2 : 25 mg x 2/j 2 g

1 fl pdre. pour sol. buv. HOP I
de 4 g

PROPRIÉTÉS Possible nouvelle toxicité hépatique (hyperpla-
Analogue nucléosidique, précurseur de la sie nodulaire régénératrice).
didéoxyadénosine, qui inhibe la transcriptase Pancréatites (3 %) biologiques ou cliniques
inverse du VIH. potentiellement mortelles : arrêt immédiat.

Troubles digestifs (> 15 %) : diarrhées, nau-PHARMACOCINÉTIQUE
sées, vomissements, élévation des transami-Per os, biodisponibilité 40 % (augmentée par
nases nécessitent l’arrêt.la prise d’un tampon, diminuée par l’acidité
Fièvre, frissons, céphalées, douleurs, prurit etgastrique et la présence d’aliments), diffusion
éruption cutanée, asthénie, convulsions,faible dans le LCR (20 %) et le placenta, méta-
insomnie, confusion mentale, hyperpigmenta-bolisation par la voie des purines, élimination
tion cutanée, diabète insipide ou sucré, hyperu-

urinaire (50 %).
ricémie, hypokaliémie, hypomagnésémie.

INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Traitement de l’infection par le VIH en associa-

Pharmacologiquestion avec d’autres antirétroviraux (AZT, d4T).
Peu nombreuses en raison de l’absence d’inte-CONTRE-INDICATIONS
raction avec les cytochromes.Allergie à la didanosine.
Les tampons de la didanosine diminuent l’ab-Allaitement, grossesse, enfant < 6 mois.
sorption de médicaments, à prendre avec 2 hPancréatite, hyperamylasémie.
de décalage : anti-H1, corticoïdes, cyclines,Neuropathie périphérique.
dapsone, éthambutol, isoniazide, itracona-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI zole, phénothiazines, quinolones, salycilés.
Prendre les comprimés à jeun (2 h d’un repas). Diminution de l’absorption de la didanosine

par les antiacides et les antiulcéreux.Ne pas prendre indinavir et ddI en même
temps. Toxiques
Insuffisance rénale ou hépatique : diminuer la

Déconseillé avec stavudine (ZERIT) : risque dedose de 50 % et prendre en une seule fois par
cytopathie mitochondriale et d’acidose lac-jour.
tique.Surveillance de l’amylasémie et de l’uricémie.
Médicaments neurotoxiques : cisplatine, dap-Surveillance neurologique : si neuropathie,
sone, disulfirame, hydralazines, imidazolés,interrompre et reprendre à demi-dose.
isoniazide, lithium, nitrofurantoïne, phény-Apports : 265 mg Na+/cp., 16 mEq Mg++/cp.
toïne, sels d’or, stavudine, vincristine.

EFFETS INDÉSIRABLES Augmentation du risque de pancréatite : pen-
Neuropathies périphériques (15 %) : arrêt jus- tamidine.

Ganciclovir, rifampicine, rifabutine.qu’à guérison.
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SIDA - TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL (3)

Quelle association initiale ? Quel suivi ?
Consultations bimensuelles (surtout abaca-

Le choix doit tenir compte des effets indé- vir, éfavirenz, névirapine) ou mensuelles,
sirables et des interactions médicamen- puis trimestrielles.
teuses et de l’observance. En priorité : Affaire de spécialiste car toxicités et inter-
2 INTI + 1 IP ou 1 INNTI (efficacité compa- actions médicamenteuses nombreuses et
rable aux IP). complexes.

Une consultation d’observance peut anti-La co-administration d’une faible dose de
ciper ou améliorer les problèmes d’obser-ritonavir (100 mg x 2/j) aux autres IP en
vance, d’horaires et de modalités deaugmente les concentrations plasma-
prises, d’effets secondaires, voire d’inte-tiques (indinavir, saquinavir, lopinavir, etc.).
ractions, et d’efficacité thérapeutique (suivi
virologique et immunitaire).

En cas de co-infection par le virus de l’hé-
Quand et comment changerpatite B, prescrire systématiquement une
de traitement ?bithérapie anti-VHB : ténofovir (VIRÉAD)

+ lamivudine (EPIVIR) ou emtricitabine Indications
(EMTRIVA), ou le traitement combiné téno- Échec virologique ou immunitaire,
fovir + emtricitabine (TRUVADA). toxicités, mauvaise observance (à analy-

ser avant toute modification).

ModalitésQuand débuter un traitement
Les traitements de relais sont à discuter leantirétroviral ?
plus souvent de façon multidisciplinaire.

• Patient sans symptômes et CD4 • En cas d’échec thérapeutique : vérifier
> 500/mm3 : suivi tous les 2-4 mois sauf l’observance et les interactions médica-

menteuses. Changer au minimum 2 sinoncharge virale plasmatique > 5 log, baisse
tous les médicaments. L’adjonction d’unerapide du taux de CD4, co-infection à VHB
nouvelle molécule expose au risque d’uneou VHC, âge > 50 ans, facteurs de risque
monothérapie si la souche est résistante àcardiovasculaires associés, souhait de
l’ensemble des médicaments déjà utilisés.réduction du risque de transmission,
Les tests génotypiques peuvent être une

néphropathie liée au VIH. aide à la décision.
• CD4 350-500/mm3: traitement recom- • En cas de toxicité : remplacer un médica-
mandé sauf cas particulier (malade pas ment toxique par un autre de la même
prêt). classe, sinon arrêter tout en bloc, puis réin-
• Patient symptomatique ou CD4 troduire secondairement. Ne pas diminuer

les doses.< 350/mm3 : traitement indispensable.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (3) – ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES (3)

Lamivudine (ou 3TC)
EPIVIR
En 2 prises per os, en dehors des repas 60 cp. 150 mg 145,81 I 100 % 2,43
A. et E. > 12 ans : 150 mg x 2/j 30 cp. 300 mg 145,81 I 100 % 4,86

48 fl. 240 mL (sol. buv. 51,47 I 100 % 1,07
10 mg/mL
(15 mL = 150 mg)

PROPRIÉTÉS prise à jeun de 3TC et indinavir augmente l’ab-
Analogue nucléosidique de la cytidine, inhibi- sorption des 2 médicaments.
teur de la transcriptase inverse du VIH, actif sur Ne pas arrêter brutalement en cas de traite-
les souches résistantes à l’AZT. ment d’une infection par le VHB : risque de
Inhibe également la réplication du virus de rebond viral.
l’hépatite B, entraînant une normalisation des Cirrhose hépatique sévère (TP < 50 %) liée à

une hépatite B chronique : risque de réactiva-transaminases et une négativation de la viré-
tion à l’arrêt de la lamivudine.mie dans plus de 90 % des cas ; un échappe-
Insuffisance rénale ; adapter les doses à la clai-ment apparaît toutefois après quelques mois
rance de la créatinine :de traitement.
– > 50 mL/min : dose initiale 150 mg puis

PHARMACOCINÉTIQUE 150 mg x 2/j ;
Per os, biodisponibilité 80 % (absorption retardée – 30-50 mL/min : 150 mg puis 150 mg x 1/j ;
par la présence d’aliments sans modification de – 15-30 mL/min : 150 mg puis 100 mg x 1/j ;

– 5-15 mL/min : 150 mg puis 50 mg x 1/j ;la biodisponibilité), bonne distribution (mal
– < 5 mL/min : 50 mg puis 25 mg x 1/j.connue dans le LCR), faible métabolisme hépa-
Apports : contient de l’alcool et 3 g de saccha-tique (5-10 %), élimination rénale (> 70 %).
rose pour 150 mg de lamivudine.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLES– Traitement de l’infection par le VIH en asso-
Rares : céphalées, fatigue, malaise, nausées,ciation avec d’autres antirétroviraux (AZT,
diarrhées, vomissements, douleurs abdomi-d4T).
nales, insomnie, toux.– Hépatite B chronique. En cas de traitement
Toxicité hématologique sur les 3 lignéesd’une co-infection VHB-VIH, ne pas utiliser la
(aggravée avec l’AZT).lamivudine seule mais en association avec le
Élévation des transaminases, hépatite cytoly-ténofovir.
tique.

CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAllergie à la lamivudine.
Pharmacologiques : peu nombreuses en raison

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI de l’absence d’interaction avec les cytochromes.
Allaitement et grossesse (en cours d’étude). Triméthoprime : augmente les concentrations de
Possibilité de prendre en même temps la 3TC, lamivudine chez l’insuffisant rénal mais ne

nécessite pas d’adaptation de doses.l’AZT, la d4T, le ritonavir ou le saquinavir. La
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SIDA - TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL (4)

La primo-infection niste ou déficit confirmé. Choisir de préfé-
Dépister les partenaires. rence 2 INTI et 1 IP. Durée non validée
Le traitement ne permet pas une éradica- par les études, mais habituellement de 12
tion de l’infection. Un test génotypique est à 18 mois. Proposer une inclusion dans un
recommandé surtout si sujet contamina-

essai thérapeutique.teur déjà traité.
Traitement non recommandé si sérocon-Traitement recommandé en cas de symp-

tômes, en particulier si infection opportu- version récente sans symptôme.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (4) – ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES (4)

Stavudine (ou d4T)
ZERIT
En 2 prises per os, de préférence à jeun, ou 56 gél. 20 mg 197,12 I 100 % 3,52
pendant le repas 56 gél. 30 mg 205,11 I 100 % 3,66
A. > 60 kg : 40 mg x 2/j 56 gél. 40 mg 212,45 I 100 % 3,79
A. � 60 kg : 30 mg x 2/j 13 càs susp. buv. 54,01 I 100 % 4,15

200 mg

PROPRIÉTÉS Insuffisance rénale ; adapter la dose à la clai-
Analogue nucléosidique de la thymidine, inhi- rance de la créatinine et du poids :

– entre 25 et 50 mL/min : ≥ 60 kg : 20 mgbiteur de la transcriptase inverse du VIH.
x 2/j, < 60 kg : 15 mg x 2/j ;

PHARMACOCINÉTIQUE – entre 10 et 25 mL/min : ≥ 60 kg 20 mg
x 1/j, < 60 kg : 15 mg x 1/j.Per os, biodisponibilité 80 %, distribution dans

tout l’organisme (possible dans le LCR), élimi- EFFETS INDÉSIRABLES
nation urinaire (80 %). Risque important de toxicité mitochondriale.

Neuropathie périphérique (dépendante de la
INDICATIONS dose).
Traitement de l’infection par le VIH en associa- Nausées, diarrhées, douleurs abdominales.
tion avec d’autres antirétroviraux. Élévation de l’amylase, pancréatite (1 %).

Rash cutané.N’est presque plus utilisé en raison de sa forte
Élévation des transaminases, troubles hémato-toxicité mitochondriale.
logiques modérés.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Allergie à la stavudine.

PharmacologiquesGrossesse et allaitement.
Peu nombreuses en raison de l’absence d’inte-Insuffisance hépatique sévère (TP < 50 %) et
raction avec les cytochromes.transaminases > 5 N.

Antécédents de neuropathie périphérique. Toxiques
Pancytopénie. Déconseillée avec la didanosine (VIDEX) :
Insuffisance rénale. risque de cytopathie mitochondriale et d’aci-

dose lactique.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Médicaments neurotoxiques : amphotéricine B
Possibilité de prendre la stavudine en même IV, cisplatine, cotrimoxazole, didanosine, flucy-
temps que la ddI, la ddC, la 3TC, le ritonavir, tosine, isoniazide, métronidazole, phénytoïne,
le saquinavir et l’indinavir (augmente l’ab- vincristine.
sorption des 2 médicaments). Médicaments hépatotoxiques : acide val-
Surveillance neurologique : si neuropathie péri- proïque, carbamazépine, clofazimine, cotri-
phérique, interrompre et reprendre à demi- moxazole, flucytosine, ganciclovir, isonia-

zide, pentamidine, rifabutine, rifampicine.dose après guérison clinique.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (5) – ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES (5)

Abacavir
ZIAGEN
A. : 600 mg/j à 1 200 mg/j en 2 ou 3 prises 60 cp. 300 mg 285,85 I 100 % 4,76
pendant ou en dehors des repas 1 fl. 240 mL + pipette 81,82 I 100 % 81,82
E. (> 3 mois) : 8 mg/kg x 2/j doseuse

Abacavir + lamivudine (ou 3TC)
KIVEXA
A. : 1 cp. x 1/j 30 cp. 600 mg abacavir 412,55 I 100 % 13,75

+ 300 mg 3TC

Abacavir + lamivudine (ou 3TC) + zidovudine (ou AZT)
TRIZIVIR
A. : 1 cp. x 2/j pendant ou en dehors des 60 cp. 300 mg abacavir 627,26 I 100 % 10,45
repas + 300 mg 3TC

+ 150 mg AZT

PROPRIÉTÉS Prévenir les malades d’arrêter le traitement
au moindre doute (risque mortel) et de consul-Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase
ter en urgence. Port en permanence d’une carteinverse du VIH-1.
d’information.

PHARMACOCINÉTIQUE Fièvre et/ou éruption maculopapuleuse ou urti-
carienne.Biodisponibilité orale de 75 % (indépendante
Symptômes respiratoires (dyspnée, toux, pha-de la prise de nourriture), bonne diffusion
ryngite dans 20 % des cas voire pneumopathieméningée, métabolisme hépatique, élimination
ou syndrome pseudogrippal), cutanés ou diges-rénale (< 5 %).
tifs (nausées, vomissements, diarrhée, douleurs
abdominales).INDICATIONS

Biologie : élévation des CPK, de la créatininé-Traitement initial de l’infection par le VIH-1 en
mie ou lymphopénie.association avec des inhibiteurs nucléosi-
Ne jamais tenter de réintroduction après undiques (zidovudine + lamivudine).
arrêt pour intolérance.

CONTRE-INDICATIONS Insuffisance hépatique ou rénale minime : pas
de modification de dose.Grossesse et allaitement : information man-
Risque d’acidose lactique chez les maladesquante.
ayant une hépatopathie et les obèses.Enfant : information manquante.

Hypersensibilité à l’abacavir.
EFFETS INDÉSIRABLESInsuffisances hépatocellulaire et rénale sévères.
Fréquents (> 10 %) et transitoires : nausées,
vomissements, fatigue, léthargie, fièvre, cépha-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
lée, diarrhée, anorexie.Expliquer aux malades les réactions d’hyper-
Réactions d’hypersensibilité (cf. ci-dessus).sensibilité et la conduite à tenir.
Risque d’acidose lactique parfois fatale : arrêtRéactions d’hypersensibilité chez environ 3 %
du traitement en cas de cytolyse d’apparitiondes malades, généralement pendant les 6 pre-
d’une hépatomégalie ou d’acidose métabo-mières sem. (délai médian : 11 j) et justifiant
lique de cause inconnue.une consultation tous les 15 j pendant les

2 premiers mois de traitement. Une recherche
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHLA B57 est recommandée avant la mise sous

traitement. Pas d’interaction significative rapportée.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (6) – ANALOGUES NUCLÉOSIDIQUES (6)

Emtricitabine
EMTRIVA
A. : 200 mg/j en 1 prise 30 gél. à 200 mg 162,72 I 100 % 5,42
E. > 33 kg : 200 mg/j en 1 prise 1 fl. sol. buv. 170 mL 41,26 I 100 % 41,26

Emtricitabine + ténofovir disoproxil
TRUVADA
Idem EMTRIVA 30 cp. 245 mg/200 mg 520,04 I 100 % 17,33

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Posologies limitées si poids < 33 kg, insuffi-Analogue nucléosidique synthétique de la
sance rénale (clairance < 50 mL/min), acidosecytosine (FTC), ayant des résistances croisées
lactique, hyperlactémie, élévation des transa-avec la lamivudine (3TC) et doté d’une activité
minases, atteinte hépatique, hépatomégalie,sur le VIH-1, le VIH-2 et le VHB.
hyperglycémie, hypertriglycéridémie, gros-Ténofovir en monothérapie : hépatite chro-
sesse.nique virale B.
Ne pas arrêter brutalement en cas de traite-

PHARMACOCINÉTIQUE ment d’une infection par le VHB : risque de
rebond viral.Per os, absorption rapide et importante.

Concentrations maximales atteintes en 1 à 2 h EFFETS INDÉSIRABLES
après la prise. Neutropénie, anémie, hémolyse.
Biodisponibilité absolue de 93 % par gélules et Complications métaboliques, hyperglycémie,

acidose lactique.75 % par solution buvable.
Céphalées, vertiges, asthénie, diarrhée, dys-Élimination rénale (86 % de la dose dans les
pepsie.urines).
Élévation de la lipase et de l’amylase sériques.

INDICATIONS Éruption, prurit.
Traitement de l’infection par le VIH-1 en asso- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
ciation avec d’autres antirétroviraux. Risque faible d’interactions médiées par le
Efficace sur le VHB en association avec du CYP450 entre l’emtricitabine et d’autres médi-
ténofovir (TRUVADA). caments.

Augmentation des concentrations sériques si
CONTRE-INDICATIONS co-administration d’autres médicaments éli-
Hypersensibilité à l’emtricitabine. minés par sécrétion tubulaire active.
Déconseillé pendant l’allaitement. Association à la lamivudine non recom-

mandée.Insuffisance hépatique ou rénale grave.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (7) – ANALOGUES NUCLÉOTIDIQUES

Ténofovir disoproxil fumarate
VIRÉAD
A (≥ 18 ans). 1 cp./j au cours d’un repas 30 cp. 245 mg 365,64 I 100 % 12,19

Emtricitabine + ténofovir disoproxil
TRUVADA
Idem VIRÉAD 30 cp. 245 mg/200 mg 520,04 I 100 % 17,33

PROPRIÉTÉS rénale (créatinine ≥ 133 mmol/L ou phosphaté-
Ténofovir : analogue nucléotidique (nucléoside mie < 0,65 mmol/L).
monophosphate) représentant une nouvelle Administration de médicaments néphro-
classe d’inhibiteurs de la transcriptase inverse toxiques (dont cidofovir).
du VIH et du virus de l’hépatite B mais ayant

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
des mécanismes de résistance croisée avec les

Surveillance de la fonction rénale et de la phos-
inhibiteurs nucléosidiques.

phatémie, au début pour tous les mois. ArrêtEmtricitabine : voir supra.
si phosphatémie < 0,32 mmol/L ou créatinine

PHARMACOCINÉTIQUE > 177 mmol/L.
Per os, prodogue du ténofovir, un analogue Surveillance rapprochée en cas de co-adminis-
nucléosidique monophosphate, qui doit être tration avec ddI tamponnée.
phosphorylé pour être efficace, biodisponibilité

EFFETS INDÉSIRABLES
de 25 % (augmentée par la prise d’aliments à

Troubles gastro-intestinaux minimes à
40 %), bonne distribution tissulaire, élimina-

modérés.
tion urinaire majoritairement sous forme

Hypophosphatémie.
inchangée.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
INDICATIONS

Peu d’études d’interactions.
Hépatite chronique virale B en phase de répli- Médicaments néphrotoxiques : aminosides,
cation et active histologiquement ou fibrose. amphotéricine B, cidofovir, foscarnet, penta-
Cirrhose virale B. midine IV.
Échec thérapeutique de l’infection par le VIH, Pas d’interaction néfaste mise en évidence
chez l’adulte ayant une charge virale avec : 3TC, indinavir, éfavirenz.≥ 10 000 copies/mL, en association avec Augmentation des concentrations de ddI en
d’autres antirétroviraux. cas de co-administration avec ddI en
CONTRE-INDICATIONS comprimés tamponnés.
Allergie au ténofovir. Diminution des concentrations de lopinavir et
Hypersensibilité à l’emtricitabine (TRUVADA). augmentation des concentrations de ténofovir
Grossesse et allaitement. en cas de co-administration avec ritonavir/lo-

pinavir.Non évalué en cas d’insuffisance hépatique ou
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (8) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (1)

Saquinavir
INVIRASE
Associé au ritonavir : 120 gél. 200 mg 399,06 I 100 % 3,33
En 2 prises per os indépendamment
de la prise alimentaire
A. et E. > 13 ans : 400 mg x 2/j
Associé au ritonavir, en 2 prises/j : 120 cp. pell. 500 mg 399,06 I 100 % 3,33
1 000 mg x 2/j

PROPRIÉTÉS navir, l’AZT, la ddC, la 3TC, la d4T, ne pas asso-
Inhibiteur de protéase, probablement le cier à la ddI.
mieux toléré (pas de perturbation biologique) Dosage plasmatique : résiduelles attendues
mais peu absorbé par le tube digestif. entre 375 et 3 000 ng/mL.

EFFETS INDÉSIRABLESPHARMACOCINÉTIQUE
(dépendants de la dose)Per os, biodisponibilité de 4 % en raison d’une
Troubles digestifs : diarrhées (16 %), gênefaible absorption (augmentée par un repas
abdominale (6 %), nausées (4 %), ulcérationsriche en graisses et par le jus de pample-
buccales, pharyngite.mousse), améliorée par la prise de ritonavir et
Neuropathie périphérique (4 %).d’un large effet de 1er passage hépatique, distri-
Asthénie, céphalées.bution dans tout l’organisme sauf le LCR, demi-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESvie 1-2 h, métabolisation hépatique par
Saquinavir est un substrat et un faible inhibi-CYP3A4 (dont il est un faible inhibiteur), élimi-
teur du CYP3A4.nation biliaire (96 %) et urinaire (4 %).
Déconseillés car inducteurs enzymatiques

INDICATIONS diminuant les taux sériques de saquinavir :
Traitement de l’infection par le VIH en associa- rifabutine : réduire la dose à 150 mg x 3/sem.

(ou à 1 j/2) en cas d’association ritonavir/sa-tion avec des inhibiteurs nucléosidiques.
quinavir.

CONTRE-INDICATIONS Dexaméthasone : diminution des concentra-
Allergie au saquinavir. tions de saquinavir.
Grossesse et allaitement. Azolés : surveillance avec le fluconazole, l’itra-
Rifabutine et rifampicine qui réduisent la bio- conazole, le miconazole.
disponibilité du saquinavir en prise seule. Substrats du cytochrome CYP3A4 : surveiller
Simvastatine. les effets toxiques des médicaments suivants
Dérivés de l’ergot de seigle (ergotamine, dihy- (inhibiteurs calciques, clindamycine, dapsone,
droergotamine) : risque d’ergotisme. quinidine).
Terfénadine, astémizole, cisapride : risque de Éfavirenz : administration déconseillée.

Névirapine : diminution des concentrations detorsade de pointe.
saquinavir.Midazolam, triazolam : risque de sédation
Ritonavir : augmentation des concentrationsexcessive
du saquinavir : utiliser ritonavir 100 mg x 2/j

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI et saquinavir 400 mg x 2/j.
À toujours prescrire avec un autre inhibiteur Phénobarbital, phénytoïne, carbamazépine :
de protéases, en particulier ritonavir. interactions mal connues, doser les antiépilep-
Insuffisance hépatique ou rénale. tiques.
Diarrhées ou malabsorption. Méthadone : interaction inconnue.
Hémophilie A ou B : augmentation des besoins Contraceptifs oraux : interaction inconnue.
en facteur de coagulation. Sildénafil : diminuer les doses et commencer à

25 mg.Possibilité de prendre en même temps le saqui-
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (9) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (2)

Ritonavir
NORVIR
En 2 prises per os au moment des repas 90 mL sol. buv. 63,63 I 100 % 0,71
avec un grand verre d’eau (à distance de (80 mg/mL) + ser.
ddI) doseuse
En association à faible dose avec un autre 30 cp. 100 mg 27,11 I 100 % 0,90
inhibiteur de protéase A. : 100 mg
x 2/j
En monothérapie : A. : 300 mg x 2 le
1er j puis augmenter de 100 à 200 mg/j
pour atteindre 600 mg x 2/j en 5 à 14 j
en fonction de la tolérance, puis intro-
duire les autres médicaments

PROPRIÉTÉS Possibilité de prendre le ritonavir en même
Inhibiteur de protéase ayant de nombreux temps que l’AZT, la ddC, la 3TC, la d4T mais
effets secondaires et interactions médicamen- pas la ddI (2 h d’intervalle).

Insuffisance rénale ou hépatique.teuses. Puissant inhibiteur des cytochromes
Diarrhée (défaut d’absorption).CYP3A et CYP2D6 : il fait augmenter les
Hémophilies (augmente le besoin en facteurconcentrations des médicaments qui sont
VIII).dégradés par ces enzymes.
Enfants < 12 ans, conducteurs de véhicule.

PHARMACOCINÉTIQUE EFFETS INDÉSIRABLES
Biodisponibilité ≥ 70 % (améliorée par les ali- Fréquents, en particulier pendant les 2 pre-
ments), métabolisation importante par cyto- mières semaines de traitement, interruption du
chromes (3A4 > 2D6), inhibiteur puissant du traitement chez 17 % des malades.

Troubles digestifs : nausées (50 %), vomisse-CYP3A, élimination biliaire et urinaire (< 5 %).
ments (25 %), douleurs abdominales, dyspep-

INDICATIONS sies, altération du goût, éructations, ulcération
N’est plus prescrit en monothérapie d’inhibi- buccale, irritation de la gorge, pharyngite occa-
teur de protéase, mais comme inhibiteur sionnelle.
enzymatique à la faible dose de 100 mg x 2/j, Troubles neurologiques : paresthésies péribuc-
en association un autre inhibiteur de protéase cales spontanément résolutives (30 %), neuro-
(lopinavir, saquinavir, indinavir) dont il aug- pathie sensitive périphérique (15 %), vertiges,
mente les concentrations sanguines, ce qui en paresthésies, céphalées (15 %), somnolence,

insomnie, anxiété.simplifie l’administration ou en augmente l’effi-
Troubles cutanés : érythème, prurit, sueurs.cacité.
Vasodilatation, asthénie (23 %), fièvre, myal-

CONTRE-INDICATIONS gie, perte de poids, toux.
Anomalies biologiques : augmentation de laAllergie au ritonavir.
GGT (12 %), triglycérides jusqu’à 10 g/L sansGrossesse et allaitement.
complication rapportée (10 %), ALAT (6 %),Certains médicaments (cf. tableau).
ASAT (4 %), bilirubine, phosphatases alcalines,

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI cholestérol ; leucopénie (16 %), hyperleucocy-
Capsules à conserver au froid entre 2 et 8 °C. tose, anémie, allongement du temps de coagu-
Ne pas mélanger le sirop avec de l’eau, ne pas lation ; augmentation de : CPK, amylase, uricé-
ouvrir les gélules. mie, magnésémie, glycémie ; hypokaliémie,

hypocalcémie.Sécher le verre doseur avant son utilisation.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (10) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (3)

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES maximum en 6-10 j) ou inhibiteurs. Tous les modi-
ficateurs de cytochromes n’agissent pas avec laSubstrat du CYP3A4 et CYP 2D6, fort inhibiteur
même intensité, et certains d’entre eux (ritonavir,du CYP 3A4, inducteur des CYP 2C9, 2C19 et
nelfinavir ou éfavirenz) peuvent, selon les circons-1A2, avec phénomène d’auto-induction.
tances, jouer les 3 rôles. Les interactions qui enCf. tableaux.
résultent sont complexes (bénéfiques ou délétères),Les cytochromes sont des enzymes intervenant
pas toujours prévisibles et peuvent justifier desdans le métabolise de nombreux médicaments.
dosages. On peut les consulter sur www.hivatis.org.Ils sont répartis en familles dont 3 jouent un
Schématiquement, les inhibiteurs non nucléo-

rôle prépondérant chez l’homme (CYP 1, 2, 3), sidiques sont des inducteurs modérés du
en sous-familles (ex. : CYP3A) et en isoenzymes CYP3A4 et les inhibiteurs de protéases des
(ex. : CYP3A4). Ce dernier est majoritaire et inhibiteurs du CYP3A4 : ritonavir (le plus puis-
principalement présent dans le foie et l’intestin. sant), saquinavir (le plus faible) et les autres
À lui seul, il métabolisme presque la moitié des sont modérés. L’association lopinavir/ritonavir
médicaments métabolisés par les cytochromes. équivaut à ritonavir pleine dose. À l’inverse
L’activité des cytochromes peut être modifiée par d’autres médicaments (antiépileptiques, rifam-
des substances, dont de nombreux médicaments. picine, etc.) peuvent induire ou inhiber le méta-

bolisme des antirétroviraux.Elles sont rangées en substrats, inducteurs (activité

Médicaments contre-indiqués avec le ritonavir(non exhaustif)
Antiarythmiques : amiodarone, quinidine, hydroquinidine, flécaïnide, propafénone
Anti-inflammatoires : piroxicam
Anti-infectieux : céfamandole, métronidazole, griséofulvine
Antihistaminiques : astémizole, terfénadine
Psychotropes et apparentés : alprazolam (XANAX), clorazépate (TRANXÈNE, NOCTRAN), dia-
zépam (VALIUM, NOVAZAM), flurazépam, lormétazépam (NOCTAMIDE), midazolam (HYPNO-
VEL), prazépam (LYSANXIA), zolpidem (STILNOX), clozapine (LÉPONEX), pimozide
Divers : dérivés de l’ergot de seigle, statines (simvastatine), disulfirame (ESPÉRAL), mille-
pertuis

Médicaments dont les taux sériques sont augmentés par le ritonavir
Antiarythmiques : lidocaïne, disopyramide
Antiépileptiques : carbamazépine, phénobarbital : interactions mal connues, à doser
Anti-infectieux : érythromycine, clarithromycine (adapter si insuffisance rénale), azithromy-
cine, rifabutine (diminuer la dose à 150 mg x 3/sem. ou à 1 j/2 même si ritonavir à faible
dose), rifampicine, itraconazole, antirétroviraux, atovaquone
Antihistaminiques : loratadine (CLARITYNE, CLARINASE), cétirizine (VIRLIX, ZYRTEC)
Antivitamines K : warfarine, acénocoumarol
Corticoïdes : dexaméthasone, prednisolone
Immunosuppresseurs : ciclosporine, tacrolimus
Psychotropes : halopéridol, perphénazine, amitriptyline (LAROXYL, ÉLAVIL), désipramine
(PERTOFRAN), imipramine (TOFRANIL), fluoxétine (PROZAC), paroxétine (DEROXAT), sertra-
line (ZOLOFT)
Opiacés : buprénorphine, fentanyl, morphine
Statines : pravastatine, atorvastatine, fluvastatine
Autres : sildénafil (25 mg/48 h max.)

Médicaments dont les taux sériques peuvent être diminués par le ritonavir
AINS
Antidiabétique oral : glipizide
Antiépileptique : phénytoïne
Éthynil-œstradiol : arrêt
Inhibiteur de la pompe à protons : oméprazole
Théophylline : adapter les doses
Méthadone : doser et/ou augmenter les doses
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (11) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (4)

Darunavir
PREZISTA
Associé au ritonavir : en 2 prises per os 480 cp. 75 mg 734,70 I 100 % 1,53
indépendamment de la prise alimentaire 240 cp. 150 mg 734,70 I 100 % 3,06
A. et E. > 13 ans : 600 ou 800 mg x 1/j 120 cp. 300 mg 734,70 I 100 % 6,12

60 cp. 400 mg 425,26 I 100 % 7,09
60 cp. 600 mg 734,70 I 100 % 12,24

PROPRIÉTÉS Céphalées, vertiges, neuropathie périphérique
Inhibiteur de protéase du VIH. Le darunavir (4 %).
inhibe le clivage des polyprotéines encodées Asthénie, céphalées.
Gag-Pol. Insomnie, dépression.

Lipodystrophies, hypertriglycéridémie, hyper-PHARMACOCINÉTIQUE
cholestérolémie.Per os, biodisponibilité de 37 % en raison
Élévation des transaminases.d’une faible absorption, améliorée par la prise
Éruption cutanée, prurit.de ritonavir et d’un large effet de 1er passage

hépatique. Distribution dans tout l’organisme INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
sauf le LCR ; demi-vie 15 h ; métabolisation Associations médicamenteuses contre-indi-
hépatique par CYP3A4 (dont il est un faible quées :
inhibiteur) ; élimination 80 % fécale, 14 % uri- – par voie systémique : amiodarone, quini-

dine, lidocaïne ;naire.
– par voie orale : astémizole, terfénadine,INDICATIONS
midazolam, tiazolam, cisapride, pimozide, ser-

Traitement de l’infection par le VIH en associa- tindole, simvastatine, dérivés de l’ergot de
tion avec des inhibiteurs nucléosidiques. seigle.

Le darunavir est un substrat et un faible inhibi-CONTRE-INDICATIONS
teur du CYP3A4.Allergie au darunavir.
Déconseillés car inducteurs enzymatiquesInsuffisance hépatique sévère.
diminuant les taux sériques de darunavir : rifa-Grossesse et allaitement.
butine ; réduire la dose à 150 mg x 3/sem. (ouRifabutine et rifampicine qui réduisent la bio-
à 1 j/2) en cas d’association ritonavir/daru-disponibilité du darunavir en prise seule.
navir.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Azolés : surveillance avec le fluconazole, l’itra-

À toujours prescrire avec un autre inhibiteur
conazole, le miconazole.

de protéases, en particulier ritonavir.
Substrats du cytochrome CYP3A4 : surveillerInsuffisance hépatique ou rénale.
les effets toxiques des médicaments suivantsDiarrhée ou malabsorption.
(inhibiteurs calciques, clindamycine, dapsone,Hémophilie A ou B : augmentation des besoins quinidine).

en facteur de coagulation. Éfavirenz : administration déconseillée.
Possibilité de prendre en même temps le daru- Névirapine : diminution des concentrations denavir, l’AZT, la ddC, la 3TC, la d4T, ne pas asso- darunavir.
cier à la ddI. Ritonavir : augmentation des concentrations
En cas d’oubli < 6 h (si cp. à 300 mg) ou < 12 h du darunavir. Utiliser ritonavir100 mg x 2/j et
(si cp. à 400 mg), prendre la dose oubliée dès darunavir 400 mg x 2/j.
que possible, puis reprendre le schéma habi- Phénobarbital, phénytoïne, carbamazépine :
tuel. Si ces délais sont dépassés, reprendre le interactions mal connues, doser les antiépilep-
schéma habituel sans la dose oubliée. tiques.
EFFETS INDÉSIRABLES Méthadone : interaction inconnue.
Ils sont dépendants de la dose. Contraceptifs oraux : interaction inconnue.
Troubles digestifs : diarrhée, gêne abdominale, Sildénafil : diminuer les doses et commencer à

25 mg.nausées.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (12) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (5)

Indinavir
CRIXIVAN
En 3 prises per os à 8 h d’intervalle, à jeun, 360 gél. 200 mg 331,38 I 100 % 0,92
30 min à 1 h avant ou > 2 h après le repas 90 gél. 400 mg 170,48 I 100 % 1,89
A. : 800 mg x 3/j 180 gél. 400 mg 331,38 I 100 % 1,84
En association avec ritonavir (100 mg
x 2/j) : 400 à 800 mg x 2/j (dosages
recommandés)

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES

Inhibiteur de protéase très puissant, bien Troubles digestifs : nausées (35 %), diarrhées
toléré, et peu d’interactions médicamenteuses. (25 %), altération du goût (20 %), douleurs

abdominales (14 %), vomissements (11 %),
PHARMACOCINÉTIQUE dyspepsies (10 %), flatulences (8 %), séche-
Per os, biodisponibilité de 50-60 % (diminuée resse de la bouche (7 %), pyrosis (6 %).
par la prise alimentaire, améliorée par le jus de Troubles neurologiques : céphalées (25 %),
pamplemousse), bonne distribution (faible dans asthénie (24 %), étourdissements (10 %),
le LCR), demi-vie 1,5-2 h, métabolisation hépa- insomnies (7 %), hyperesthésies (7 %), pares-
tique par le CYP3A, élimination biliaire et uri- thésies (5 %), myalgies.
naire (10-20 %). Troubles urologiques : lithiase urinaire avec

cristaux d’indinavir (3-15 %) ne pas inter-
INDICATIONS

rompre le traitement mais réhydrater, dysuries
Traitement de l’infection par le VIH en associa- (6 %), hématurie, protéinurie
tion avec des inhibiteurs nucléosidiques.

Troubles cutanés : rash (19 %), sécheresse de
la peau (16 %), prurit (7 %), anomalie de répar-CONTRE-INDICATIONS
tition des graisses (bosse de bison).Allergie à l’indinavir.
Augmentation du VGM, des transaminases,Grossesse et allaitement.
bilirubine totale et conjuguée (10 %), diminu-Insuffisance hépatique grave.
tion des polynucléaires neutrophiles.Astémizole, terfénadine, cisapride, alprazolam,

midazolam, triazolam. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Rifampicine.

Substrat du CYP3A4, et inhibiteur modéré du
Simvastatine. CYP3A4.
Dérivés de l’ergot de seigle. Saquinavir : augmentation de l’aire sous la

courbe de 500 %.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ritonavir (100 mg x 2/j) : diminuer indinavir àRisque de lithiase des voies urinaires nécessi-
400-800 mg x 2/j (dosages recommandés).tant une bonne hydratation (> 1,5 L/j).
Névirapine et éfavirenz : augmenter indinavirÀ prendre à jeun (2 h d’un repas) si prescrit
à 400-800 mg x 2/j si associé à ritonavirsans ritonavir.
100 mg x 2/j (dosages recommandés).Insuffisance rénale.
Rifabutine : réduire la dose de rifabutine àInsuffisance hépatique légère ou modérée
150 mg/j ou à 300 mg x 2/sem.associée à une cirrhose : réduire les doses à
Itraconazole : à surveiller.600 mg x 3/j.
Inducteurs des cytochromes : phénobarbital,Hyperbilirubinémie libre transitoire régressant
phénytoïne, carbamazépine (diminuée, à évi-à la poursuite du traitement.
ter), dexaméthasone.Hémophilie A ou B : augmentation des besoins
Méthadone : risque de surdosage enen facteurs de coagulation.
méthadone.Possibilité de prendre en même temps l’indina-
Antiarythmiques : à surveiller.vir, l’AZT, la ddC, la 3TC, la d4T. La ddI doit
Sildénafil : 25 mg/48 h maximumêtre prise à jeun à distance.
Jus de pamplemousse : diminution des concen-Dosage plasmatique : résiduelles attendues

entre 150 et 800 ng/mL. trations d’indinavir de 26 %.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (13) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (6)

Fosamprénavir
TELZIR
A. > 18 ans : 700 mg x 2/j associé au rito- 60 cp. 700 mg 376,97 I 100 % 6,28
navir 100 mg x 2/j 1 fl. sol. buv. 225 mL 105,52 I 100 % 105,52
E. : non recommandé (50 mg/mL)

Tipranavir
APTIVUS
A. : 500 mg x 2/j, en association avec 120 caps. molles 250 mg 810,47 I 100 % 6,75
ritonavir faible dose : 200 mg x 2/j 1 fl. sol. buv. 95 mL HOP I
E. : non recommandé (100 mg/mL)

PROPRIÉTÉS Insuffisance hépatique : réduire chez l’adulte à
Inhibiteur compétitif de protéase du VIH-1 et 450 mg x 2/j si modérée et à 300 mg x 2/j si
2 ayant peu ou pas de résistances croisées grave. Pas de données chez l’enfant.
avec les autres IP. Hémophilie : risque accru de saignement.

Diabète : surveiller la glycémie.PHARMACOCINÉTIQUE
En cas d’éruption minime ou modérée : pour-Per os : bonne biodisponibilité (indépendante
suivre le traitement avec un antihistaminique.de la prise d’aliments), bonne distribution sauf
Arrêt définitif si signes de gravité (généraux,LCR, fixation aux protéines plasmatiques à
atteinte muqueuse).90 %, demi-vie de 7-10 h, métabolisme hépa-
Dosage plasmatique : résiduelles attenduestique par le CYP3A4 dont il est un substrat et
entre 1 000 et 4 000 ng/mL.un inhibiteur enzymatique, élimination essen-

tiellement par voie fécale. La sol. buv. est EFFETS INDÉSIRABLES
moins absorbée que les caps. : pas d’équiva- Troubles digestifs, éruptions cutanées, pares-
lence mg pour mg. thésies péribuccales. Augmentation des
INDICATIONS enzymes hépatiques, trouble de distribution

des graisses, hyperglycémie.Traitement de 2e intention de l’infection. Moins
efficace que indinavir chez des malades jamais

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
traités. Peu étudié chez les malades lourde-

Administrer à distance des antiacides.ment prétraités.
Antirétroviraux (capsule molle, chez l’adulte) :

CONTRE-INDICATIONS saquinavir, indinavir, nelfinavir : pas ajus-
Grossesse et allaitement. tement.
Nouveau-né : en raison de la présence de pro- AZT, 3TC, abacavir : pas d’ajustement.
pylène glycol. ddI : pas d’étude, différer les prises à 1 h d’in-
Modificateur de l’absorption de l’alcool : disul- tervalle.
firame, métronidazole. Éfavirenz : déconseillé avec saquinavir.
Simvastatine. Névirapine : interaction non connue.
Dérivés de l’ergot de seigle (ergotamine, dihy- Réduire la dose de rifabutine à 150 mg/j ou
droergotamine) : risque d’ergotisme. 300 mg x 2-3/sem.
Effet sédatif prolongé : alprazolam, clorazé- Clarithromycine : pas d’ajustement.
pate, diazépam, flurazépam, lormétazépam, Risque de surdosage ou toxicité accrue : inhibi-
midazolam, prazépam, triazolam, zolpidem. teurs calciques, statines, clozapine, carbama-
Terfénadine, astémizole, cisapride, pimozide, zépine, cimétidine, dapsone, itraconazole,
quinidine : risque de torsade de pointe. loratadine.
Millepertuis. Risque d’échec : œstroprogestatifs.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Sildénafil : 25 mg/48 h maximum.

Méthadone : interaction mal connue.Insuffisance rénale : pas d’adaptation, mais
solution buvable contre-indiquée. Liste non exhaustive.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (14) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (7)

Lopinavir + ritonavir
KALÉTRA
A. + ado. et enf. ayant une surface corpo- 60 cp. 100 mg/25 mg 124,97 I 100 % 2,08
relle ≥ 1,3 m2 : 2 cp. 200 mg/500 mg x 2/j 120 cp. 200 mg/50 mg 124,97 I 100 % 1,04
au cours d’un repas 60 doses de 5 mL (1 mL 476,54 I 100 % 7,94
E (> 2 ans) : cf. Tableau = 80 mg/20 mg)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Association de ritonavir à un autre inhibiteur Insuffisance hépatique légère ou modérée :
de protéase, surtout étudié chez des patients risque augmenté de toxicité hépatique.
jamais traités mais responsable de plus fré- Hémophilie A ou B : augmentation des besoins
quents effets secondaires métaboliques que en facteurs de coagulation.
d’autres associations. Risque de complications métaboliques, dont

hypertriglycéridémie et pancréatite.PHARMACOCINÉTIQUE
Présence d’un excipient pouvant donner desPer os, biodisponibilité du lopinavir augmentée
allergies croisées avec l’aspirine.par l’administration de ritonavir et améliorée
Possibilité de prendre en même temps que :par la prise de lipide, demi-vie de 5-6 h, bonne
AZT, ddC, 3TC, d4T, abacavir, névirapine. Ladistribution, métabolisation hépatique princi-
ddI doit être prise à distance. Avec éfavirenz,pale par le CYP3A4 et moindre par le 2D6, éli-
augmenter KALÉTRA à 4 caps. x 2/j.mination biliaire et urinaire.
Associations aux autres inhibiteurs de pro-INDICATIONS
téases mal connues.Traitement de l’infection par le VIH en associa-
EFFETS INDÉSIRABLEStion avec d’autres antirétroviraux. Peu étudié

chez les malades lourdement prétraités. Complications métaboliques, anomalies de réparti-
tion des graisses (lipodystrophies), diabète.CONTRE-INDICATIONS
Fréquents chez l’adulte (>2%) :nausées, diarrhées,Cf. celles du ritonavir. Allergie au lopinavir.
vomissements, douleurs abdominales, asthénie,Grossesse et allaitement.
céphalées. Hyperglycémie, augmentation desInsuffisance hépatique ou rénale grave.
enzymes hépatiques, hypercholestérolémie.Modificateur de l’absorption de l’alcool : disul-
Peu fréquents chez l’adulte (1-2 %) : rash, sellesfirame, métronidazole.
anormales, insomnie.Rifampicine : diminution des concentrations de
Les effets secondaires de fréquence inférieurelopinavir.
à 1 % ne sont pas rapportés ici.Simvastatine.
Propylène glycol : convulsions, stupeur, tachy-Dérivés de l’ergot de seigle (ergotamine, dihy-
cardie, hyperosmolarité, acidose lactique,droergotamine) : risque d’ergotisme.
toxicité rénale, hémolyse.Effet sédatif prolongé : alprazolam, clorazé-

pate, diazépam, flurazépam, lormétazépam, INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
midazolam, prazépam, triazolam, zolpidem. Substrat du CYP3A4, et inhibiteur des
Terfénadine, astémizole, cisapride, pimozide, CYP3A4 et 2D6. Cf. ritonavir.
amiodarone, quinidine : risque de torsade de Rifabutine : 150 mg x 2 ou 3/sem.
pointe. Clarithromycine : surveillance de toxicité hépa-
Millepertuis. tique en cas d’insuffisance hépatique.

Doses chez l’enfant
Surface corporelle en m2 Dose de sirop à administrer x 2/j (230/57,5 mg/m2)

0,25 0,7 mL (57,5/14,4 mg)
0,5 1,4 mL (115/28,8 mg)

0,75 2,2 mL (172,5/43,1 mg)
1 2,9 mL (230/57,5 mg)

1,25 3,6 mL (287,5/71,9 mg)
1,5 4,3 mL (345/86,3 mg)

1,75 5 mL (402,5/100,6 mg)
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (15) – INHIBITEURS DE PROTÉASES (8)

Atazanavir
REYATAZ
A. : 300 mg/j en 1 prise associé au ritona- 60 gél. 150 mg 455,25 I 100 % 7,59
vir 100 mg pendant les repas 60 gél. 200 mg 455,25 I 100 % 7,59
E. : non recommandé 30 gél. 300 mg 455,25 I 100 % 15,18

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Réaction allergique, anorexie, anxiété, dépres-Inhibiteur de protéase du VIH-1.
sion, prise de poids, lipodystrophie, céphalées,

PHARMACOCINÉTIQUE signes neurologiques périphériques, amnésie,
Amélioration de la biodisponibilité et diminu- confusion, vertiges, syncope, palpatations,
tion de la variabilité de concentration lors de la HTA, dyspnée, pancréatite, hépatite, hépatos-
prise de l’atazanavir avec de la nourriture. plénomégalie, élévation des transaminases,
Élimination urinaire et fécale. des CPK, de la bilirubine et de l’amylase, prurit,

urticaire, eczéma, asthénie, fièvre, neutropénie.INDICATIONS
Urologique : lithiase avec élimination de cris-

Traitement de l’infection par le VIH-1 en asso- taux d’atazanavir (fréquence inconnue).
ciation avec d’autres antirétroviraux chez le

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESpatient déjà traité par antirétroviraux.
L’atazanavir inhibe le CYP3A4 donc l’associa-

CONTRE-INDICATIONS tion azatanavir-ritonavir est contre-indiquée
avec les médicaments substrats du CYP3A4Hypersensibilité à l’atazanavir.
(astémizole, terfénadine, cisapride, pimozide,Déconseillé pendant l’allaitement.
quinidine, alcaloïdes de l’ergot de seigle,Insuffisance hépatique modérée à sévère.
ergotamine et dihydroergotamine).Intolérance au galactose, déficit en lactase,
Baisse des concentrations plasmatiques demalabsorption du glucose et du galactose.
l’atazanavir si administration avec les anti-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI acides.
Pathologie hépatique, élévation des transami- Augmentation des concentrations d’anti-
nases, élévation de la bilirubine, antécédent arythmiques (amiodarone, quinidine).
de bloc de branche complet, surveillance du Associations à éviter : contraceptifs oraux,
cholestérol et des triglycérides, diabète, gros- inhibiteurs de la pompe à protons, sildénafil,

millepertuis ; rifampicine contre-indiquée.sesse.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (16) – INHIBITEUR DE FUSION

Enfuvirtide
FUZEON
A. : 200 mg/j en 1 prise 60 fl. pdre + solvant pour 1 683,99 I 100 % 28,07
E. > 33 kg : 200 mg/j en 1 prise 90 mg/mL (60 inj.)

+ matériel à inj.

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’enfuvirtide.L’enfuvirtide appartient à la classe thérapeu-
Enfant de moins de 6 ans.tique des inhibiteurs de fusion. Il agit en se
Déconseillé pendant la grossesse et l’allai-liant à une protéine virale (gp 41 du VIH-1)
tement.dans le milieu extracellulaire, bloquant ainsi
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIla fusion entre la membrane virale et la
Pathologie hépatique, insuffisance rénalemembrane de la cellule cible et empêchant
sévère (clairance < 35 mL/min).ainsi l’ARN viral d’entrer dans la cellule
EFFETS INDÉSIRABLEScible.
Érythème au site d’injection, acné, eczéma, sinu-

PHARMACOCINÉTIQUE site, conjonctivite, papillome cutané, pneumonie,
lymphadénopathie, perte d’appétit, anorexie,Biodisponibilité absolue de 84 %.
anxiété, hypertriglycéridémie, diabète, neuro-Voies d’élimination non étudiées.
pathie périphérique, hypoesthésie, pancréatite,

INDICATIONS RGO, calculs rénaux, hématurie, glomérulo-
néphrite, élévation des CPK et des transaminases,Traitement de l’infection par le VIH-1 en asso-
syndrome pseudo-grippal, frissons, fièvre.ciation avec d’autres antirétroviraux chez les

patients en échec à un traitement comprenant INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
au moins un inhibiteur des protéases, ou un Aucune interaction attendue entre enfuvirtide
analogue non nucléosidique ou avec une into- et médicaments métabolisés par les enzymes

du CYP450.lérance à ces traitements.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (17) – ANTI-CCR5

Maraviroc
CELSENTRI
A. : 150 ou 300 ou 600 mg/j en 1 prise 60 cp. 150 mg 729,57 I 100 % 12,16
en fonction des associations 60 cp. 300 mg 729,57 I 100 % 12,16
avec les autres antirétroviraux

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Le maraviroc est un antagoniste du récepteur À associer aux autres antirétroviraux.
CCR5 (récepteur de chimiokines). CCR5 est un Insuffisance hépatique, insuffisance rénale
des corécepteurs du VIH-1. Le maraviroc sévère (clairance < 35 mL/min).
empêche ainsi le VIH-1 de pénétrer dans les

EFFETS INDÉSIRABLES
cellules.

Érythème au site d’injection, acné, eczéma, sinu-
PHARMACOCINÉTIQUE site, conjonctivite, papillome cutané, pneumonie,
Biodisponibilité absolue de 23 %. lymphadénopathie, perte d’appétit, anorexie,
Voies d’élimination urinaires et fécales. anxiété, hypertriglycéridémie, diabète, neuro-

pathie périphérique, hypoesthésie, pancréatite,INDICATIONS
RGO, calculs rénaux, hématurie, glomérulo-Traitement de l’infection par le VIH-1 à tropisme
néphrite, élévation des CPK et des transaminases,détecté uniquement CCR5 chez l’adulte prétraité
syndrome pseudogrippal, frissons, fièvre.par des antirétroviraux et en association avec

d’autres médicaments antirétroviraux. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS Adaptation posologique en cas d’insuffisance

rénale ou de traitement par des inhibiteurs deHypersensibilité au maraviroc, à l’arachide et
au soja. CYP3A4 tels que : itraconazole, clarithromy-

cine, télithromycine, inhibiteurs de protéasesEnfant.
Grossesse et allaitement. (sauf tipranavir/ritonavir).

ANTIVIRAUX ANTI-VIH (18) – ANTI-INTÉGRASE

Raltégravir
ISENTRESS
400 mg x 2/j, à prendre au cours 60 cp. 400 mg 699,76 I 100 % 11,66
ou en dehors des repas

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement.Inhibiteur de l’intégrase du VIH-1. L’inhibition
Hypersensibilité à la substance active ou à l’unde l’intégrase empêche l’intégration du
des excipients.génome du VIH dans le génome de la cellule

hôte. Les génomes du VIH qui ne s’intègrent PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
pas ne peuvent pas donner lieu à la production À associer aux autres anti-rétroviraux.

Conduite (sensations vertigineuses).de nouvelles particules virales infectieuses, et
par conséquent l’inhibition de l’intégration EFFETS INDÉSIRABLES
empêche la propagation de l’infection virale. Vertiges, douleurs abdominales, flatulence, consti-

pation, prurit, lipodystrophies, asthénie, arthralgies.PHARMACOCINÉTIQUE
Rarement : hypertriglycéridémie, hépatite.Absorption rapide. Demi-vie : 9 h. Liaison aux Possible augmlentation du risque de cancer

protéines plasmatiques. Elimination fécale et (récidives) chez des patients traités avec
urinaire. d’autres anti-rétroviraux.
INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Infection par le VIH-1, en association avec Absence d’effet sur le cytochrome P450 (CYP).
d’autres agents antirétroviraux, chez des Rifampicine : doubler la dose du raltégravir ;
patients adultes prétraités ayant une charge Eviter d’associser aux molécules augmentant le
virale détectable sous traitement antirétroviral pH gastrique (risque d’augmentation des

concentrations du raltégravir).en cours.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (19) – INHIBITEURS NON NUCLÉOSIDIQUES
DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (1)

Névirapine
VIRAMUNE
A. : 200 mg/j pendant 2 sem. puis 1 fl. 240 mL HOP I
400 mg/j (50 mg/5 mL)

14 cp. 200 mg 56,37 I 100 % 4,03
60 cp. 200 mg 225,92 I 100 % 3,77
30 cp. 400 mg 123,92 I 100 % 4,13

PROPRIÉTÉS – éruption cutanée sévère ou s’accompagnant
de signes généraux avec signes de gravitéInhibiteur non nucléosidique de la transcrip-
(20 % des cas) : éruption intense, urticaire,tase inverse du VIH-1 inefficace sur le VIH-2.
atteinte muqueuse, phlyctènes, œdème, signes

PHARMACOCINÉTIQUE généraux, douleurs articulaires ou musculaires,
Biodisponibilité per os de 93 %, pas de modifi- malaise général.
cation par la prise d’aliments, de didanosine ou En cas d’arrêt supérieur à 7 j, reprendre à la
d’antiacides ; liaison protéique à 60 % ; induc- dose initiale de 200 mg pendant 14 j.
teur de cytochrome P450 ; passage placentaire Dosage plasmatique : résiduelles entre
et dans le lait maternel, demi-vie 25-30 h ; 3 000 et 8 000 ng/mL.
métabolisme hépatique auto-inductible par

EFFETS INDÉSIRABLEScytochromes nécessitant une augmentation
Fréquents : troubles cutanés (< 10 %) : rashsprogressive des doses ; élimination par voie
maculopapuleux bénins à modérés dans lesrénale (80 %) et fécale (10 %).
2 premières semaines de traitement : surveil-

INDICATIONS lance sans augmenter les doses avant disparition
Traitement initial de l’infection par le VIH-1 en complète. Signes de gravité (éruption intense,
association avec des inhibiteurs nucléosi- urticaire, atteinte muqueuse, signes généraux) :
diques. interruption immédiate (20 % des cas).
CONTRE-INDICATIONS Nausées, asthénie, fièvre, céphalées, somno-

lence, augmentation des enzymes hépatiques.Grossesse et allaitement : information man-
Rares : éruption cutanée (Lyell et Stevens-quante.
Johnson), réaction allergique (anaphylactique,Hypersensibilité à la névirapine.
angio-œdème, urticaire), hépatite fulminante.Insuffisance rénale ou hépatique : pas de

données. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Co-infection par le VHC. Pharmacologiques : la névirapine est un sub-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI strat et un inducteur modéré du cytochrome

CYP3A4.Débuter à demi-dose (200 mg x 1/j) les 2 pre-
mières semaines. Médicaments affectés par la névirapine
Expliquer aux patients les manifestations

Saquinavir : cf. INVIRASE.toxiques de la névirapine.
Indinavir : augmenter les doses d’indinavir àSurveiller les tests hépatiques pendant les
1 000 mg toutes les 8 h en cas d’administra-6 premiers mois (tous les 15 j pendant 2 mois).
tion de 400 mg de névirapine (diminution deTroubles cutanés (< 10 %) : rashs maculopapu-
l’aire sous la courbe de 28 %).leux bénins à modérés dans les 2 premières
Contraceptifs oraux : risque d’échec dessemaines de traitement : surveillance sans aug-
œstroprogestatifs.menter les doses avant disparition complète.
Clarithromycine : surveillance de la fonctionSignes de gravité (éruption intense, urticaire,
hépatique (augmentation des concentrations).atteinte muqueuse, signes généraux) : interrup-
Méthadone : diminution de 50 % des concen-tion immédiate (20 % des cas).
trations plasmatiques.

Interruption du traitement en cas de :
Médicaments affectant la névirapine– anomalie modérée ou sévère des tests
Rifampicine et rifabutine : à prendre enhépatiques (à l’exclusion de la γGT) et jusqu’à
compte si inhibiteur de protéase.normalisation. Arrêt définitif en cas de récidive

à la réintroduction ; Utiliser la rifabutine à la dose de 300 mg/j.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (20) – INHIBITEURS NON NUCLÉOSIDIQUES
DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (2)

Éfavirenz
SUSTIVA
A. : 600 mg/j en une prise au coucher 30 gél. 50 mg 30,47 I 100 % 1,02
E. (> 3 ans) : 13 à 15 kg : 200 mg/j ; 30 gél. 100 mg 56,98 I 100 % 1,90
15 à 20 kg : 250 mg/j ; 20 à 25 kg : 90 gél. 200 mg 315,40 I 100 % 3,50
300 mg/j ; 25 à 32,5 kg : 350 mg/j ; 30 cp. 600 mg 254,40 I 100 % 8,48
≥ 40 kg : 600 mg/j 1 fl. sol. buv. 180 mL 107,88 I 100 % 107,88

(30 mg/mL)

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Inhibiteur non nucléosidique de la transcrip-

Fréquents (≥ 10 %)tase inverse du VIH-1, inefficace sur le VIH-2.
Troubles cutanés (18 %) : rashs maculopapu-

PHARMACOCINÉTIQUE leux bénins à modérés dans les 2 premières
Administration orale, biodisponibilité (50 %) semaines de traitement : surveillance sans aug-
augmentée par un repas riche en matières menter les doses avant disparition complète.
grasses, pas de modification par les antiacides, Signes de gravité (éruption intense, urticaire,
liaison à 99 % aux protéines plasmatiques ; atteinte muqueuse, signes généraux) : inter-
métabolisme et inducteur du cytochrome ruption immédiate (plus d’un tiers des cas).
CYP3A4 ; demi-vie entre 40 et 55 h ; élimina- Réactions croisées avec la névirapine. Rares
tion par voie fécale sous forme inchangée (16- érythèmes polymorphes et Stevens-Johnson.
61 %), élimination urinaire (16-34 % dont 1 % Troubles neurologiques (dans les premiers
sous forme active). jours du traitement) : sensations vertigineuses,
INDICATIONS insomnie, somnolence, troubles de la concen-
Traitement initial de l’infection par le VIH-1 en tration et des rêves. Rares réactions aiguës de
association avec d’autres antirétroviraux. type psychotique.

Nausées.CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement. Rares (< 10 %)
Hypersensibilité à l’éfavirenz. Diarrhée, dyspepsie, fatigue, augmentation des
Insuffisance hépatocellulaire sévère. enzymes hépatiques, augmentation de la cho-
Terfénadine, astémizole, cisapride, midazo- lestérolémie.
lam, triazolam.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESSaquinavir : diminution des concentrations en
Pharmacologiques : substrat du CYP3A4,dessous des valeurs thérapeutiques (sauf si
inducteur modéré des CYP1A2, 2D6, inhibiteurritonavir ajouté à faibles doses).
du CYP3A4, 2C9 et 2C19.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Surveillance des enzymes hépatiques pendant Médicaments affectés par l’éfavirenz
les 6 premiers mois (tous les 15 j pendant Inhibiteurs de protéases : voir chaque médi-
2 premiers mois). cament.
Prendre l’éfavirenz au coucher. Clarithromycine, œstroprogestatifs : à éviter.
Risque d’éruption cutanée augmenté par un Rifabutine : augmenter la dose à 450-
antécédent d’éruption cutanée avec la névi- 600 mg/j.
rapine. Méthadone : diminution de 50 % des concen-
Risque d’effets secondaires neurologiques. trations plasmatiques.
Administration prudente en cas d’insuffisance

Médicaments affectant l’éfavirenzhépatique minime à modérée ou d’insuffisance
rénale. Rifampicine : augmenter les doses d’éfavirenz

à 800 mg/j (diminution de l’aire sous la courbeDosage plasmatique : résiduelles attendues
entre 1 100 et 5 000 ng/mL. de 26 %).
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (21) – INHIBITEURS NON NUCLÉOSIDIQUES
DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (3)

Étravirine
INTELENCE
A. : 600 mg/j en une prise au coucher 120 cp. 100 mg 505,13 I 100 % 4,21
E. (> 3 ans) : 60 cp. 200 mg 505,13 I 100 % 8,42
13 à 15 kg : 200 mg/j
5 à 20 kg : 250 mg/j
20 à 25 kg : 300 mg/j
25 à 32,5 kg: 350 mg/j
≥ 40 kg : 600 mg/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Grossesse et allaitement.Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase
Hypersensibilité à l’étravirine.inverse du VIH-1, inefficace sur le VIH-2.
Intolérance au galactose.
Déficence en lactase.PHARMACOCINÉTIQUE
Malabsoprtion glucose, galactose.

Administration orale, biodisponibilité (50 %)
EFFETS INDÉSIRABLESaugmentée par un repas riche en matières
Diarrhée, nausées, céphalées.grasses ; pas de modification par les antiaci-
IDM, fibillation auroculaire, angor.

des ; liaison à 99 % aux protéines plasmati- Thrombocytopénie, anémie.
ques ; métabolisme et inducteur du Neuropathie périphérique, céphalées, convul-
cytochrome CYP3A4 ; demi-vie entre 40 et sions, syncope, vertiges.
55 h ; élimination par voie fécale sous forme Bronchospasme, dyspnée d’effort.
inchangée (16-61 %) ; élimination urinaire (16- Insuffisance rénale.
34 % dont 1 % sous forme active). INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

L’étravirine est métabolisée par le CYP3A4, le
INDICATIONS CYP2C9 et le CYP2C19. Les médicaments inhi-
Traitement initial de l’infection par le VIH-1 biteurs des ces cytochromes peuvent induire
en association avec d’autres antirétro- en association avec l’étravirine une diminution

de sa concentration plasmatique.viraux.
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ANTIVIRAUX ANTI-VIH (22) – INHIBITEURS NON NUCLÉOSIDIQUES
DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE (4)

Rilpivirine + emtricitabine + ténofovir disoproxil
ÉVIPLÉRA
A. > 18 ans : 1 cp./j avec de la nourriture 30 cp. 25/200/245 mg 756,57 I 100 % 25,22

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Généraux : asthénie, céphalées, vertiges, som-Rilpivirine : inhibiteur non nucléosidique de la
nolence.transcriptase inverse du VIH-1.
Hématologiques : neutropénie, anémie, throm-Emtricitabine et ténofovir : cf. supra.
bocytopénie.

PHARMACOCINÉTIQUE Immunitaires : réaction allergique, syndrome
Rilpivirine : de restauration immunitaire (IRIS).
– concentrations plasmatiques max. après 4- Métaboliques : dyslipidémie, lipodystrophie,
5h, hyperglycémie, hypophosphatémie, rare aci-
– 100% de liaison aux protéines plasma- dose lactique.
tiques, Psychiatriques : insomnie, dépression, rêves
– métabolisation par le CYP450 (3A4), anormaux.
– t1/2 d’élimination = 45 h, Gastro-intestinales : diarrhée, nausées, vomis-
– élimination à 80% fécale (25% sous forme

sements.inchangée).
Hépatobiliaires : augmentation d’ALAT/ASAT et
de bilirubinémie.INDICATIONS
Cutanés : rash, éruption cutanée, prurit.Traitement du patient adulte, infecté par VIH-1,
Musculo-squelettique : rare ostéomalacie.naïf de tout traitement antirétroviral, et présen-
Rénaux : augmentation de créatininémie,tant une charge virale � 100 000 copies/mL
atteinte rénale.d’ARN VIH-1.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESRemboursement à 100% seulement si l’utilisa-

tion de l’éfavirenz n’est pas appropriée pour le Contre-indiqués :
– anticonvulsivants : carbamazépine, oxcar-patient.
bazépine, phénobarbital, phénytoïne ;

CONTRE-INDICATIONS – antimycobactériens : rifabutine, rifampi-
cine ;Cf. Interactions médicamenteuses contre-
– inhibiteurs de la pompe à protons ;indiquées.
– dexaméthasone (sauf en dose unique) ;Allaitement.
– millepertuis ;Patient < 18 ans.
– autres analogues de la cytidine (lamivu-
dine) ;PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
– adéfovir dipivoxil.Alcool à éviter.

Déconseillé en cas d’insuffisance hépatique ou
Déconseillés :rénales sévère. – didanosine ;

Insuffisance rénale légère à modérée : adapta- – médicaments néphrotoxiques : aminosides,
tion de posologie (impossible avec l’association amphotéricine B, foscarnet, ganciclovir,
fixe ÉVIPLÉRA). pentamidine, vancomycine, cidofovir, interleu-
Déconseillé lors de la grossesse. kine-2 (aldesleukine) ;

– autres INNTI.Contient du lactose.
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ANTI-PNEUMOCYSTOSE (1)

Atovaquone
WELLVONE
À prendre au moment des repas (riche en 1 fl. 226 mL HOP I 65 %
graisses) 150 mL/mL
A. : 750 mg x 4/j

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prendre les repas au milieu d’un repas riche enHydroxynaphtoquinone active sur la chaîne de
graisses pour favoriser son absorption.transport des électrons de Pneumocystis carinii.
Diminution de l’absorption en cas de diarrhée.
EFFETS INDÉSIRABLES

INDICATIONS
Éruptions cutanées, nausées, diarrhée, cépha-

Traitement curatif et préventif de 2e intention lées, fièvre, vomissements, insomnie.
de la pneumocystose pulmonaire en cas d’al- Rares : asthénie, prurit, candidose buccales,

douleurs abdominales, constipation, vertiges,lergie aux autres médicaments plus efficaces.
élévation des transaminases, anémie, hypera-
mylasémie.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAllergie à l’atovaquone.
Métoclopramide ou rifampicine : diminution

Grossesse et allaitement. des concentrations plasmatiques de l’atova-
Enfant, sujets âgés et insuffisance rénale ou quone.

Risque d’inefficacité des antivitamines K.hépatique.
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SIDA - COMPLICATIONS PULMONAIRES (3)

Traitement des complications pulmonaires du sida

INFECTIONS TRAITEMENT DE TRAITEMENT DE
1re INTENTION 2e INTENTION

Pneumocystose pulmonaire Triméthoprime (TMP) Pentamidine IV :
Traitement d’attaque 15 mg/kg/j 3-4 mg/kg/j
pendant 21 j puis + sulfaméthoxazole (SMZ) ou pentamidine aérosol :
prophylaxie secondaire 75 mg/kg/j soit 300 mg/j (infection peu

BACTRIM faible : grave) ou
4 ampoules IV ou 4 cp. x 3/j
ou atovaquone : 750 mg x 2/j
BACTRIM forte : 2 cp. x 3/j
+ corticoïdes (prednisone)
1 mg/kg/j si PaO2

< 75 mmHg

Pneumocystose pulmonaire BACTRIM faible ou forte :
Prophylaxie secondaire 1 cp./j Atovaquone : 1 500 mg/j

en 1 prise ou dapsone
100 mg/j ou pentamidine
aérosol : 300 mg/mois

Pneumopathie à pyogènes Idem immunocompétent
et légionelles

Rhodococcus equi Vancomycine
+ érythromycine ou
+ rifampicine

Nocardiose TMP 15 mg/kg/j + SMZ Minocycline 200-400 mg/j
Traitement d’attaque 75 mg/kg/j ou ou amikacine
pendant > 3 mois puis Sulfadiazine 1,5-2 g x 4/j + imipénem ou
Prophylaxie secondaire + ceftriaxone

Tuberculose pulmonaire Quadrithérapie standard Cf. Antibiogramme
pour 6 mois

Infections à Mycobacterium Clarithromycine 500 mg + amikacine 15 mg/kg/j
avium complex x 2/j

+ éthambutol 15 mg/kg/j
± rifabutine 300 mg/j

Mycobacterium kansasii INH + rifampicine
+ éthambutol

Toxoplasmose pulmonaire Cf. Toxoplasmose cérébrale

Cryptococcose Cf. Cryptococcose méningée

Histoplasmose Amphotéricine B en
Coccidioïdomycose traitement d’attaque puis
Aspergillose itraconazole en prophylaxie

secondaire
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ANTI-PNEUMOCYSTOSE (2)

Pentamidine
PENTACARINAT
En inj. IM ou perf. IV 1 fl. 300 mg à diluer 33,73 I 65 % 33,73
- Pneumopathie à Pneumocystis carinii : dans 6 mL d’eau
4 mg/kg en perf. IV lente/j x 14 j stérile
- Trypanosomiase africaine : 4 mg/kg en
1 inj. tous les 2-3 j x 7 à 10 inj.
- Leishmanioses cutanées diffuses afri-
caines ou cutanéo-muqueuses : 3-4 mg/kg
en 1 inj. tous les 2-3 j x 3 à 4 inj.
- Leishmaniose viscérale : 3-4 mg/kg en
1 inj. tous les 2-3 j x 10 inj.
En aérosol
1 aérosol mensuel de 300 mg à l’aide d’un
nébulisateur Respirgard II ou Fisoneb

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Surveillance fréquente pendant le traitementDiamidine aromatique, de mode d’action mal
de la pression artérielle, de la glycémie, de laconnu, efficace dans le traitement des certaines
fonction rénale (protéinurie, diurèse, créati-protozooses et de la pneumocystose.
nine), de la numération et des enzymes hépa-

PHARMACOCINÉTIQUE tiques.
Utilisation par voie parentérale ou en aérosol, Perfusion dans du sérum glucosé pendant 1 à
demi-vie de 29 h, élimination urinaire et fécale, 2 h, malade à jeun et allongé.
pas de diffusion dans le système nerveux cen- Perfusion de pour prévenir le risque d’hypogly-
tral, passage transplacentaire, pas d’effet systé- cémie.
mique par voie intrapulmonaire. Insuffisance rénale : diminuer la dose de 30 à

50 % (risque d’accumulation).INDICATIONS
– Trypanosomiase africaine. EFFETS INDÉSIRABLES
– Leishmaniose cutanée, cutanéo-muqueuse, Fréquents par voie parentérale (> 50 %) : hypo-
viscérale (en 2e intention). tension parfois grave, malaise, rash, nausées,
– Pneumocystose pulmonaire en traitement vomissements, hypoglycémie potentiellement
préventif ou curatif (moins efficace que le cotri- mortelle à prévenir par la perfusion de sérum
moxazole). glucosé, apparition d’un diabète sucré, insuffi-

sance rénale (25 %), cytolyse hépatique, neu-CONTRE-INDICATIONS
tropénie, hypocalcémie, thrombopénie, hypo-Grossesse et allaitement.
calcémie, fièvre, tachycardies, goût métallique.Tuberculose pulmonaire (risque de dissémina-
Rares : torsades de pointes, pancréatites.tion favorisée par l’usage des aérosols).
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESEnfant < 8 kg.

Allergie au PENTACARINAT. À surveiller : didanosine, foscarnet.
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ANTI-TOXOPLASMOSE (1)

Sulfadiazine
ADIAZINE
En 4 prises per os en dehors des repas 20 cp. 500 mg 3,46 I 65 % 0,17
A. : 8 à 12 cp./j
E. : 150 mg/kg/j

PROPRIÉTÉS Associer de l’acide folinique en cas de traite-
Sulfamides bactériostatiques inhibiteurs de la ment au long cours.

Diurèse alcaline (cristallurie).synthèse de l’acide folique utilisé pour son
Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-action sur certains protozoaires.
rance de la créatinine :

PHARMACOCINÉTIQUE – < 30 mL/min : 1,5 à 3 g/12 h ;
– < 10 mL/min : 1,5 à 3 g/24 h.Usage per os ou parentéral, bonne biodisponi-
EFFETS INDÉSIRABLESbilité, bonne distribution tissulaire (y compris le
Troubles digestifs : anorexie, nausées, vomis-LCR, liquides synovial, pleural et péritonéal),
sements, stomatite, colite pseudomembra-métabolisation hépatique, élimination urinaire,
neuse, ulcérations œsophagiennes, pancréa-passage transplacentaire.
tites (rares), ictère nucléaire du nouveau-né.

INDICATIONS Réactions allergiques (fréquentes au cours du
– Traitement préventif et curatif de la sida) : urticaires, érythème maculopapuleux,
toxoplasmose. œdème de Quincke, fièvre, arthralgies, vascu-
– Prévention de la pneumocystose pulmo- larites, hépatites immuno-allergiques, maladie
naire au cours du sida. sérique, dermites exfoliatrices, syndrome de

Lyell (0,2 cas/million).
CONTRE-INDICATIONS Troubles hématologiques : neutropénie réver-
Allergies aux sulfamides. sible, anémie mégaloblastique, méthémoglobi-
Fin de grossesse, allaitement, nouveau-né. némie, thrombopénie, agranulocytose.
Insuffisances hépatiques sévères. Troubles neurologiques : céphalées, neuropa-

thies périphériques, dépression, convulsions,Porphyries, déficit en G6PD, anémies par
ataxie, hallucinations visuelles, acouphènes,carence en folates.
vertiges, insomnie, surdité, tremblements.Exposition aux UV (photosensibilisation).
Tubulopathie et insuffisance rénale.Méthotrexate, procaïne.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Potentialisation des antivitamines K, phény-
Déconseillés pendant la grossesse. toïne, sulfamides, hypoglycémiants, zido-
Surveillance hématologiques en cas de traite- vudine.

Diminution de la ciclosporinémie.ment prolongé.
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SIDA - COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES (2)

Traitements de la toxoplasmose cérébrale

TRAITEMENT TRAITEMENTS DE
DE RÉFÉRENCE 2e INTENTION

Traitement d’attaque MALOCIDE MALOCIDE + acide folinique
(4 à 6 sem.) 100 mg le 1er j + DALACINE

puis 50 à 75 mg/j 2,4 g/j en 4 prises per os ou
+ Acide folinique 25 mg/j IV
+ ADIAZINE
4 à 6 g/j en 3 à 4 prises
Traitement antiépileptique

Prophylaxie secondaire Idem à demi-doses Idem à demi-doses ou
(systématique) MALOCIDE 1 mg/kg/j

+ prophylaxie de la
pneumocystose

Traitements des cryptococcoses neuroméningées

TRAITEMENT DE RÉFÉRENCE

Traitement d’attaque Formes graves :
(4 à 6 sem.) FUNGIZONE 0,7 à 1 mg/kg/j (per os ou IV) ou AMBISOME

± ANCOTIL 75 à 150 mg/j (IV)
puis relais par TRIFLUCAN 400 à 800 mg/j (per os ou IV)
Formes modérées :
TRIFLUCAN 400 mg/j (per os ou IV)

Prophylaxie secondaire TRIFLUCAN 200 à 400 mg/j (per os)
(systématique, à vie)

Critères de mauvais pronostic des cryptococcoses neuro-méningées

1. Troubles de conscience 6. Présence de cryptocoques en dehors du
2. Examen direct à l’encre de Chine positif système nerveux
3. Élévation de la pression d’ouverture du 7. Absence d’anticorps anticryptococciques
LCR 8. Titre d’antigène cryptococcique
4. Glycorrachie � 2 mmol/L > 1/1 024 dans sérum ou LCR
5. Leucocytes dans le LCR < 20/μL
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ANTI-TOXOPLASMOSE (2)

Pyriméthamine
MALOCIDE
En 1 prise/j per os 20 cp. séc. 50 mg 13,76 I 65 % 0,69
A. : 100-200 mg le 1er j puis 50 à 100 mg/j
E. : 1 mg/kg/j en 2-3 prises/sem.

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Inhibiteur de la dihydrofolate réductase active Grossesse et allaitement.
1 000 fois plus actif sur les protozoaires sen-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIsibles que sur les cellules humaines.
Supplémentation en acide folinique au coursPHARMACOCINÉTIQUE
des traitements de longue durée.Bonne absorption per os, métabolisation quasi
Surveillance hebdomadaire de la numérationcomplète, excrétion de 3 % de la drogue sous
sanguine et des plaquettes.forme inchangée dans les urines.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
– Traitement curatif et préventif de la Anémie, neutropénie, thrombopénie par
toxoplasmose au cours du sida (en association

carence en acide folique.avec un sulfamide).
Rares : rash, vomissements, convulsions.– Traitement préventif de la pneumocystose

au cours du sida (en association avec la
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESdapsone).
Déconseillées : autres médicaments myélosup-– Traitement curatif de certains accès palustre
presseurs (zidovudine).à Plasmodium falciparum résistants ou en cas

d’allergie. Synergie avec les sulfamides.
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ANTIVIRAUX ANTI-CMV (1)

Ganciclovir
CYMÉVAN
En perf. IV de 1 h 1 fl. 500 mg HOP I
Traitement d’attaque : 5 mg/kg x 2/j
Traitement d’entretien : 5 mg/kg x 1/j

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Troubles hématologiques (fréquents) : neutro-Analogue de la déoxyguanosine métabolisé
pénie < 1 000/mm3 (40 %) réversible dépen-par les enzymes cellulaires en dérivé phops-
dante de la dose et précoce (2e semaine de trai-phaté actif, virustatique sur les herpesvirus et
tement), thrombopénie (20 %), anémie (2-4 %).plus particulièrement sur CMV.
Troubles neurologiques (5-15 %) : céphalées
(10 %), convulsions (3 %), confusion (5 %).PHARMACOCINÉTIQUE
Troubles digestifs : nausées (10 %), vomisse-Usage per os (biodisponibilité 10 %), intravei-
ments (2 %), augmentation des transaminases

neux ou intravitréen, bonne diffusion y compris et des phosphatases alcalines.
le LCR, l’humeur aqueuse et la rétine, pas de Complications au point d’injection : hémorra-
métabolisation, élimination rénale (> 90 %), gies intravitréennes, induration scléreuse,
hémodialysable. décollement rétinien.

Divers : rashs (6 %), fièvre, myalgies, frissonne-
INDICATIONS ments, malaises, réactions anaphylactiques,
– Traitement curatif et prévention secondaire élévation de la créatininémie (2 %).
des infections graves à CMV chez les immuno- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
déprimés. Augmentation des troubles hématologiques et
– Prophylaxie des infections à CMV chez les sur les épithéliums à renouvellement rapide
greffés de moelle. (intestinal, cutané, génital) : dapsone, pentami-

dine, pyriméthamine, flucytosine, anticancé-CONTRE-INDICATIONS
reux (vincristine, vinblastine, doxorubicine),

Allergie au ganciclovir ou à l’aciclovir ; leuco- amphotéricine B, sulfaméthoxazole-trimétho-
pénie < 500 polynucléaires/mm3. Grossesse et prime, zidovudine.
allaitement ; absence de contraception Augmentation du risque de convulsions : imi-
efficace. pénème-cilastatine.

Risque élevé de convulsions : imipénem-cilas-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI tatine.
Éviter les injections sous-cutanées et intramus- Risque de toxicité accrue : probénécide, AZT

(médullaire), ddC (neuropathie), ciclosporineculaires.
(rénale).Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-

rance de la créatinine : cf. Tableau. POSOLOGIE

Posologie du ganciclovir au cours de l’insuffisance rénale

CLAIRANCE DE LA GANCICLOVIR IV GANCICLOVIR ORAL
CRÉATININE

DOSE D’ATTAQUE DOSE D’ENTRETIEN DOSE D’ENTRETIEN(mL/min)
(mg/kg) (mg/kg) (mg)

> 80 5/12 h 5/24 h 1 000/8 h

50-80 5/12 h 2,5/24 h 500/8 h

30-50 2,5/12 h 2,5/24 h 250/6 h

10-30 2,5/24 h 2,5/24 h 250/12 h

< 10 et HD* 1,25/24 h 1,25/24 h 50 × 3/sem.

* HD : hémodialyse, administrer 2,5 mg/kg en fin de séance.
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SIDA - COMPLICATIONS RÉTINIENNES (2)

Traitements d’attaque des rétinites à cytomégalovirus (≥ 21 j)

VOIE
MÉDICAMENTS SURVEILLANCE CONTRE-INDICATIONS

D’ADMINISTRATION

Traitement de 1re intention

Intraveineuse Ganciclovir NFS, plaquettes Neutrophiles < 500/mm3

5 mg/kg × 2/j × 2/sem. Plaquettes < 20 000/mm3

Foscarnet Créatinine,
90 mg/kg × 2/j ionogramme

sanguin
phosphorémie,
NFS × 2/sem.

Implant oculaire Ganciclovir Surveillance
mise en place ophtalmologique
chirurgicale
+ ganciclovir ou
valganciclovir oral

Traitement de 2e intention

Intraveineuse Ganciclovir Créatinine, Protéinurie ≥ 2
5 mg/kg/sem. protéinurie, NFS, + Créatinine ≥ 133 μmol/L
Probénécide plaquettes avant Clairance de creatinine
2 g per os 3 h chaque perf. � 55 mL/min
avant puis 1 g à (risque de Neutrophiles < 500/mm3

2 h et à 8 h après néphrotoxicité
la perf. irrversible)

Intravitréenne Ganciclovir Surveillance
400 μg × 2/sem. ophtalmologique

Per os Valganciclovir
900 mg × 2/j

Traitements d’entretien des rétinites à cytomégalovirus

VOIE
MÉDICAMENTS SURVEILLANCE

D’ADMINISTRATION

Intraveineuse Ganciclovir NFS, plaquettes × 1/sem.
5 à 6 mg/kg/j, 5 à 7 j/sem.

Foscarnet Créatinine, ionogramme sanguin
120 mg/kg × 1/j phosphorémie × 1/sem.

Intravitréenne Ganciclovir Surveillance ophtalmologique
400 μg × 1/sem. + valganciclovir
ou ganciclovir oral

Implant oculaire Ganciclovir Surveillance ophtalmologique
remplacement après 6 mois
+ valganciclovir ou ganciclovir
oral

Per os Valganciclovir NFS, plaquettes × 1/sem.
900 mg × 1/j
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ANTIVIRAUX ANTI-CMV (2)

Foscarnet sodique
FOSCAVIR
Traitement d’attaque : 2 perf./j fl. 6 g HOP I
Traitement d’entretien : 1 perf./j

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Antiviral virustatique qui inhibe directement Troubles néphrologiques (diminués par l’hy-
l’ADN polymérase des Herpes viridae. perhydratation) : augmentation de la créatini-

némie, protéinurie, diabète insipide, néphritePHARMACOCINÉTIQUE
interstitielle aiguë, hypo- ou hypercalcémieUsage intravitréen ou intraveineux (biodisponi-
(30-60 %), hypokaliémie (16 %), hypomagné-bilité per os < 20 %), concentration plasma-
sémie (15 %), hyperphosphorémie (8 %).tique variable d’un sujet à l’autre, bonne distri-

bution (LCR, forte fixation osseuse), pas de Troubles urologiques : ulcérations du gland et
métabolisation, élimination rénale > 80 %, du méat urinaire.
hémodialysable. Troubles hématologiques : anémie (20-50 %),

leuconeutropénie, thrombopénie.INDICATIONS
Troubles neurologiques : fatigue (100 %), hal-– Traitements curatifs et prévention secon-

daire des infections graves à CMV chez les lucinations, céphalées, maux de tête, convul-
immunodéprimés. sions, paresthésies.
– Traitements des infections à HSV et VZV Troubles digestifs : nausées, vomissements
résistants à l’aciclovir et des infections à CMV (20-30 %), diarrhées, douleurs abdominales,
résistantes au ganciclovir. ulcérations buccales.
CONTRE-INDICATIONS Divers : fièvre (25 %), rashs, dermites de
Grossesse et allaitement. contact, augmentation des transaminases.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESInsuffisance rénale : adapter la dose à la créati-
nine plasmatique (cf. tableau). Médicaments néphrotoxiques.
Supplémentation en phosphore et en potassium. Médicaments hypo- ou hypercalcémiants.
Perfusions lentes de 2 h avec hyperhydratation
≥ 2 L de sérum physiologique/j. POSOLOGIE

Posologies de foscarnet chez l’insuffisant rénal

CRÉATININÉMIE DOSES D’ATTAQUE INTERVALLES DOSES D’ENTRETIEN
(μmol/L) (mg/kg) (h) (mg/kg/j)

< 110 60 8 90-120

110-120 55 8 90-120

120-140 49 8 78-104

140-170 42 8 75-100

170-210 35 8 71-94

210-240 28 8 63-84

240-250 21 8 57-76

> 250 NR* NR NR

* NR : non recommandé.
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ANTIVIRAUX ANTI-CMV (3)

Valganciclovir
ROVALCYTE
Per os, au cours d’un repas 5000 mL (fl.) sol. buv. 254,26 I 65 % 0,05
A. : traitement d’attaque d’une rétinite à 50 mg/mL
CMV : 900 mg x 2/j pendant 21 j 60 cp. 450 mg 1443,73 I 65 % 24,06
A. : traitement d’entretien d’une rétinite à
CMV : 900 mg x 1/j
Intérêt de la sol. buv. pour l’insuffisant
rénal chez qui la posologie doit être réduite

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prodrogue du ganciclovir, dont la biodisponibi- Ne pas broyer ni casser les comprimés.
lité permet une exposition similaire au ganci- Chez l’animal : mutagène, tératogène, asper-
clovir intraveineux, actif in vitro sur de nom- matogénique et carcinogène.
breux herpesvirus (HSV-1 et -2, VZV, CMV), et Contraception obligatoire chez la femme en
le virus de l’hépatite B, étudié dans le traite- âge de procréer.
ment des rétinites à CMV au cours de l’infection Risque d’inhibition définitive de la spermatoge-
par le VIH. nèse et risque de stérilité chez la femme :

nécessité d’utiliser des préservatifs pendant laPHARMACOCINÉTIQUE
durée du traitement et 90 j après l’arrêt.Per os, prodrogue rapidement métabolisée en
Agent cancérigène possible. Insuffisanceganciclovir, absorption orale augmentée par la
rénale : cf. Tableau.prise d’aliments (10 fois mieux absorbé que le
Risque de toxicité hématologique grave : sur-ganciclovir oral), biodisponibilité 60 %, méta-
veillance bimensuelle de l’hémogramme et desbolisé en ganciclovir puis éliminé sous cette
plaquettes, ou hebdomadaire si antécédent deforme par voie rénale. Cf. aussi la pharmacoci-
neutropénie ou neutropénie en début de trai-nétique du ganciclovir.
tement.

INDICATIONS Surveillance bimensuelle ou mensuelle de la
Traitement d’attaque et d’entretien des rétinites fonction rénale.
à cytomégalovirus au cours du sida de

EFFETS INDÉSIRABLESl’adulte : serait d’une efficacité égale au ganci-
clovir intraveineux. Cf. ganciclovir.

Traitement d’attaque : fréquents (≥ 10 %) :CONTRE-INDICATIONS
diarrhées, neutropénie, fièvre, candidoseGrossesse et allaitement.
buccale.Hypersensibilité au valganciclovir, aciclovir ou
Traitement d’entretien : fréquents (≥ 20 %) :ganciclovir.
diarrhées, nausées, neutropénie, anémie,Absence de contraception efficace;
fièvre.Neutropénie à polynucléaires neutrophiles

< 500/mm3. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Thrombocytopénie < 25 000/mm3. Cf. ganciclovir.
Hémoglobine < 8 g/dL.
Hémodialyse : préférer ganciclovir intraveineux. POSOLOGIE

Clairance Traitement d’attaque Traitement d’entretien
de la créatinine (mL/min)

≥ 60 900 mg x 2/j 900 mg x 1/j

40-59 450 mg x 2/j 450 mg x 1/j

25-39 450 mg x 1/j 225 mg x 1/j

10-24 225 mg x 1/j 125 mg x 1/j

< 10 200 mg x 3/sem. après 100 mg x 3/sem. après
dialyse dialyse
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ANTIVIRAUX ANTI-CMV (4)

Cidofovir
VISTIDE
A. : en 1 h, à vitesse constante, après une 5 fl. 375 mg/5 mL HOP I
bonne hydratation
Traitement d’attaque : 5 mg/kg x 1/sem.
pendant 2 sem. consécutives
Traitement d’entretien : 5 mg/kg toutes les
2 sem. à démarrer 2 sem. après la fin du
traitement d’attaque
Administrer, avec un repas, 2 g de probé-
nécide 3 h avant le cidofovir et 1 g de
probénécide 1 h et 8 h après la fin de la
perf. (4 g au total)

PROPRIÉTÉS En cas d’allergie cutanée ou d’intolérance
Analogue de la cytidine inhibiteur de la réplica- digestive du probénécide, administrer un anti-
tion virale du cytomégalovirus humain. histaminique.

Prévenir le risque de diffusion sous-cutanée parPHARMACOCINÉTIQUE
une bonne voie d’abord.Usage intraveineux, bonne diffusion dans l’hu-

meur aqueuse et la rétine, pas de métabolisa- Insuffisance rénale : adapter la dose à la clai-
tion (nécessite une phosphorylation intracellu- rance de la créatinine (cf. Encadré).
laire pour être actif sur l’ADN-polymérase Risque de neutropénie réversible.
virale), élimination rénale sous forme inchan- Risque d’uvéite à traiter localement.
gée (> 90 %), hémodialysable. Diluer dans du sérum physiologique. Utiliser
INDICATIONS des poches de perfusion en chlorure de polyvi-

nyle ou éthylène/propylène.Traitement curatif et prévention secondaire des
rétinites à CMV au cours du sida.

EFFETS INDÉSIRABLESEn cours d’étude dans la leuco-encéphalite
Toxicité rénale responsable d’insuffisancemultifocale progressive.
rénale parfois irréversible par atteinte tubulaireCONTRE-INDICATIONS
et prévenue par l’administration de probéné-Allergie au cidofovir ou au probénécide.
cide qui en inhibe la réabsorption tubulaireGrossesse et allaitement.
proximale. Dépistage par mise en évidenceInsuffisance rénale (créatinine > 133 μmol/L, clai-
de signes avant-coureurs : protéinurie, hypo-rance < 55 mL/min ou protéinurie > 0,1 mg/dL).
phosphorémie, augmentation de la créatini-Co-administration de produits néphrotoxiques.
némie.Usage intravitréen.
Fréquents (> 10 %) : fièvre, éruption cutanée,PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
nausées et vomissements, neutropénie, asthé-

Vérifier la NFS et la fonction rénale avant nie, alopécie.
chaque injection. Uvéite médicamenteuse d’évolution habituelle-
Hydrater avec 1 L de sérum physiologique ment favorable sous corticoïdes locaux.
administré pendant 1 h juste avant le cido-
fovir puis continuer par 1 L démarré en INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
même temps que le cidofovir mais perfusé Interactions avec le métabolisme ou lapendant 1 à 3 h.

sécrétion rénale de nombreux médicaments.Administrer, avec un repas, 2 g de probé-
Liste non exhaustive : paracétamol, aciclovir,nécide 3 h avant le cidofovir et 1 g de pro-
inhibiteurs de l’enzyme de conversion, aspi-bénécide 1 h et 8 h après la fin de la perfu-
rine, barbituriques, benzodiazépines, métho-sion (4 g au total).
trexate, furosémide, AINS, théophylline, AZT,Arrêt de tout médicament néphrotoxique

au moins 7 j avant le début du cidofovir. etc.
Interrompre les injections et intensifier AZT : arrêt du traitement ou diminution de
l’hydratation en cas d’augmentation de la 50 %.
créatininémie de 44 μmol/L ou de protéi-
nurie à 2+, soit supérieure à 100 mg/dL.
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VACCIN ANTITÉTANIQUE

Vaccin antitétanique
VACCIN TÉTANIQUE PASTEUR
Inj. SC ou IM selon le schéma vaccinal 1 ser. 0,5 mL 2,82 65 % 2,82

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Anatoxine tétanique purifiée. Réactions douloureuses, érythémateuses ou
INDICATIONS nodulaires au point d’injection, abcès asep-
Prévention du tétanos. tique exceptionnel.
CONTRE-INDICATIONS
Aucune. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Aucune.
À conserver entre + 2 et + 8 °C.
Agiter avant l’emploi.

Recommandations du ministère de la Santé pour la prévention du tétanos

SITUATION VACCINALE NATURE DE L’EXPOSITION
DU PATIENT

PLAIE MINIME* PLAIE GRAVE**

Vaccination antérieure certaine et complète

< 5 ans Rien Rien

5-10 ans Rien Vaccin (rappel)

> 10 ans Vaccin (rappel) Vaccin (rappel) + sérum

Vaccination antérieure
Vaccination complète

certaine mais incomplète (au Vaccination complète
+ sérum

moins 1 injection)

Vaccination absente ou Vaccination complète Vaccination complète
douteuse + sérum + sérum double dose

* Plaie minime, piqûre, coupures, excoriations peu pénétrantes, non souillées, sans corps étranger,
ulcère de jambe, interventions chirurgicales sur le pied, le tube digestif, l’utérus, fracture ouverte de
jambe.
** Plaies traumatiques étendues, pénétrantes, avec corps étrangers, souillées ou traitées après 24 h,
état de choc avec forte hémorragie, délabrement ostéomusculaire, brûlures étendues, avortements
spetiques, accouchements septiques, gelures, ulcères nécrotiques, gangrènes.
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IMMUNOGLOBULINES ANTITÉTANIQUES

Immunoglobulines antitétaniques
GAMMATÉTANOS
Inj. IM selon le schéma de prévention 1 ser. de 250 UI/2 mL 34,91 I 65 % 34,91

IMMUNOGLOBULINES TETANIQUES EQUINES PASTEUR
Idem GAMMATÉTANOS 1 ser. 1 500 UI/1 mL 4,14 I 65 % 4,14

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Aucune.Immunoglobulines humaines antitétaniques.
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VACCINS COMBINÉS INFANTILES

Vaccin antidiphtérique + vaccin anticoquelucheux + vaccin antipoliomyélique + vaccin antité-
tanique

TÉTRAVAC ACELLULAIRE
Primovaccination : 3 inj. IM espacées d’1 1 ser. prér. 0,5 mL NR
mois à l’âge de 2, 3 et 4 mois
Rappel : 1 inj. 1 an après la primovaccina-
tion entre 16 et 18 mois, rappel tardif entre
11 et 13 ans

INFANRIXTETRA
Idem TÉTRAVAC ACELLULAIRE 1 ser. prér. 0,5 mL 14,88 65 % 14,88

PROPRIÉTÉS coqueluche, poliomyélite et Haemophilus
Vaccins contenant des anatoxines diphtérique, Influenzae type b.
tétanique et pertussique, et les virus poliomyé- Infection fébrile sévère.
litiques atténués type 1, 2 et 3. Déconseillé pendant la grossesse et l’allaitement.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Prévention conjointe de la diphtérie, du téta- Érythème au point d’injection.
nos, de la coqueluche et de la poliomyélite en Céphalée, rhinite.
primovaccination et en rappel. Prurit, urticaire.
CONTRE-INDICATIONS Réaction anaphylactique.

Convulsion, épisode d’hypotonie.Hypersensibilité aux vaccins tétanos, diphtérie,

Vaccin antidiphtérique + vaccin anticoquelucheux + vaccin antipoliomyélique + vaccin antité-
tanique + vaccin Haemophilus influenzae b

PENTAVAC
Primovaccination : 3 inj. IM espacées 1 ser. prér. 0,5 mL 27,21 65 % 27,21
de 1 mois à l’âge de 2, 3 et 4 mois
Rappel : 1 inj. 1 an après la primovaccina-
tion entre 16 et 18 mois

INFANRIXQUINTA
Idem PENTAVAC 1 ser. prér. 0,5 mL 27,21 65 % 27,21

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité aux vaccins tétanos, diphtérie,Vaccins contenant des anatoxines diphtérique,

tétanique et pertussique, les virus poliomyéli- coqueluche, poliomyélite et Haemophilus
Influenzae type b.tiques atténués type 1, 2 et 3 et un polyoside

d’Haemophilus Influenzae type b conjugué à la Infection fébrile sévère.
protéine tétanique. EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Érythème au point d’injection.

Céphalée, rhinite.Prévention conjointe des infections invasives à
Haemophilus Influenzae type b, de la diphtérie, Prurit, urticaire.

Réaction anaphylactique.du tétanos, de la coqueluche et de la poliomyé-
lite en primovaccination et en rappel. Convulsion, épisode d’hypotonie.
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VACCIN COMBINÉ DE RAPPEL CHEZ L’ADOLESCENT ET L’ADULTE

Vaccin antitétanique + vaccin antidiphtérie + vaccin antipoliomyélique
REVAXIS
Inj. IM selon le schéma vaccinal chez E. 1 ser. 0,5 mL + 2 aig. 9,98 65 % 9,98
> 6 ans et A. en rappel après primovacci- 10 ser. 0,5 mL + 2 aig. HOP
nation

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vaccin combiné contre le tétanos (anatoxine), Déconseillé pendant la grossesse et l’allai-
la diphtérie (faible dose d’anatoxine) et la tement.
poliomyélite (virus inactivés sérotypes 1, 2 et Différer la vaccination en cas d’infection fébrile
3). intercurrente.
INDICATIONS À conserver entre + 2 et + 8 °C.
Vaccination de rappel des adolescents et des Agiter avant l’emploi.
adultes contre la diphtérie, le tétanos et la

EFFETS INDÉSIRABLESpolyomyélite.
Réactions douloureuses, érythémateuses ouCONTRE-INDICATIONS
nodulaires au point d’injection, abcès asep-Hypersensibilité aux anatoxines tétanique,
tique exceptionnel.diphtérique et le virus poliomyélitique, aux
Frissons, fièvre.antibiotiques présents à l’état de trace (néomy-
Diarrhée, vomissement.cine, streptomycine, polymyxine B), ou en cas

de réaction sévère à une administration anté- Rash cutané, choc anaphylactique.
rieure d’un vaccin.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAntécédent de complication neurologique
après vaccination. Aucune.
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VACCIN ANTITYPHIQUE

Vaccin antityphoïde
TYPHÉRIX
A. et E. > 2 ans : 1 inj. unique SC ou IM 1 ser. 0,5 mL NR

VACCIN TYPHIM VI
A. et E. > 2 ans : 1 inj. unique SC ou IM 1 ser. 0,5 mL + 2 aig. NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vaccin antigénique (polyoside capsulaire Vi Conservation entre + 2 et + 8 °C
purifié) dont l’efficacité contre la typhoïde (taux Efficacité non démontrée avant 2 ans et dou-
de protection de 60-70 %) apparaît entre 2 et teuse entre 2 et 5 ans.
3 sem. après l’injection et persiste pendant au

Éviter la vaccination en période fébrile.moins 3 ans (inefficace contre Salmonella ente-
Revacciner par une seule dose en cas de nou-rica de sérotype A et B).
velle exposition dans un intervalle n’excédant

INDICATIONS pas 3 ans.– Vaccination conseillée des voyageurs en
zone d’endémie.

EFFETS INDÉSIRABLES– À proposer aux sujets contacts (famille).
– Vaccination obligatoire du personnel d’ana- Douleur modérée, rougeur, œdème au point
lyse médical. d’injection.
– Rappel à 5 ans.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse et enfant < 2 ans. Compatible avec les vaccins contre le tétanos,
Association au vaccin contre l’hépatite A.

la poliomyélite et les méningocoques.

Principales complications de la typhoïde
Digestives : hémorragies (10 %) ou perforations (1 à 3 % des malades hospitalisés) intesti-
nales, hépatite, cholécystite (souvent infraclinique)
Cardiovasculaires : modifications électrocardiographiques sans symptômes, myocadite, choc
Neuropsychiatriques (2-40 % des malades hospitalisés) : encéphalopathie, délire, état psy-
chotique, méningite, troubles de la coordination
Respiratoires : bronchite, pneumonie
Hématologiques : anémie, coagulation intravasculaire disséminée
Autres : décès, localisations septiques secondaires, pharyngites, avortement, typhoïde néona-
tale, rechute (5-10 %), portage chronique
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VACCIN ANTIVARICELLEUX

Vaccin antivaricelleux
VARILRIX
A. : 2 doses SC à 6 à 10 sem. d’intervalle 1 ser. 0,5 mL 41,24 65 % 41,24
E. 12 mois à 12 ans : 1 dose SC + fl. lyoph.

VARIVAX
A. : 2 doses SC à 4 à 8 sem. d’intervalle 1 fl. lyoph. + 2 aig. 41,24 65 % 41,24
E. 12 mois à 12 ans : 1 dose SC + solv. 0,5 mL
Pas de vaccination avant 12 mois

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vaccin à virus vivant atténué de la souche Oka, Risque d’inactivation du vaccin en contact avec
contre la varicelle. l’éther, l’alcool et les antiseptiques.

Vérifier l’hémogramme avant la vaccination.INDICATIONS
Test de grossesse chez les jeunes femmes enPrévention de la varicelle chez :
âge de procréer.• les professionnels de santé sans antécédent
Respecter un intervalle libre de chimiothérapie,de varicelle (ou dont l’histoire est douteuse),
1 sem. avant et après chaque injection.dont la sérologie est négative qui exercent les
Pas d’administration de corticoïdes pendant lesprofessions suivantes : contact avec la petite
15 j qui suivent la vaccination.enfance (crèches et collectivités d’enfants
Après injection d’immunoglobulines antivari-notamment), professions en formation, à l’em-
celles, risque d’inactivation du vaccin pendantbauche ou en poste en priorité dans les ser-
3 mois.vices accueillant des sujets à risque de varicelle

grave (immunodéprimés, services de gynécolo-
EFFETS INDÉSIRABLES

gie-obstétrique, néonatalogie, maladies infec-
Douleurs et rougeurs locales de faible intensitétieuses ;
et de courte durée.• les personnes sans antécédent de varicelle
Rash le plus souvent dû au virus sauvage(ou dont l’histoire est douteuse) et dont la séro-
(37 cas pour 100 000 injections) : exanthèmelogie est négative, lors des situations sui-
varicelleux non fébrile avec moins de 50 élé-vantes :
ments.– personnes en contact étroit avec des immu-
Transmission du virus vaccinal : 3 cas pournodéprimés (les sujets vaccinés doivent être

informés de la nécessité, en cas de rash géné- 15 millions de doses injectées.
ralisé, d’éviter les contacts avec les personnes Rares (incidences inférieures à celles de l’infec-
immunodéprimées pendant 10 j) ; tion par le virus sauvage) : encéphalite, ataxie,
– adultes de plus de 18 ans exposés à la vari- érythème polymorphe, Stevens-Johnson, penu-
celle (dans les 3 j suivant l’exposition à un monie, thrombopénie, épilepsie, neuropathie,
patient avec éruption). zona.
CONTRE-INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGrossesse et allaitement.
Immunoglobulines antivaricelles : risqueAplasie présente ou imminente : lymphocytes
d’inactivation du virus vaccinal pendant< 500/mm3, neutrophiles < 500/mm3.
3 mois.Traitement immunosuppressif intense : chimio-
Médicaments immunosuppresseurs (corti-thérapie d’induction, radiothérapie généralisée.
coïdes, chimiothérapies lourdes) : risque deImmunodépression cellulaire congénitale ou
multiplication virale de la souche vaccinaleacquise (infection par le VIH), attente de greffe.

Allergie à la néomycine. atténuée.
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VACCIN ANTIAMARIL (1)

Vaccin antiamaril
STAMARIL
A. et E. > 6 mois : 1 dose tous les 10 ans 10 fl. + ser. 0,5 mL HOP
par voie SC

PROPRIÉTÉS Allergie vraie à l’œuf. Risque d’urticaire, de
Vaccin viral vivant inactivé cultivé sur œuf bronchospasme, d’anaphylaxie).
embryonné, efficace dans les 10 j qui suivent Enfant < 6 mois.
l’injection. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Validité légale : 10 ans, jour pour jour. Prévenir du risque d’effets indésirables graves
INDICATIONS ou létales mais exceptionnels.

Grossesse et allaitement : éviter la vaccinationVaccination contre la fièvre jaune pour les
pendant le 1 ertrimestre. L’allaitement doit êtrevoyageurs en zone d’endémie (Afrique intertro-
suspendu pendant la phase de virémie post-picale et Amérique latine).
vaccinale ; il peut être repris deux semainesConsulter la liste mise à jour sur le site de
après l’administration du vaccin.l’OMS (http://www.who.int/entity/ith/chapters/
Âge > 65 ans.ithchapterannex1FR.pdf) ou se renseigner à
Don de sang : suspendu pendant la phase del’ambassade.
virémie post-vaccinale ; il peut être repris 4Effectué uniquement dans les centres de vacci-
semaines après l’administration du vaccin.nations internationaux agréés.
EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Très fréquents (≥ 1/10) : céphalées, réactionsDéficit immunitaire congénital ou acquis (dont
locales.immunosuppresseurs, sida sauf CD4
Fréquents (≥ 1/100 et < 1/10) : nausée, diar-> 200/mm3, corticothérapie prolongée
rhée, vomissement ; myalgies ; fièvre, asthénie.> 10 mg/j). Pas de contre-indication en cas
Peu fréquents (≥ 1/1000 et < 1/100) : douleurd’hydrocortisone, de corticothérapie topique
abdominale ; arthralgies.ou � 10 mg par jour d’équivalent-prednisone,
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESmême s’il s’agit d’un traitement prolongé.

Rique de maladie vaccinale potentiellement Contre-indiqués avec les immunosuppresseurs.
mortelle. Compatible avec tous les autres vaccins y

compris vivants atténués.Affection aiguë ou chronique évolutive.
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VOYAGEURS (CONSEILS) (2)

Concentrations des substances actives entrant dans la composition de répulsifs
corporels jugés efficaces en fonction des tranches d’âge et de population [1]*

Catégorie d’âge Nombre max
Substance active Concentration

et de population d’appl./j

1 DEET** *** 10 à 30 %
De 6 mois à

1 Mélange de cis- et trans-p- 20 à 30 %
l’âge de la

menthane-3,8 diol (PMDRBO)****
marche

1 IR3535 20 %

2 DEET N,N-diéthyl-m-toluamide 10 à 30 %
De l’âge de la

2 Mélange de cis- et trans-p- 20 à 30 %
marche à

menthane-3,8 diol (PMDRBO)
24 mois

2 IR3535 20 %

2 DEET N,N-diéthyl-m-toluamide 20 à 30 %

2 Picardine 20 à 30 %
De 24 mois à

2 Mélange de cis- et trans-p- 20 à 30 %12 ans
menthane-3,8 diol (PMDRBO)

2 IR3535 20 à 35 %

3 DEET N,N-diéthyl-m-toluamide 20 à 50 %

3 Picardine 20 à 30 %

Plus de 12 ans 3 Mélange de cis- et trans-p- 20 à 30 %
menthane-3,8 diol (PMDRBO)

3 IR3535 20 à 35 %

3 DEET N,N-diéthyl-m-toluamide 30 %

3 Picardine 20 %
Femmes

3 Mélange de cis- et trans-p- 20%enceintes
menthane-3,8 diol (PMDRBO)

3 IR3535 20 %

* Les recommandatons d’utilisation figurant dans le tableau concernent l’usage de répulsifs cutanés
dans les zones à risque de maladies graves à transmission vectorielle. En dehors de cette situation
de risque grave, l’Afssaps précise qu’au vu des résultats des évaluations européennes en cours
concernant les substances répulsives, l’usage de l’IR3535 est à privilégier chez les jeunes enfants et
les femmes enceintes.
** Le DEET a fait l’objet de la première expertise au niveau européen, une restriction d’usage est
émise chez l’enfant de moins de 2 ans. Cependant, en cas de risque élevé de transmission d’une
maladie vectorielle, il est utilisable sur une période courte en respectant scrupuleusement le nombre
d’applications maximumadmis et les conditions pratiques d’usage chez l’enfant.
*** En cas d’exposition aux anophèles vecteurs des Plasmodium, vecteurs du paludisme, la concen-
tration minimale efficace de DEET est de 30 %.
**** L’IR3535, l’icaridine et le PMDRBO sont en cours d’évaluation au niveau européen.
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VACCIN ANTIAMARIL (2)

Centres de vaccin antiamaril
Voir le Bulletin épidémiologique hebdomadaire(BEH) n° 14-15/2013 sur le site du ministère
de la Santé (http://www.sante.gouv.fr/liste-des-centres-de-vaccination-habilites-a-effectuer-la-
vaccination-anti-amarile.html?).
Pays à risque de transmission de fièvre jaune et pays exigeant la vaccination anti-amaril
(OMS)
http://www.who.int/entity/ith/chapters/ithchapterannex1FR.pdf

Zones d’endémie de la fièvre jaune - OMS 2013

Vaccination recommandée
Vaccination habituellement 
non recommandée
Pas de vaccination

La vaccination contre la fièvre jaune n'est habituellement pas recommandée dans les zones où le risque 
de transmission est faible. 
Cependant, la vaccination peut être conseillée pour une catégorie de voyageurs à haut risque car 
ils voyagent longtemps, s'exposent beaucoup aux piqûres de moustiques et ne peuvent lutter 
efficacement contres les piqûres. L'indication vaccinale repose sur le risque d'exposition au virus, les 
obligations légales par pays, et le risque d'effets indésirables potentiels de la vaccination.
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LIPOPEPTIDE (1)

Daptomycine
CUBICIN
Infection compliquée de la peau et des tis- 1 fl. 350 mg HOP I
sus mous à S. aureus sans bactériémie : en 1 fl. 500 mg HOP I
perf. lente de 30 min : 4 mg/kg/j en une
administration pendant 7 à 14 j ou jusqu’à
résolution de l’infection
Insuffisance rénale : 4 mg/kg/48 h, surveil-
ler la fonction rénale régulièrement
Endocardite infectieuse du cœur droit asso-
ciée à une bactériémie à S. aureus : en perf.
lente de 30 min : 6 mg/kg/j en une admi-
nistration pour une durée maximale de
42 j
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LIPOPEPTIDE (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à la substance active ou à l’unLipopeptide cyclique agissant par liaison aux
des excipients.membranes bactériennes en présence d’ion
En l’absence de données : grossesse, allaite-Ca2+.
ment, âge � 18 ans.

PHARMACOCINÉTIQUE PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Pas de métabolisation hépatique par les CYP- S’assurer de la sensibilité du germe en cas de
450. Élimination rénale à près de 80 %. multirésistance notamment.

Surveillance étroite de la fonction rénale en
MICROBIOLOGIE particulier en cas d’insuffisance rénale.
• Espèces sensibles avec activité démontrée : Surveillance de la créatine-phophokinase (CPK)
Staphylococcus aureus (y compris méti-R), et plus particulièrement chez les patients pre-
Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysga- nant des statines.

Surveillance des enzymes hépatiques.lactiaesubsp equisimilis et Streptococcus pyo-
Penser à l’associer à d’autres antibiotiques engenes.
cas d’infections polymicrobiennes pouvant• Résistances naturelles : bactéries à Gram
comporter des bactéries à Gram négatif et/ounégatif en raison du mécanisme d’action.
certaines bactéries anaérobies.• Résistances acquises : en cas d’infection diffi-

cile à traiter ou d’exposition prolongée à la EFFETS INDÉSIRABLES
Céphalées, nausées, vomissements, diarrhées,daptomycine : certains Staphylococcus aureus,
douleurs musculaires, infections mycosiques,Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium.
rash, réaction au site de perfusion, élévation

INDICATIONS des CPK, ALAT, ASAT et PAL.
Faible fréquence : douleurs musculaires, myo-Traitement des infections compliquées de la
sites, rhabdomyolyses.peau et des tissus mous (IcPTM).

Traitement de l’endocardite infectieuse (EI) du INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
cœur droit due à Staphylococcus aureus si le Les médicaments impliquant une augmenta-
germe est sensible. tion de la CPK doivent être évotés (statines,
Traitement d’une bactériémie à Staphylococcus fibrates, amphotéricine B et dexamétasone) ;
aureus associée à une IcPTM ou une EI du leur prise concomitante doit mener à une sur-

veillance étroite de la CPK plasmatique.cœur droit.
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ACIDOSE MÉTABOLIQUE (1)

Diagnostic positif – acidocétose diabétique : réhydratation
+ insuline ;Il repose sur la gazométrie artérielle.
– acidose lactique par biguanides : épura-• HCO3

- < 22 mmol/L : diminution des
tion extrarénale ;bases tampon : (soit consommation par
– intoxication par l’éthylène glycol ou ledes ions H+ en excès ; soit perte digestive
méthanol : alcool éthylique ;ou urinaire).
– prise en charge d’un état de choc, de• PaCO2 < 36 mmHg : si compensation
convulsions, d’une diarrhée, etc.respiratoire afin de normaliser le pH.

• pH < 7,38 : acidose « non compensée ».
Traitement symptomatique• pH normal : acidose « compensée ».
� En cas d’acidose sévère (pH < 7,10)

Conduite à tenir • Soit épuration extrarénale (oligo-anurie,
Quatre réflexes immédiats insuffisance rénale aiguë, hyperkaliémie
en cas d’acidose sévère sévère associée, ou cause toxique).
Existe-t-il : • Soit alcalinisation par bicarbonate de
– un état de choc ? sodium lV.
– une insuffisance rénale sévère ?

La quantité de bicarbonate nécessaire est– une acidocétose ?
évaluée par la formule : mmoles de HCO3

-
– une hyperkaliémie ?

à perfuser = espace de diffusion x correc-
Calcul du trou anionique plasmatique (TA) tion souhaitée = [poids x 0,6] x [HCO3

-

souhaité - HCO3
- réel]

TA « Classique » = [Na+ + K+] - [Cl- + HCO3
-]

En pratique, l’alcalinisation doit être par-= 16 ± 4 mmol/L.
tielle +++ (ramener les bicarbonates plas-TA « Simplifié » = [Na+] - [Cl- + HCO3

-] = 12
± 4 mmol/L. matiques à 16 mmol/L en environ 6 h), les

risques d’une correction trop rapide étant :
• Le TA est augmenté en cas d’acidose – une hyperventilation avec alcalose res-
métabolique par gain d’acide, et normal piratoire (l’acidose du LCR se corrige plus
en cas d’acidose métabolique par perte de lentement) ;
base. – une surcharge hydrosodée ;
• En cas d’acidose métabolique à TA nor- – une hypoxie tissulaire (augmentation
mal, le calcul du trou anionique urinaire de l’affinité Hb-O2 à pH alcalin) ;
(TAU = UNa + UK - UCl) permettra de faire la – plus rarement une hypokaliémie.
différence entre une cause rénale et une

Quatre solutés de bicarbonate de sodium IVcause digestive.
(HCO3

-, Na+) sont disponibles :• Le calcul permet donc d’approcher la
– isotonique = 14 ‰ = voie périphé-cause de l’acidose métabolique.
rique ;

Traitement – hypertonique = 30 ‰ = voie centrale ;
Traitement étiologique – semi-molaire = 42 ‰ = voie centrale ;

– molaire = 84 ‰ = voie centrale.Il sera appliqué chaque fois que possible ;
1 g apporte 12 mmol de HCO3

- etlorsque l’acidose est modérée, il est par-
fois suffisant. Quelques exemples : 12 mmol de Na.
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ACIDOSE MÉTABOLIQUE (2)

� En cas d’acidose modérée/chronique • d’acidose tubulaire :
L’alcalinisation orale est indiquée en cas : – de type I (distale) = le citrate de potassium
• d’insuffisance rénale chronique : a l’avantage de corriger simultanément
– soit du BICARBONATE DE SODIUM OFFICI- l’acidose et l’hypokaliémie (en l’absence
NAL (2 à 8 g/j) : EAUX DE VICHY (500/j

d’insuffisance rénale),apportent 2 g de HCO3Na), poudre en pré-
– de type II (proximale) = bicarbonate deparation officinale, gélules à 1 g,
sodium.– soit ALCAPHOR (trométamol + citrate de

sodium et de potassium) (2 à 8 g/j per os),
qui n’apporte pas de sel ;

Causes des acidoses métaboliques

Acidose métabolique avec trou anionique simplifié augmenté (> 16 mM/L)
• Surcharge acide endogène :
– céto-acidose (diabète, jeûne prolongé, stéatose hépatique éthylique) ;
– acidose lactique (états de choc, intoxications, insuffisance hépatocellulaire, cancers, etc.) ;
– rhabdomyolyses.
• Surcharge acide exogène (alcool méthylique, éthylène glycol, paraldéhyde, salicylés).
• Insuffisance rénale aiguë ou chronique terminale.
Acidose métabolique avec trou anionique simplifié normal (12 ± 4 mM/L)
• Perte digestive de bicarbonates :
– diarrhée ;
– fistules biliaires, duodénales et pancréatiques ;
– urétéro-sigmoïdostomie (urines riches en Cl- � réabsorption de Cl- par le sigmoïde en
échange de HCO3

- !) ;
– colestyramine (QUESTRAN) ;
– MgSO4 ; CaCl2.
• Acidoses tubulaires rénales (proximale, distale).
• Rares cas de surcharge acide exogène avec apport chloré concomitant : HCl ; chlorhydrate
d’arginine, de lysine, chlorure d’ammonium, méthionine.
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ALCALOSE MÉTABOLIQUE (1)

Physiopathologie mation d’alcalins, réduction de la posolo-
gie de diurétiques, traitement des vomis-Pour générer une alcalose métabolique il
sements, exérèse d’une tumeur villeuse,faut simultanément deux situations.
etc.

Une élévation des bicarbonates
Traitement symptomatiqueplasmatiques
Il est exclusivement réservé aux alcaloses• Soit par perte d’ions H+ (digestive ou
sévères (pH > 7,56) ou symptomatiquesrénale), ce qui entraîne une génération
(troubles de vigilance, convulsions).d’ions HCO3

-.
� Apports de chlore• Soit par apport excessif de bicarbonates
L’objectif est de corriger les déficits en(ou de ses précurseurs).
sodium, chlore et potassium en apportant• Soit par diminution du volume de distri-
du NaCl et du KCl par voie orale ou paren-bution des bicarbonates (déshydratation).
térale. Lorsque le traitement est efficace, ilUn défaut d’élimination des bicarbonates
y a bicarbonaturie et le pH urinaire s’élève

• Soit par diminution du débit de filtration (passant en règle de 5,5 à plus de 8).
glomérulaire.

� Acidification (rarement indiquée)• Soit du fait d’une réabsorption tubulaire
Lorsque l’« apport de chlore » a échoué :accrue (déficit en chlore ou en potassium,
– soit inhibiteur de l’anhydrase carbo-déshydratation).
nique (augmente l’excrétion urinaire de

Diagnostic bicarbonates) : acétazolamide (DIAMOX) ;
– soit soluté acidifiant (chlorhydrate d’ar-

Le diagnostic positif d’une alcalose méta- ginine, chlorhydrate d’ammonium, acide
bolique est biologique : chlorhydrique dilué) ; la quantité de– HCO3

- > 26 mmol/L ;
mmoles à perfuser en 6 à 12 h est évaluée– PCO2 > 42 mmHg si compensation res-
par la formule : [0,6 x poids du patient]piratoire ;

– pH > 7,42 (alcalose non compensée) ou x [bicarbonates plasmatiques - 24].
normal (alcalose compensée).

� Dialyse
Une séance d’épuration extrarénale est

Traitement nécessaire lorsqu’une alcalose métabo-
Traitement étiologique lique grave symptomatique survient chez
Il est suffisant dans la majorité des cas. un patient porteur d’une insuffisance

rénale totale ou terminale.Quelques exemples : arrêt d’une consom-
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ALCALOSE MÉTABOLIQUE (2)

Causes d’alcalose métabolique

Excès d’apports alcalins :
– apport exagéré de bicarbonates ou de ses précurseurs ;
– antiacides + résines échangeuses de cations ;
– syndrome des « buveurs de lait et alcalins ».
Alcaloses sensibles au chlore (avec déshydratation extracellulaire et chlorurie basse) :
– vomissements ou aspiration gastrique, tumeur villeuse du côlon ;
– diurétiques (chlorurie variable) ;
– correction rapide d’une hypercapnie chronique.
Alcaloses insensibles au chlore (pas de déshydratation, chlorurie variable, hypokaliémie
profonde, parfois HTA) :
– hyperaldostéronisme primaire ;
– syndrome de Cushing, syndrome de Bartter et syndrome de Gitelman ;
– pénicillines à fortes doses.
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DYSKALIÉMIES (1)

Métabolisme du potassium
Aliments riches en potassium (en

• Le potassium est le principal cation mmol/100 g)
Fruits et légumes secs : 15 à 40.intracellulaire. Les cellules musculaires
Jambon fumé : 15.abritent 98 % du potassium total de l’or-
Pommes de terre, champignons, épinards :ganisme. Une pompe (Na/K-ATPase) per-
12.

met de maintenir un important gradient Chocolat, bananes : 10.
entre milieux intra- et extracellulaires. Poissons, crustacés, viandes : 4 à 10.

Légumes et fruits frais : 5 à 7.• Les apports de potassium sont alimen-
Jus de fruits (pour 100 mL) : 4.taires (environ 4 g/j), et les sorties fécales

(5 %, obligatoires) et rénales (95 %, régu-
Hyperkaliémielables). Le maintien d’une kaliémie nor-
Définitionmale (3,5 à 5 mmol/L) est possible grâce
K+ plasmatique > 5 mmol/L.à des transferts transcellulaires de potas-
L’hyperkaliémie suppose la conjonctionsium à court terme, et à une régulation
de 2 facteurs :rénale à long terme.
– augmentation de l’apport potassique• Trois facteurs stimulent l’entrée du
extracellulaire, alimentaire ou intracellu-potassium dans les cellules :
laire ;

– la stimulation β2-adrénergique ; – un défaut d’excrétion rénale.
– l’insuline ;

Principales causes d’hyperkaliémie– un pH alcalin.
� Fausses hyperkaliémies• Concernant la régulation rénale, après
Garrot serré, hémolyse in vitro, thrombo-filtration glomérulaire, le potassium est
cytose ou hyperleucocytose majeures.totalement réabsorbé au niveau du tube
� Transfert extracellulaire du potassiumcontourné proximal et de l’anse de Henle.
• Acidose métabolique ou respiratoire.Une sécrétion distale permet son élimina-
• Destruction cellulaire massive (rhabdo-tion urinaire. Cette sécrétion tubulaire dis-
myolyse, lyse tumorale des chimiothé-tale est stimulée par l’hyperkaliémie, l’al-
rapies).dostérone, un pH alcalin, un débit urinaire
• Hypo-insulinisme.élevé.
• Paralysie périodique hyperkaliémique.
• Traitement β-bloquant.K+ 1 g = 25 mmol de K+

• Intoxication digitalique.KCI 1 g = 13 mmol de K+

� Défaut d’élimination rénale du potassium
• Insuffisance rénale sévère (aiguë, chro-
nique).
• Déficit minéralocorticoïde.
• Traitement par spironolactone, amiloride,
AINS, IEC, ARA II.
� Surcharge exogène en potassium
Perfusion intraveineuse, apports oraux
(dont les sels de régime).
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DYSKALIÉMIES (2)

Hypokaliémie – hyperaldostéronisme (primaire ou
secondaire) ;Définition
– autres hyperminéralocorticismes ;

K+ plasmatique � 3,5 mmol/L. – hypercortisolisme endogène (syndrome
de Cushing).Principales causes d’hypokaliémie
• Causes rénales :

� Insuffisance des apports alimentaires – néphropathies interstitielles avec perte
(3 g/j au minimum) de sel ;
• Anorexie, régimes. – acidoses tubulaires distales, acidocétose

diabétique ;� Transfert intracellulaire accru du K+

– syndrome de Bartter, syndrome de• Alcalose aiguë (métabolique ou respira-
Gitelman (maladies héréditaires touchanttoire).
les cellules tubulaires rénales et mimant la• Insulinothérapie (surtout lors d’une aci-
prise de diurétiques, respectivement dedocétose).
l’anse et thiazidiques) ;• Stimulation β2-adrénergique.
– polyurie (après levée d’obstacle,• Hypothermie.
nécrose tubulaire, transplantation).• Intoxication : chloroquine, théophylline,
� Pertes digestives de K+ (kaliurèse « appro-baryum.
priée » en quelques jours < 20 mmol/24 h)• Vitaminothérapie B12 ou GM-CSF.
• Hautes : vomissements, aspiration diges-• Maladie de Westphal (autosomique
tive. La perte d’HCl favorise une alcalosedominante).
métabolique et un profond déficit chloré

� Pertes rénales de K+ (kaliurèse « inappro- (chlorémie et chlorurie basses).
priée » supérieure à 20 mmol/24 h) • Basses : diarrhée aiguë infectieuse, mala-
• Causes médicamenteuses : die des laxatifs, tumeur villeuse, VIPome,
– diurétiques : acétazolamide, de l’anse, Zollinger-Ellison. Il y a souvent acidose
thiazidiques, osmotiques ; métabolique (perte digestive de bicarbo-
– tubulotoxiques : lithium, cisplatine, nates), et pas de déficit chloré.
amphotéricine B, pénicilline à forte dose, � Pertes cutanées de K+

etc. • Sudation extrême.
• Brûlures étendues.– corticothérapie.

• Causes endocriniennes (avec HTA) : � Hémodialyse, plasmaphérèse
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DYSKALIÉMIES (3) – HYPERKALIÉMIE

Traitement ambulatoire Mesures d’effet immédiat
Le but est d’obtenir une protection transi-

Conditions nécessaires toire contre l’hyperexcitabilité myocar-
– Hyperkaliémie modérée (6 mmol/L) dique (en cas d’anomalies ECG) : en l’ab-
chronique ou non rapidement évolutive. sence de traitement digitalique, gluconate
– ECG normal. de calcium à 10 % : 1 amp. en IVL.
– Cause identifiée et contrôlable.

Mesures d’effet rapide (30 min)
Il s’agit souvent en pratique d’une hyper- Le but est de transférer le potassium en
kaliémie chez un patient porteur d’une intracellulaire :
insuffisance rénale chronique, éventuelle- – alcalinisation : 50 ml de bicarbonate de
ment dialysé. Outre l’insuffisance rénale, il sodium à 42 ‰ en 15 min.
faut rechercher un facteur associé (erreur – perfusion intraveineuse de 500 mL de
de régime, médicament hyperkaliémiant). glucose à 30 % avec 30 UI d’insuline ordi-

naire en 30 min ;Éviction des aliments riches en potassium
– perfusion intraveineuse d’agents �2Fruits secs, bananes, cerises, légumes, cho-
-mimétiques : salbutamol 0,5 mg danscolat, etc.
100 mL en 15 min ;

Arrêt des médicaments hyperkaliémiants Alcalinisation et glucosé/insuline sont sou-
Antialdostérone*, inhibiteurs de l’enzyme vent associés, mais contre-indiqués en cas
de conversion ou antagonistes des récep- d’œdème pulmonaire car ils aggravent la sur-
teurs de l’angiotensine II (ARA II)**, AINS, charge. Les agents β2-mimétiques ont une

efficacité inconstante et variable.sels de régime (sels de potassium)***.

Mesures à efficacité retardée (2 h)Traitement hypokaliémiant
Résine hypokaliémiante : KAYEXALATE per• Correction d’une éventuelle acidose
os : 2 c-mes. (30 g) ou en lavement : 60 g.métabolique : EAUX DE VICHY : 500 mL/j.
Ces mesures ont une efficacité modérée,• Résine hypokaliémiante (KAYEXALATE,
permettant le plus souvent de faire baisserRESIKALI).
la kaliémie de 1 à 1,5 mmol en 1 h, en• Diurétique hypokaliémiant (furosémide,
attendant la mise en œuvre d’une séancebumétanide).
d’épuration extrarénale.

Traitement hospitalier
Épuration extrarénale (EER)

Impératif dans les situations suivantes : Le plus souvent par hémodialyse avec un
– hyperkaliémie sévère ( > 6 mmol/L) ; bain pauvre en potassium, qui permet de– hyperkaliémie rapidement évolutive

corriger complètement et rapidement la(lyse cellulaire, insuffisance rénale aiguë) ;
kaliémie. Une EER prolongée plus de 4 h,– cause et évolutivité incertaines ;
voire continue, est nécessaire lorsque l’hy-– anomalies ECG.
perkaliémie est rapidement évolutive en
raison d’une cause difficilement contrô-

Mise en condition du patient lable (lyse cellulaire).
• Hospitalisation en réanimation.

K+ 1 g = 25 mmol de K+• Surveillance cardioscopique continue.
KCI 1 g = 13 mmol de K+

• Voie veineuse périphérique.

* Théoriquement contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale.
** La survenue d’une hyperkaliémie avec poussée d’insuffisance rénale sous IEC ou ARA II doit faire
évoquer une maladie rénovasculaire ; les IEC et ARA II ne sont pas contre-indiqués en situation
d’insuffisance rénale chronique, mais motivent une surveillance biologique stricte.
*** À éviter chez l’insuffisant rénal car très riches en K+.
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RÉSINES HYPOKALIÉMIANTES

Polystyrène sulfonate de sodium
KAYEXALATE
Traitement initial : 30 c-mes. 15 g 35,40 II 100 % 1,18
- 1 à 4 c-mes./j (boîte 450 g)
- ou en lavement (à garder 6 h, renouve-
lable) de 60 g dilués dans 100 mL de
soluté glucosé à 10 %
Traitement d’entretien (insuffisant rénal
chronique, dialysé) : posologie variable
(entre 3 c-mes./sem. et 2 c-mes./j)

Polystyrène sulfonate de calcium
RESIKALI
Idem KAYEXALATE 25 c-mes. 18 g 31,71 II 100 % 1,27

(boîte 500 g)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
En cas de traitement prolongé (insuffisant rénalRésines échangeuses de cations non résorbées,
chronique, dialysé), surveiller régulièrement laéchangeant dans le tube digestif (côlon) potas-
kaliémie, la magnésémie, la phosphorémie (etsium contre sodium (polystyrène de sodium)
la calcémie pour le polystyrène de calcium).

ou calcium (polystyrène de calcium). Efficacité Un traitement préventif de la constipation est
retardée (3 à 4 h), permettant un abaissement préconisé (sorbitol per os) afin d’éviter occlu-
progressif et transitoire de la kaliémie de 0,5 à sion et hyperabsorption sodée (pour le polysty-
1,5 mmol/L. rène de sodium).

EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Troubles digestifs : constipation le plus sou-

vent, avec risque de fécalome ; parfois nauséesTraitement des hyperkaliémies non mena-
ou gastralgies.çantes, au cours de l’insuffisance rénale
Hypokaliémie (par surdosage).aiguë ou chronique.
Hypercalcémie (polystyrène de calcium, sur-
tout en cas de traitement simultané par laCONTRE-INDICATIONS
vitamine D).

Hypercalcémie (pour le polystyrène de Surcharge sodée (polystyrène de sodium, sur-
calcium). tout en cas de ralentissement du transit digestif

chez l’insuffisant cardiaque).Hypokaliémie.
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DYSKALIÉMIES (4) – HYPOKALIÉMIE

Traitement curatif • Supplémentation orale en sels de potas-
sium : chlorure de potassium le plus sou-Le traitement curatif d’une hypokaliémie
vent, corrigeant également le déficit chlo-est tout d’abord étiologique. Une supplé-
ré ; DIFFU-K, 1 à 6 gél./j ou KALEORID LEOmentation potassique est nécessaire lors-
LP 600, 1 à 6 cp./j ou KALEORID LEO LP 1000,que l’hypokaliémie est sévère (K+

1 à 4 cp./j. Prescrire en 2 à 3 prises à la< 2,5 mmol/L) ou lorsqu’elle survient chez
fin des repas, avec un verre d’eau.un sujet digitalisé ou porteur d’une cardio-

pathie. la quantité de potassium à appor-
Les sels alcalins de potassium (bicarbo-

ter et la voie d’administration dépendent nate, citrate, gluconate) pérennisent l’alca-
essentiellement de l’existence ou non de lose et donc l’hypokaliémie : à éviter, sauf
troubles du rythme, de paralysies, et de en cas d’acidose métabolique associée.
troubles digestifs.

� Voie veineuse en cas de troubles du
Limiter les risques d’accident cardiaque rythme, paralysie, trouble digestif
• Arrêt d’un traitement digitalique si kalié- Sous surveillance cardioscopique conti-
mie < 3 mmol/L. nue : chlorure de potassium à diluer dans un
• Discuter l’arrêt de médicaments allon- soluté salé ou glucosé :
geant l’espace QT (risque de torsades de – concentration maximale : 4 g/L sur une
pointes). veine périphérique (irritation, phlébite) ;

– débit à ne jamais dépasser sur une voieLimiter les pertes potassiques
centrale : 1,5 g/h ;Il s’agit du traitement étiologique, lors-
– jamais d’injection intraveineuse directequ’une fuite rénale ou digestive peut être
(mort subite).stoppée. Il faut notamment interrompre

les médicaments hypokaliémiants. En cas Traitement préventif
d’hyperaldostéronisme secondaire, les

Un traitement préventif est souvent utilediurétiques épargneurs de potassium (spi-
chez les patients soumis à un traitementronolactone, SOLUDACTONE) peuvent limiter
hypokaliémiant, par exemple corticoïdeles pertes urinaires et aider à la correction
ou diurétique.d’une hypokaliémie.
En revanche, lorsqu’un IEC ou un ARA II

Corriger le déficit potassique est associé au diurétique, la supplémenta-
� Voie orale en l’absence de troubles du tion potassique n’est généralement pas
rythme, de paralysie, ou de trouble digestif utile.
• Alimentation riche en potassium : jus

K+ 1 g = 25 mmol de K+d’orange, pamplemousse, banane, fruits
KCI 1 g = 13 mmol de K+

secs, légumes, chocolat.
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POTASSIUM

Chlorure de potassium
DIFFU-K
Hypokaliémie : traitement préventif : 8 à 40 gél. 8 mmol (600 mg) 2,77 65 % 0,07
24 mmol/j ou curatif : 24 à 96 mmol/j

KALEORID LP
Idem DIFFU-K 30 cp. 8 mmol (600 mg) 2,16 65 % 0,07

30 cp. 13,4 mmol (1 g) 2,73 65 % 0,09

POTASSIUM RICHARD
Idem DIFFU-K 16 càs 11 mmol 2,82 65 % 0,18

(fl. 250 mL)
20 sach. 11 mmol 3,19 65 % 0,16

Gluconate de potassium
GLUCONATE DE POTASSIUM H3 SANTÉ
Hypokaliémie, traitement préventif : 1 à 17 càs 10 mmol 2,42 65 % 0,14
4 càs/j (fl. 250 mL)

Tartrate de potassium
NATI-K
Hypokaliémie, traitement préventif : 1 à 40 cp. 4,26 mmol 2,52 65 % 0,06
6 cp./j (500 mg)

PROPRIÉTÉS (IVD) sinon risque de mort subite par arrêt car-
Cf. Dyskaliémies. diaque ; voie périphérique : dilution dans un

soluté salé ou glucosé isotonique, avec concen-INDICATIONS
tration � 4 g/L sur une veine périphérique.Hypokaliémies : traitement curatif ou préventif
Préférer le chlorure de potassium en cas d’alca-(coprescription avec diurétiques hypokalié-
lose associée.miants ou corticoïdes).
EFFETS INDÉSIRABLES

CONTRE-INDICATIONS Voie orale : nausées, gastralgies, vomisse-
Hyperkaliémie ; coprescription avec IEC ou ments, diarrhée.
diurétiques épargneurs de potassium (sauf Voie veineuse : irritation veineuse (concentra-
hypokaliémie). tions élevées) ; risque de mort subite (perfusion

trop rapide).PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Prudence (risque d’hyperkaliémie) : insuffi- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
sance rénale sévère, insuffisance surréna- L’association aux diurétiques hyperkalié-
lienne, diabète sucré. miants ou aux inhibiteurs de l’enzyme de
Comprimés : ingérer debout ou assis, avec de conversion est contre-indiquée, sauf en cas
l’eau. d’hypokaliémie : dans ce cas un contrôle heb-
Voie veineuse : ne jamais dépasser 1,5 g/h ; domadaire de la kaliémie est initialement sou-

haitable le 1er mois.jamais d’injection intraveineuse directe
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DYSKALIÉMIES (5) – HYPOKALIÉMIE DES DIURÉTIQUES (1)

Caractéristiques tiques (par exemple 12,5 à 25 mg d’hy-
drochlorothiazide (ESIDREX) dans le traite-Deux types de diurétiques d’usage cou-
ment de l’HTA).rant sont pourvoyeurs d’hypokaliémies :

les diurétiques thiazidiques principale-
Hypokaliémie sévère (< 3 mmol/L)ment, et les diurétiques de l’anse à un
ou persistantedegré moindre. Cette complication des
• Supplémentation orale en chlorure dethiazides ou des diurétiques de l’anse est
potassium (et en chlorure de magnésium enrare (� 5 %), précoce (� 3 sem. de traite-

ment) et dose-dépendante. Les hypokalié- cas d’hypomagnésémie associée).
mies « tardives » (au-delà de la 3e sem. de • Alimentation riche en potassium (jus
traitement) sont liées soit à une augmen- d’orange, pamplemousse, bananes, fruits
tation de la posologie du, diurétique, soit secs, chocolat).
à une réduction des apports potassiques • Chlorure de potassium : DIFFU-K, KALEORID
alimentaires, soit à des pertes potassiques LEO LP 600, ou KALEORID LEO LP 1000, 1 à
extrarénales (diarrhée). 2 cp./j.

• Diurétique épargneur de potassium :Diagnostic
spironolactone (ALDACTONE) 75 à 300 mg/j,Lorsque la cause d’une hypokaliémie (K+

ou amiloride (MODAMIDE) 5 à 20 mg/j, la< 3,5 mmol/L) est incertaine, un iono-
posologie efficace étant parfois élevéegramme urinaire est indispensable.
chez l’insuffisant cardiaque du fait de l’im-

Kaliurèse basse ( < 20 mmol/24 h) portance de l’hyperaldostéronisme secon-
sans déficit chloré

daire.
Les pertes de potassium sont digestives L’amiloride (mieux toléré, en particulier par
basses (diarrhée, prise de laxatifs). l’homme) est le produit de choix. Ces diu-
Déficit chloré intense (avec kaliurèse rétiques épargnent en outre le magné-
variable) sium.
Il s’agit de vomissements.

Hypokaliémies sous diurétiques
Fuite rénale de potassium (kaliurèse + IEC/ARA II
> 40 mmol/j) chez un hypertendu La coprescription d’un IEC/ARA II limite les
Il faut évoquer de principe, outre le rôle pertes urinaires de potassium et rend l’hy-
des diurétiques, certaines HTA secon- pokaliémie très rare : il n’est pas utile de

prescrire systématiquement une supplé-daires (hyperaldostéronisme primaire, sté-
mentation potassique.nose artérielle rénale, hypercortisolisme,
Si une hypokaliémie survient (souvent lorshyperminéralocorticisme, syndrome de des 3 premières sem. du traitement), il faut

Liddle). diminuer la posologie du diurétique, ou
augmenter la posologie de l’IEC. EnFuite rénale de potassium isolée
seconde intention, une supplémentationet inexpliquée
en chlorure de potassium est possible :

Il s’agit d’une prise cachée de diurétiques dans ce cas, la kaliémie doit être surveillée
ou d’une maladie tubulaire rénale (ex. : de façon hebdomadaire (du fait du risque

d’hyperkaliémie), sachant qu’un nouvelsyndrome de Gitelman).
état d’équilibre sera atteint en 3 sem. L’ad-

Conduite thérapeutique jonction d’une faible dose d’un diurétique
Hypokaliémie modérée (> 3 mmol/L) liée à « épargneur de potassium » à l’association

IEC/ARA II - diurétique est trop délicate àl’emploi de diurétiques hypokaliémiants
manier pour être conseillée en pratiqueLe meilleur traitement est l’utilisation de la
extrahospitalière.

posologie minimale efficace des diuré-
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DIURÉTIQUES DE L’ANSE (1)

Furosémide
LASILIX FAIBLE
1 à 2 cp./j en 1 à 2 prises 30 cp. séc. 20 mg 2,48 II 65 % 0,08

100 cp. séc. 20 mg HOP II

LASILIX
1 à 6 cp./j en 1 à 2 prises 30 cp. séc. 40 mg 3,41 II 65 % 0,11

100 cp. séc. 40 mg HOP II
0,5 à 1 mg/kg/j IM ou IV 1 amp. 20 mg 1,77 II 65 % 1,77

5 amp. 20 mg HOP II

LASILIX RETARD
1 à 2 gél./j en 1 à 2 prises 30 gél. LP 60 mg 4,79 II 65 % 0,16

100 gél. LP 60 mg HOP II

LASILIX SPÉCIAL
250 mg à 2 000 mg/j 30 cp. séc. 500 mg 33,18 II 65 % 1,11

100 cp. séc. 500 mg HOP II
5 amp. 250 mg HOP II

Bumétanide
BURINEX
0,5 à 6 mg/j 30 cp. séc. 1 mg 4,68 II 65 % 0,16

30 cp. séc. 5 mg 18,12 II 65 % 0,60
OAP : 1 amp., renouvelable à la demande 5 amp. 2 mg 8,04 II 65 % 1,61

Pirétanide
EURELIX
HTA : 1 gél./j 30 gél. LP 6 mg 7,69 II 65 % 0,26
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DYSKALIÉMIES (6) – HYPOKALIÉMIE DES DIURÉTIQUES (2)

Diurétiques (indications préférentielles)

PATHOLOGIE CHOIX DU DIURÉTIQUE

Insuffisance cardiaque Furosémide
Cirrhose Diurétique épargneur de potassium
Syndrome néphrotique ± furosémide (doses progressives)

Diurétique épargneur de potassium
± furosémide (doses progressives)

Insuffisance rénale aiguë oligoanurique Normalisation de la volémie puis furosémide
IV à fortes doses

Hypertension artérielle :
- essentielle Thiazidique ou diurétique de l’anse
- hyperaldostéronisme primaire Diurétique épargneur de potassium
- syndrome de Liddle Amiloride ou triamtérène

Hypercalcémie Réhydratation puis furosémide IV et
compensation de diurèse

Lithiase calcique + hypercalciurie Thiazidique

Diabète insipide néphrogénique Thiazidique

Hyperhydratation intracellulaire sévère Furosémide + soluté salé hypertonique

Glaucome aigu Acétazolamide per os/IV

Mal des montagnes Acétazolamide per os

Alcalose de reventilation Acétazolamide per os

Mode d’action des différents types de diurétiques

Site I, tube proximal : inhibiteur de l’anhydrase carbonique.
Site II, branche ascendante de l’anse de Henle : « diurétiques de l’anse ».
Site III, segment cortical de dilution et segment initial du tube distal : thiazides et dérivés.
Site IV, tube distal terminal et collecteur cortical : diurétiques antikaliurétiques (spirono-
lactone, amiloride, triamtérèse).
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DÉSHYDRATATION EXTRACELLULAIRE (1)

Rappel physiopathologique – Sachets ou gélules de NaCl à 1 g en plus
de l’alimentation normale.La perte d’eau et de sel, iso-osmotique au

plasma, aboutit à une déshydratation � Veineuse, en cas de vomissements ou
extracellulaire pure. signes de gravité (hypotension)

Soluté salé isotonique (NaCl à 9 ‰) ouDiagnostic positif
bicarbonate de sodium à 14 ‰ en cas d’aci-• Essentiellement clinique :
dose métabolique associée.– perte de poids ;

– soif ; � Sous-cutanée, en cas de réduction du capi-
– tachycardie ; tal veineux (sans apports potassiques)
– hypotension artérielle : orthostatique,
puis permanente, voire collapsus ou choc ; Quantité d’eau et de sel à apporter
– veines plates (jugulaires externes) ; Perte de poids (1 L d’eau par kg perdu),
– pli cutané et peau sèche (sauf pertes

avec 9 g de NaCl/L. Lorsque le poids anté-
sudorales) ;

rieur n’est pas connu, le déficit extracellu-• Quelques signes biologiques évoca-
laire peut être estimé à 20 % x poidsteurs :
x (Hte/Hte normale - 1).– hémoconcentration (élévation de l’hé-

matocrite et des protides) ;
Rapidité de correction– élévation de l’urée et de la créatinine ;
Elle dépend de l’importance initiale du– élévation de l’uricémie ;
déficit, de la persistance ou non de la– alcalose métabolique « de contraction ».
cause, et de la réponse au remplissageDiagnostic étiologique
(efficacité clinique et biologique, tolérance

Pertes hydrosodées extrarénales cardiaque).
(digestives/cutanées) :
la réponse rénale est « appropriée » Surveillance
• Réabsorption maximale d’eau et de sel

– Pression artérielle et fréquence car-(diurèse < 400 mL/j et natriurèse
diaque.< 20 mmol/L).
– Poids, diurèse, téguments.• Élimination maximale des déchets :
– Pression veineuse centrale parfois.urines concentrées, riches en urée (urinai-
– Biologie : régression de l’hémoconcen-re/plasmatique > 10) et en créatinine (uri-
tration et de l’insuffisance rénale fonction-naire/plasmatique > 30).
nelle.

Pertes hydrosodées rénales : la réponse
– Surveillance de la cause de la DEC.rénale est « inappropriée »

• Urine abondante et natriurèse Traitement étiologique
> 30 mmol/L.

• Pertes digestives : vomissements, diar-• Urée urinaire/plasmatique < 10 et créa-
rhée, aspiration digestive, fistule ; 3e sec-tinine urinaire/plasmatique < 20.
teur (occlusion, pancréatite, péritonite).

Traitement symptomatique
• Pertes rénales : diurétiques, insuffisance

Apports hydrosodés isotoniques équiva- surrénalienne, levée d’obstacle, néphropa-
lents à la perte de poids. thie avec « perte de sel » (atteintes intersti-

tielles aiguës ou chroniques, polykystose,Voie d’administration
néphronophtise), polyurie osmotique (dia-� Orale, en l’absence de vomissements
bète décompensé), hypercalcémie etc.et de signes de gravité
• Pertes cutanées : brûlures, coup de cha-– Alimentation riche en sel, bouillons

salés. leur, mucoviscidose.



DÉSHYDRATATION EXTRACELLULAIRE Néphrologie 1307

DÉSHYDRATATION EXTRACELLULAIRE (2)

Mouvements de l’eau entre les compartiments -
Rôle des forces osmotiques

La chute du Na entraîne une baisse de la pression osmotique
du compartiment extracellulaire et par suite une hyperhydratation cellulaire

Mais la natrémie peut apparaître normale si la réduction volumétrique du compartiment
est parallèle à la diminution du capital sodé du milieu intérieur

PO : pression osmotique
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HYPERHYDRATATION INTRACELLULAIRE (1)

Diagnostic décompensée, d’un syndrome néphrotique
ou d’une insuffisance rénale avancée.Une hyponatrémie (< 135 mmol/L) traduit
� Traitement symptomatiquele plus souvent une hyposmolalité plasma-
Déplétion hydrosodée avec des pertestique efficace, qui a pour conséquence un
hydriques supérieures aux pertes sodées :transfert d’eau du secteur extracellulaire
– régime restreint en sel (2 g/j) et en eauvers le secteur intracellulaire : hyperhydra-
(500 mL/j) ;tation intracellulaire. Les signes cliniques
– diurétiques de l’anse (furosémide, bumé-sont digestifs (nausées, vomissements, ano-
tanide) ou antialdostérone (spironolactone) ;rexie, dégoût de l’eau) et neuro-psychiques
– diurétiques intraveineux avec une per-(céphalées, asthénie, troubles de la vigi-
fusion de sérum salé hypertonique danslance, confusion, délire, crampes muscu-
les formes sévères ;laires, hypertonie extrapyramidale, signe de
– en cas d’insuffisance rénale terminale,Babinski, myoclonies, fasciculations). Les
discuter l’ultrafiltration.complications les plus redoutables sont

coma profond et crises convulsives. Hyponatrémie avec déshydratation
extracellulaireHyponatrémies sans hyperhydratation

intracellulaire C’est une hyperhydratation intracellulaire
(hyponatrémie) + déshydratation extracel-Les causes sont les suivantes (le traite-
lulaire : déplétion hydrosodée avec pertesment est étiologique).
sodées > pertes hydriques.Secteur intracellulaire normal ou « fausse
� Traitement étiologiquehyponatrémie »
Limiter les pertes hydrosodées cutanées,• Hyperprotidémie majeure (> 90 g/L) :
digestives ou rénales ; un exemple : acci-myélome, Waldenstöm.
dent des diurétiques (cf. infra).• Hyperlipidémie majeure (> 30 g/L) : syn-
� Traitement symptomatiquedrome de Zieve, diabète déséquilibré, syn-
• Correction de la déshydratation extrac-drome néphrotique, etc.
ellulaire.

Déshydratation intracellulaire (cas très rares) • Correction du déficit sodé relatif (secteur
• Hyperosmolaires (mannitol, glycérol, dex- intracellulaire) :
trans, produits de contraste). – en cas de troubles neuropsychiques :
• Résorption de glycocolle, résections sérum salé hypertonique IVSE ;
endoscopiques de prostate. – en cas de patient peu symptomatique :
• Intoxications : méthanol, éthanol, trich- suppléments sodés alimentaires (NaCl 10
loroéthane, bière. à 20 g/j).
• Élévation très rapide de l’urée ou de la

Accident des diurétiquesglycémie.
Contexte : thiazidiques à forte dose, régime

Hyponatrémies traduisant désodé strict, apports hydriques libres.
une hyperhydratation intracellulaire Physiopathologie : (1) perte hydrique

sodée sous thiazidiques, avec déshydrata-
Hyponatrémie avec hyperhydratation tion ; (2) soif importante mais apports
extracellulaire hydriques exclusifs ; (3) capacité de dilution

de l’urine limitée (thiazidique , insuffisanceC’est une hyperhydratation globale car
rénale fonctionnelle, élévation de l’ADH).intracellulaire (hyponatrémie) + extracellu-
Présentation clinique : hyponatrémie

laire (prise de poids, œdèmes) : rétention + déshydratation extracellulaire.
hydrosodée, avec excès relatif d’eau. Prévention : thiazidiques à doses appro-

priées (12,5 à 25 mg d’hydrochlorothia-� Traitement étiologique
zide au maximum), pas de régime sans selC’est le traitement d’une insuffisance car-
strict, boissons 1 500 mL/j au plus.diaque droite et/ou globale, d’une cirrhose
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HYPERHYDRATATION INTRACELLULAIRE (2)

Hyponatrémie avec secteur extracellulaire � Hyponatrémie chronique
normal L’adaptation des neurones à l’hyponatré-
C’est une rétention hydrique pure ou « hy- mie les rend en effet très sensibles à la
ponatrémie de dilution ». Malgré une dis- moindre déshydratation, exposant au
crète prise de poids, il n’y a pas d’œdè- risque de myélinolyse centro-pontine. Cet
mes ; la natriurèse est adaptée aux accident neurologique effroyable survient
apports sodés alimentaires. électivement en cas de correction trop
� Traitement étiologique rapide d’une hyponatrémie chronique.
• Limiter des apports hydriques excessifs
(potomanie, perfusions hypotoniques La règle est donc de ne pas augmenter la
massives). natrémie de plus de 0,5 mmol/L/h.
• Opothérapie en cas d’opsiurie endocri-
nienne (hypothyroïdie, insuffisance cor-

Ceci suppose une surveillance régulière dutico-surrénalienne).
ionogramme en milieu hospitalier dans les• Cause d’une sécrétion inappropriée
cas où un traitement parentéral a été décidé.d’hormone antidiurétique (SIADH) : infec-

tion, néoplasie, etc.
� Hyponatrémie aiguë symptomatique

� Traitement symptomatique Dans les hyponatrémies aiguës sympto-
• Obtenir une déplétion hydrique pure matiques, la vitesse de correction de l’hy-
(apportant moins d’eau alimentaire qu’il ponatrémie peut être plus élevée, en parti-
n’en est perdu au quotidien par voie cuta-

culier en cas de coma ou convulsions,née, respiratoire et rénale).
sans toutefois dépasser 2 mmol/L/h le• Restriction hydrique (500 mL/j) et
1er j, et 1 mmol/L/h les j suivants.apports sodés normaux.

• Lédermicine ou lithium (action anti-ADH)
Seuil de correctionen dernier recours en cas d’hyponatrémie

symptomatique persistante malgré la res- Chez l’alcoolique ou le patient dénutri, il
triction hydrique. ne faut jamais s’acharner à corriger
Vitesse et seuil de correction complètement la natrémie, du fait du
d’une hyponatrémie risque de myélinolyse centro-pontine. On
Vitesse de correction peut se contenter d’un seuil plus bas (par

exemple 125 à 130 mmol/L) pour lequelLa natrémie devra être corrigée d’autant
plus lentement qu’elle est chronique. il n’y a en règle pas de trouble clinique.

HYPONATRÉMIE SANS HYPONATRÉMIE TRADUISANT UNE
HYPERHYDRATATION HYPERHYDRATATION INTRACELLULAIRE

INTRACELLULAIRE
Secteur Hyperhydratation Hyponatrémie Hyponatrémie Hyponatrémie
intracellulaire intracellulaire avec avec secteur
normal ou fausse hyperhydratation déshydratation extracellulaire
hyponatrémie extracellulaire extracellulaire normal
– Hyperprotéi- – Hyperosmo- – Insuffisance – Diurétiques – Potomanie
némie majeure larité cardiaque droite thiazidiques – Perfusions
– Hyperlipidé- – Glycocolle ou globale hypotoniques
mie majeure – Intoxications – Cirrhose – Hypothy-

(éthanol, décompensée roïdie
méthanol, bière, – Syndrome – Insuffisance
trichloroéthane) néphrotique surrénale
– Élévation – Insuffisance – SIADH
rapidede laglycé- rénale avancée
mie ou de l’urée
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INSUFFISANCE RÉNALE AIGUË (1)

Diagnostic Alimentation
Elle sera selon les cas orale, par sondeL’insuffisance rénale aiguë (IRA) est définie
nasogastrique ou parentérale, apportantpar une diminution rapide (quelques
en moyenne tous les jours 35 kcal/kg etheures à quelques jours) du débit de filtra-
0,8 g/kg de protides, avec une supplé-tion glomérulaire (DFG), se traduisant en
mentation en vitamines B1 et B6.pratique par une élévation de la créatini-
La prévention des gastrites aiguës denémie.
stress repose sur l’alimentation et les inhi-

Les deux meilleurs arguments en faveur biteurs de la pompe à protons.
du caractère aigu d’une insuffisance rénale

Épuration extrarénalesont :
– créatininémie récente normale ; Certains éléments cliniques ou biolo-
– reins de taille normale (ils sont petits en giques plaident pour une épuration extra-
cas d’insuffisance rénale chronique, sauf rénale immédiate.en cas de polykystose, amylose, diabète,

� Éléments cliniquesobstruction, thrombose veineuse rénale).
L’hypocalcémie vraie, l’anémie normo- • Surcharge hydrosodée (œdème pulmo-
chrome normocytaire arégénérative et naire, épanchement péricardique com-
l’HTA chronique au fond d’œil plaident pressif).
plutôt en faveur de la chronicité.

• Encéphalopathie.
• Hémorragie digestive.Il faut préciser rapidement :
• Toxique dialysable.– les caractéristiques de la diurèse : anu-
� Éléments biologiquesrie (< 100 mL/j en l’absence de globe vési-
• Kaliémie > 7 mmol/L ou hyperkaliémiecal), oligurie (< 400 mL/j), ou diurèse
rapidement progressive.conservée ;
• Urée > 35 mmol/L.– les éléments de gravité justifiant un trai-
• Acidose métabolique sévère (réservetement symptomatique immédiat : hyper-
alcaline < 8 mmol/L, pH < 7,2)kaliémie, acidose métabolique sévère,
� Rythme des séancesœdème aigu pulmonaire, PA diastolique
Le rythme des épurations dépend de l’état> 120 mmHg ;
d’hydratation, de l’existence ou non d’une– la cause de l’IRA : par obstacle (urinaire
diurèse, et des valeurs de l’urée et de laou vasculaire), fonctionnelle, parenchyma-
créatinine : il est habituel d’effectuer uneteuse.
séance de dialyse dès que l’urée est

Traitement symptomatique ≥ 35 mmol/L.
quelle que soit la cause

� Technique
Potassium L’hémodialyse est la technique la plus

employée, et nécessite la mise en placeHyperkaliémie menaçante et œdème pul-
d’une voie d’abord vasculaire centralemonaire doivent être traités en urgence,
temporaire, idéalement fémorale ou jugu-en attendant qu’une séance d’épuration
laire.extrarénale puisse être réalisée.
Hémofiltration continue et hémodiafiltra-

Apports hydriques tion continue (qui combine ultrafiltration
Ils sont en moyenne « diurèse et dialyse) sont mieux tolérées au plan
+ 500 mL/j », et les apports en sel sont hémodynamique, d’où leur intérêt dans
adaptés à la natriurèse des 24 h. Ces les cas les plus difficiles.
valeurs seront revues au jour le jour : à la La dialyse péritonéale est rarement utili-
baisse (si possible) en cas de surcharge, à sée en situation d’insuffisance rénale

aiguë.la hausse en cas de déshydratation.
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IRA par obstacle urinaire – dépistage : surveillance horaire de la
diurèse ;Un obstacle (complet ou incomplet) à
– compensation totale des pertes uri-l’écoulement urinaire doit être recherché,
naires au cours des premières 24 h avecque la diurèse soit conservée ou non.
50 % de soluté salé intraveineux isoto-Outre le contexte, l’examen clinique, une
nique et 50 % de glucosé à 5 %. La com-échographie rénale est systématiquement
pensation sera progressivement réduiteprogrammée à la recherche d’une dilata-
pour ne pas entretenir la polyurie.tion des cavités pyélocalicielles. La sensibi-
Après levée d’une obstruction complète,

lité de cet examen n’est ici que de 85 % une récupération complète est prévisible
(parfois négatif si obstruction récente, si le traitement est précoce (< 3 j), tandis
fibrose rétropéritonéale, déshydratation qu’une insuffisance rénale chronique
associée). séquellaire de gravité variable est quasi
Les causes les plus fréquentes sont les constante si la prise en charge est tardive
tumeurs prostatiques, les néoplasies (pel- (> 3 sem.).
viennes ou rétropéritonéales) et les
lithiases.

IRA par obstruction vasculaireLe drainage de l’urine retenue en amont
de l’obstacle doit être rapide, et peut faire Obstruction artérielle rénale
appel à plusieurs techniques. Dans la plu- • Sur rein unique le plus souvent, elle sur-
part des cas, le traitement étiologique est vient du fait d’une thrombose, d’une dis-
effectué dans un second temps, « à froid ». section, ou d’une embolie d’origine car-

diaque. Ce diagnostic doit être envisagé
Globe vésical chez les patients âgés, athéromateux, et
• Soit sondage urétral (contre-indiqué en porteurs d’une cardiopathie emboligène.

• Le Doppler artériel ou la scintigraphiecas de prostatite ou d’orchiépididymite).
confirment l’absence de flux artériel rénal.• Soit cathéterisme sus-pubien (sous anes-
Radiologie interventionnelle ou chirurgiethésie locale, après contrôle de l’hémos-
doivent être discutées.tase, à éviter en cas de suspicion de can-

cer vésical). Thrombose bilatérale des veines rénales
• Origine rare d’IRA, dont la cause quasiObstruction du haut appareil
exclusive chez l’adulte est le syndrome

• Soit montée de sonde(s) endo-urété- néphrotique par glomérulonéphrite extra-
rale(s) sous anesthésie générale, avec anti- membraneuse.
bioprophylaxie. • Hématurie, lombalgies, fièvre, embolie
• Soit néphrostomie percutanée écho-gui- pulmonaire sont possibles. Doppler, scan-
dée (uni- ou bilatérale). ner ou IRM sont les meilleurs examens
Un « syndrome de levée d’obstacle » est diagnostiques actuels.
fréquent après un obstacle complet pro- Le traitement repose sur une anticoagula-

tion efficace prolongée.longé impliquant :
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IRA fonctionnelle ment tardif, des lésions organiques du

parenchyme rénal (nécrose tubulaire) peu-Diagnostic
vent se constituer.

L’insuffisance rénale fonctionnelle est due
Traitementà une baisse du flux sanguin rénal, ou
� En cas de déshydratation, collapsus« hypoperfusion » rénale.
ou choc de type hypovolémique

La cause fonctionnelle d’une insuffisance • Interrompre les antihypertenseurs et les
rénale sera suspectée devant : médicaments perturbant l’hémodynamique
– un contexte d’hypoperfusion rénale ; intrarénale (IEC, ARA II et AINS en particulier).– des urines, typiquement pauvres en sel et

• Rétablir une volémie normale : expan-concentrées en déchets (urée, créatinine).
sion volémique rapide par soluté cristal-

• Cette réponse tubulaire rénale est loïde (soluté salé isotonique), colloïde
« adaptée » à la situation d’hypoperfusion, (macromolécules), ou dérivés du sang
car les tubules sont anatomiquement et (choc hémorragique) sous surveillance cli-
fonctionnellement normaux ; à l’inverse, nique voire hémodynamique (pression
en cas de lésions tubulaires organiques, il veineuse centrale).
existe une fuite sodée inappropriée et un � En cas d’incompétence myocardique
défaut d’excrétion des déchets. • Drogues tonicardiaques ou antiaryth-
• Le diagnostic de certitude est en fait miques. L’expansion volémique est
rétrospectif : retour à la fonction rénale logique en cas d’insuffisance cardiaque
antérieure après rétablissement d’une per- droite, mais contre-indiquée en cas d’in-

suffisance cardiaque gauche.fusion rénale normale. En cas de traite-

Principales causes d’hypoperfusion rénale

Déshydratation extracellulaire (pertes hydrosodées rénales, digestives, cutanées), collapsus
ou choc de type hypovolémique.
Insuffisance cardiaque (droite ou globale), tamponnade.
Hypovolémie efficace (certains syndromes néphrotiques, syndrome hépatorénal).
Certains médicaments (IEC, ARA II, AINS), en cas de sténose bilatérale des artères rénales,
déshydratation, ou néphroangiosclérose associée(s).

Indices biologiques d’insuffisance rénale fonctionnelle

Na urinaire (mmol/L) < 20
Fe* Na (U/P Na ÷ U/P créat) < 1 %
Na/K (urinaire) < 1
Créatinine (urinaire/plasmatique) > 40
Urée (urinaire/plasmatique) > 10
En pratique, ces indices urinaires ne sont interprétables qu’en l’absence de traitement diuré-
tique (ce qui est rare), et en l’absence d’insuffisance rénale chronique organique sous-jacente.

IRA parenchymateuse rénales demandent en moyenne 3 sem.,
durant lesquelles plusieurs séances d’épura-Les causes d’IRA parenchymateuse sont
tion extrarénale seront nécessaires.très nombreuses (cf. Encadré).
• En cas d’anurie initiale, il est intéressant de

Nécrose tubulaire tenter de « relancer la diurèse » après norma-
• Dans 90 % des cas, l’IRA parenchyma- lisation de la volémie grâce à l’emploi de diu-
teuse est une nécrose tubulaire aiguë : la rétiques de l’anse à fortes doses et/ou dopa-
cause en est facilement identifiée, et la mine à faibles doses (3 μg/kg/min) : le débit
biopsie rénale n’est pas utile. de filtration glomérulaire ne change pas,
• La réparation des lésions épithéliales tubu- mais la réanimation est plus facile et la fré-
laires et la reprise progressive des fonctions quence des dialyses moindre.
* Fe : Fraction d’excrétion.
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Autres IRA parenchymateuses imagerie) donnent parfois une orientation
étiologique précise ; le plus souvent, une• Leur diagnostic est souvent difficile à
biopsie rénale est utile afin de porter unétablir.
diagnostic exact et d’apprécier l’étendue• L’anamnèse, l’examen clinique, et cer-

tains examens complémentaires (biologie, des lésions.

Principales causes d’IRA parenchymateuse
Nécrose tubulaire
– État de choc.
– Pigments (myoblobine, hémoglobine).
– Produits tubulotoxiques (iode, aminosides, etc.).
Obstruction tubulaire
– Myélome.
– Médicaments
– Syndrome de lyse tumorale.
Interstitielle
– Immunoallergique.
– Sarcoïdose.
– Infection.
Vasculaire
– Embolies de cholestérol.
– HTA maligne.
Glomérulovasculaire
– Glomérulonéphrite rapidement progressive.
– Glomérulonéphrite aiguë.
– Microangiopathie thrombotique (SHU).
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Généralités normale. Le calcul de la clairance de la
créatinine à partir des urines de 24 h estL’insuffisance rénale chronique (IRC) est
souvent erroné et doit être abandonné.définie par une réduction permanente du
La fonction rénale est définie par le débitdébit de filtration glomérulaire, estimée en
de filtration glomérulaire (DFG), exprimépratique clinique par la réduction de la
par un volume d’ultrafiltrat glomérulaireclairance de la créatinine. L’IRC peut résul-
formé par unité du temps et rapporté à later de diverses atteintes du parenchyme
surface corporelle.rénal, affectant initialement les structures
La mesure du DFG (clairance de l’inuline,glomérulaires, vasculaires, ou tubulo-inter-
du iohexol ou de l’EDTA par exemple) eststitielles.
complexe, coûteuse et d’indication rare.

Lorsqu’elle est constituée, l’IRC débutante L’estimation du DFG est simple et repose
progresse en règle inexorablement et sur la formule de Gault et Cockcroft et la
indépendamment de la maladie causale formule MDRD. À partir d’un simple
vers l’insuffisance rénale modérée, puis dosage sanguin (la créatininémie), et de
avancée, préterminale et enfin « termina- quelques variables cliniques et anthropo-
le », qui nécessitera la mise en œuvre d’un métriques, la formule MDRD donne une
traitement de suppléance : dialyse et/ou estimation plus précise du DFG que la for-
transplantation rénale. mule de Gault et Cockcroft, en particulier

chez le sujet obèse et chez le sujet âgé.Le premier objectif thérapeutique est de
L’estimation du DFG permet de classer lesprolonger la survie rénale, tout en faisant,
maladies rénales chroniques en 5 stadesle moment venu, les préparatifs au traite-
(à chaque stade correspond un projet thé-ment de suppléance.

Le second objectif est d’amener le patient rapeutique spécifique) et d’adapter les
au stade terminal de la maladie rénale posologies médicamenteuses.
dans le meilleur état possible : une bonne Les sujets jeunes sans néphropathie ont
qualité de vie, peu de symptômes uré-

un DFG > 90 mL/min/1,73 m2. Quelmiques, un état nutritionnel satisfaisant, un
que soit l’âge, le DFG doit êtreéquilibre hydroélectrolytique et un bilan
> 70 mL/min/1,73 m2 en l’absence dephosphocalcique contrôlés, et un athé-

rome limité. néphropathie.

Formules d’estimation du DFG
Mesure de la fonction rénale [1]

� Formule de Gault et Cockcroft
La fonction rénale ne peut pas être éva- Cette formule, basée sur la créatininémie,
luée à partir de la seule mesure de la créa- le poids, l’âge et le sexe, doit être idéale-
tininémie ; une créatininémie « normale » ment « corrigée » par la surface corporelle
d’après les normes du laboratoire ne signi- (c’est-à-dire rapportée à une surface cor-

porelle de 1,73 m2) :fie pas toujours que la fonction rénale est

Formule de Gault et Cockcroft

DFG (mL/min/1,73 m2) =  
K × poids (kg) × [140 – âge (années)]

Créatininémie (μmol/L)

1,73

[poids (kg) × taille (cm)/3 600]0,5×

avec K = 1,23 (homme) ou 1,04 (femme)
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� Formule MDRD l’équation actuellement utilisée, appelée
(Modification of the Diet in Renal Disease) « MDRD simplifiée », en contient 4 : créatini-
Les formules MDRD ont été établies grâce némie, âge, sexe et race. La valeur calculée
aux patients inclus dans l’étude MDRD, est directement rapportée à la surface cor-
après confrontation avec une mesure du

porelle, bien que celle-ci ne soit pasDFG par clairance du iothalamate. L’équa-
mesurée :tion originale comprenait 6 variables ;

Formule MDRD

DFG (mL/kg/ 1,73 m2) = K × 186,3 × [Créatininémie (mg/L)/10]–1,154 × [Âge (années)]–0,203

avec K = 1 (homme) ou 0,742 (femme)
peau noire : multiplier par 1,212

Classification des maladies rénales – de définir un projet thérapeutique
chroniques adapté.
On parle de néphropathie chronique en Stade Description DFG
cas d’existence depuis au moins 3 mois : (mL/min)
– soit d’une anomalie des marqueurs biolo-

1 Maladie > 90giques rénaux (protéinurie, anomalie du
rénalesédiment urinaire, troubles hydroélectroly- chronique à

tiques d’origine rénale), ou d’une anomalie fonction
morphologique cliniquement significative ; rénale
– soit d’un DFG inférieur à normale
60 mL/min/1,73 m2, avec ou sans mar-

2 IRC légère 60-89queurs de lésions rénales associés.
3 IRC 30-59L’estimation du DFG permet :

modérée– de classer la sévérité d’une néphropa-
thie chronique (insuffisance rénale débu- 4 IRC sévère 15-29
tante, modérée, sévère, terminale pour

5 IRC < 15des DFG respectivement inférieurs à 90,
terminale60, 30 et 15 mL/min/1,73 m2) ;

– d’adapter la posologie des médica- 5D Dialysé
ments à élimination rénale de façon à en

5T Transplantééviter la toxicité;

Actions à entreprendre en fonction du stade de l’IRC

• Diagnostic étiologique
•

Stade 1

Stade 5

Stade 2

Stade 3

Stade 4

Prévention et traitement 
des complications, comorbidités
et pathologies associées : HTA, anémie,
troubles phosphocalciques, acidose
métabolique, troubles nutritionnels 

• Préservation du capital veineux
pour éventuel abord vasculaire

• Vaccination antivirale B
• Information et préparation au traitement

de suppléance (hémodialyse, dialyse 
péritonéale) et à la transplantation rénale

• Débuter si nécessaire le traitement de suppléance
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Ralentir la progression [2] Traitement étiologique
La diminution annuelle de la filtration glo- Le traitement de la cause de l’insuffisance
mérulaire est très lente (-1 à -3 mL/min/

rénale chronique permet souvent dean), modérée, ou rapide (-6 à -2 mL/min/
ralentir ou stopper la dégradation de laan) avec comme facteurs de risque le sexe
fonction rénale ; une amélioration est par-masculin, la race noire, l’existence et la
fois notée. Les principaux exemples sontsévérité d’une hypertension artérielle, une
indiqués dans le tableau ci-dessous.protéinurie de débit élevé, une néphropa-

thie initiale de type glomérulaire.

TYPE ÉTIOLOGIE TRAITEMENT
D’INSUFFISANCE RÉNALE

UROPATHIES Obstruction urinaire Chirurgie, drainage, sondage

Maladie lithiasique Hyperdiurèse, régime et
traitement médicamenteux

Tuberculose rénale Antibiothérapie

NÉPHROPATHIES Insuffisance rénale Revascularisation artérielle
VASCULAIRES ischémique rénale

Néphroangiosclérose Contrôle tensionnel strict

NÉPHROPATHIES TUBULO- Abus d’analgésiques Arrêt de l’intoxication
INTERSTITIELLES

Uratique Allopurinol

Hypokaliémique KCl

Hypercalcémique Étiologique

NÉPHROPATHIES Maladie de Berger Corticoïdes (« Locatelli »)
GLOMÉRULAIRES

Glomérulonéphrite Corticoïdes + chlorambucil
extramembraneuse primitive (« Ponticelli »)

Diabète Équilibre glycémique

Vascularite primitive, lupus Corticoïdes
± cyclophosphamide

Amylose AL Chimiothérapie

MALADIES HÉRÉDITAIRES Fabry α-galactosidase A
recombinante

Néphropathie familiale Allopurinol
hyperuricémique

Cystinose Cystéamine
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Néphroprotection pharmacologique : téinuriques ont une efficacité progressive,
réduction de la pression artérielle et leur efficacité maximale n’est observée
et de la protéinurie que tardivement (environ 6 mois).
L’HTA touche la grande majorité des insuf- Traitements antiprotéinuriques
fisants rénaux et contribue à l’aggravation Le traitement étiologique d’une néphropa-
des lésions rénales ; inversement, sa nor- thie peut faire disparaître la protéinurie. À
malisation permet de ralentir la dégrada- défaut, réduire de façon globale le débit
tion de la fonction rénale. de protéinurie.
Au cours des maladies rénales chroniques, • Le contrôle de la pression artérielle est la
l’existence d’une protéinurie est un mar- première étape du traitement antiprotéinu-
queur de progression de l’insuffisance rique et néphroprotecteur. Dans tous les cas,

la PA doit être < 140/90 mmHg ; un contrôlerénale : plus son débit est élevé, plus le déclin
plus agressif est recommandé chez le diabé-annuel de la filtration glomérulaire est rapide
tique (PA � 130/80 mmHg), et en cas deet plus le risque d’insuffisance terminale est
néphropathie non diabétique avec protéinu-fort. Au-delà de son rôle de marqueur, de
rie > 1 g/j (PA � 125/75 mmHg).nombreux arguments expérimentaux indi-
• Les IEC et les sartans (ARA II) ont la meil-quent que la protéinurie est aussi un acteur
leure efficacité antiprotéinurique etde la progression des néphropathies.
néphroprotectrice ; leur association est

Seuil d’intervention et cible thérapeutique synergique sur ces deux paramètres au
cours des néphropathies non diabétiques.� À quel seuil de protéinurie intervenir ?
Leur effet antiprotéinurique est potentia-Les études d’observation suggèrent qu’il y a
lisé par les inhibiteurs calciques non dihy-un bénéfice rénal à intervenir dès le stade de
dropyridiniques (vérapamil, diltiazem), parmicroalbuminurie permanente de débit
le régime sans sel et/ou par l’adjonctionélevé au cours des néphropathies diabé-
d’un diurétique (thiazidiques de préfé-tiques, et dès que la protéinurie est > 0,5 g/j
rence, diurétiques de l’anse si la filtrationdans les néphropathies non diabétiques.
glomérulaire est < 30 mL/min) ; les antial-

� Jusqu’où aller ? dostérones sont en revanche déconseillés
Là encore, des études d’observation sug- du fait du risque d’hyperkaliémie.
gèrent le bénéfice rénal de l’obtention • D’autres interventions pourraient réduire
d’une microalbuminurie normale chez le la protéinurie : certaines sont peu discutables
diabétique, et d’une protéinurie réduite de car utiles (perte de poids chez l’obèse, usage
60 % de sa valeur initiale ou < 0,5 g/j en de statines, interruption du tabagisme),
valeur absolue dans les néphropathies d’autres sont à évaluer lors d’essais contrôlés

(régime très limité en protides).non diabétiques. Les traitements antipro-

Utilisation des IEC/ARA II dans l’insuffisance rénale : règles de prudence
• Écarter la possibilité d’une sténose bilaté- J30 : kaliémie et créatininémie ;
rale des artères rénales. – vérifier l’efficacité : pression artérielle
• Prescription initiale : ± protéinurie à J30, et décider ou non d’une
– à doses faibles en cas de lésions vasculaires majoration progressive de la posologie.
intrarénales (néphroangiosclérose, diabète) ; • Prévenir le patient :
– chez un patient cliniquement non déshy- – interrompre le traitement en cas de déshy-
draté ; dratation aiguë (diarrhée, vomissements) et
– les diurétiques éventuels seront prescrits consulter ;
dans un second temps. – en cas de coprescription de diurétiques :
• Le premier mois : contact médical en cas de perte de poids
– vérifier l’absence d’insuffisance rénale excessive ou de vertiges orthostatiques ;
aiguë : – éviction formelle des AINS.
J3 : diurèse, kaliémie et créatininémie,



1318 Néphrologie INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE

INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE (5)

Limitation des apports protidiques causes (cf. Encadré). Le diagnostic de pous-
sée évolutive de la néphropathie estLes apports limités en protides pourraient
toujours un diagnostic d’élimination.réduire l’hyperpression intraglomérulaire

et ralentir la dégradation de la fonction L’hospitalisation est souvent nécessaire ;
rénale : 1 g/kg/j lorsque l’insuffisance l’anamnèse, les données cliniques et
rénale est débutante, puis 0,8 g/kg/j lors- quelques examens simples d’imagerie
que l’IRC est modérée, sans jamais des- (échographie rénale, cliché d’abdomen
cendre au-dessous de 0,7 g/kg/j lorsque sans préparation) ou de biologie identi-
l’IRC est sévère. La mesure de l’excrétion fient le plus souvent la cause de l’aggrava-
urinaire d’urée permet de vérifier la tion. Un traitement précoce permet en
compliance au régime. règle un retour rapide à la fonction rénale
Acutisation antérieure, comme par exemple la réhy-

dratation après un épisode de diarrhée ouL’aggravation brutale d’une IRC doit faire
rechercher systématiquement plusieurs de vomissements sévères.

Principales causes d’acutisation d’une IRC

• Obstacle sur les voies excrétrices :
– rétention aiguë ou chronique d’urine vésicale ;
– migration lithiasique.
• Hypoperfusion rénale :
– déshydratation extracellulaire ou collapsus de toute cause, anémie sévère ;
– infarctus rénal, thrombose des veines rénales ;
– poussée d’insuffisance cardiaque ;
– épanchement péricardique compressif.
• HTA maligne.
• Médicaments :
– IEC/ARA II, en cas de déshydratation aiguë ou sténose bilatérale des artères rénales ;
– AINS, iode, aminosides ;
– tous produits inducteurs d’immunoallergie aiguë, de rhabdomyolyse (hypolipémiants), ou
d’hémolyse.
• Toute infection, urinaire ou non.

CONSENSUS
[1] Diagnostic de l’insuffisance rénale chronique chez l’adulte, Anaes, 2002
[2] Moyens thérapeutiques pour ralentir la progression de l’insuffisance rénale chronique
chez l’adulte, Anaes, 2004
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INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE (6) –
TROUBLES HYDROÉLECTROLYTIQUES

Troubles hydroélectrolytiques Hyperkaliémie

Apports hydrosodés La kaliémie est longtemps normale au
Dans la plupart des cas, l’IRC avancée s’ac- cours de l’IRC car les néphrons sains aug-
compagne d’une polyurie, avec polydipsie mentent leur fraction d’excrétion du
et nycturie. Les apports hydriques sont

potassium. De plus, les diurétiques delibres et le patient pourra boire selon sa
l’anse (furosémide, bumétanide) couram-soif, de façon à compenser les pertes
ment employés dans l’IRC augmententhydriques urinaires, soit en moyenne 1,5

à 3 L/j. Au stade ultime cependant, les significativement la kaliurèse. L’hyperka-
reins sont incapables d’excréter une liémie due à la seule insuffisance rénale
charge d’eau importante, et une hypona- est en règle tardive (clairance de la créati-
trémie peut apparaître : une restriction nine � 15 mL/min), modérée (K+ = 5 à
hydrique modérée est alors indiquée.

6 mmol/L), et non rapidement évolutive.Le « bilan sodé » est très longtemps normal
Son traitement est ambulatoire (cf. Hyper-au cours de l’IRC : la majorité des patients
kaliémie).consomment sans inconvénient 6 à 10 g

de sel/j. Un régime désodé abusif peut
induire une déshydratation globale et une Acidose métabolique
aggravation fonctionnelle de l’insuffisance

L’acidose métabolique est parfois précocerénale : en situation d’IRC avancée, les
(fuite urinaire de bicarbonates par tubulo-reins sont le plus souvent incapables de

réduire l’excrétion urinaire de sel au- pathie proximale), mais volontiers tardive
dessous de 2 à 3 g/j. L’insuffisance des (toute IRC avancée, diminution de l’excré-
apports sodés est particulièrement dange- tion tubulaire distale d’ammoniac et réten-
reuse chez les patients porteurs d’une

tion d’acides).« néphropathie avec perte urinaire de sel »
Tant que le taux plasmatique de bicarbo-(certaines néphropathies tubulo-intersti-
nate est supérieur à 22 mmol/L, aucunetielles), pour qui les besoins sodés alimen-

taires varient parfois de 12 à 20 g/j. mesure thérapeutique n’est nécessaire ;
en deçà, une correction au moins partielleLes indications à un régime sans sel (2 g/j)

sont rares : de l’acidose est souhaitable.
– HTA sévère et résistante au traitement En moyenne, 2 à 4 g de bicarbonate depharmacologique ;

sodium/j permettent de maintenir la– survenue d’un syndrome œdémateux,
qui s’explique d’ailleurs rarement par la réserve alcaline entre 20 et 25 mmol/L.
seule insuffisance rénale (insuffisance car-
diaque droite ou globale, cirrhose hépa-
tique, facteur compressif doivent être
recherchés).
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INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE (7) –
TROUBLES OSTÉO-ARTICULAIRES

Ostéodystrophie rénale riches en phosphore (midi et soir) si la baisse
de la phosphorémie prime.Mécanismes
• Les chélateurs digestifs du phosphoreLa rétention de phosphates est précoce au
non calciques (sevelamer et carbonate decours de l’IRC, mais l’apparition d’une hyper-
lanthanum) peuvent être utilisés isolémentphosphorémie est tardive (DFG < 30 mL/min)
ou en association au carbonate de calcium.car longtemps contenue par une élévation
• Les dérivés 1-alpha-hydroxylés de laréactionnelle de la PTH. Le prix à payer est un
vitamine D (alfacalcidol ou calcitriol) rédui-hyperparathyroïdisme secondaire avec « tur-
sent, en se liant à leur récepteur, la syn-nover » osseux élevé et ostéite fibreuse par-
thèse de PTH par les cellules parathyroï-fois compliquée de douleurs osseuses, démi-
diennes ; ils sont indiqués lorsque les tauxnéralisation et fractures. Le freinage excessif
de PTH mesurés sont excessivementdu « turnover » osseux (PTH excessivement
élevés ou lorsque la calcémie reste bassefreinée) peut induire une ostéopathie adyna-
malgré l’usage de carbonate de calcium.mique. L’existence d’un déficit en calcitriol
• La vitamine D augmente l’absorption(synthétisé par le rein), et une balance cal-
intestinale du calcium et des phosphates : lacique négative peuvent induire un ralentisse-
phosphorémie doit impérativement être nor-ment de la minéralisation osseuse avec
male avant le début du traitement, souslésions d’ostéomalacie. Ces remaniements de
peine de voir apparaître des dépôts phos-la structure osseuse sont parfois associés chez
phocalciques tissulaires. Il faut surveillerl’insuffisant rénal : on parle alors d’ostéodys-
régulièrement l’absence d’hypercalcémie ettrophie mixte.
veiller à ce qu’un certain degré d’hyperpara-

Traitement thyroïdie persiste, un freinage trop poussé de
� Objectifs la PTH (< 2N) pouvant occasionner une
Dès que la clairance de la créatinine est infé- ostéopathie adynamique.
rieure à 60 mL/min, une surveillance régu- • Le cinacalcet, premier agent calcimimé-
lière de la calcémie et de la phosphorémie tique disponible, réduit la sécrétion de
est utile, avec un dosage annuel de la PTH et PTH, et diminue la calcémie, la phosphoré-
du stock vitaminique D (25 OH D3). Les mie et le produit phosphocalcique. Son
objectifs intermédiaires sont une calcémie et usage est réservé au traitement des hyper-
un stock vitaminique D normaux, une phos- parathyroïdismes sévères du dialysé.
phorémie < 1,5 mmol/L (stades 3 et 4) ou

Crises de goutte< 1,8 mmol/L (stade 5) et une PTH élevée par
nécessité, mais pas excessivement (normale L’hyperuricémie est le plus souvent asym-
70 à 110 pg/mL au stade 4, 150 à ptomatique au cours de l’IRC. Dans 20 %
300 pg/mL au stade 5). des cas, elle entraîne une goutte dite « se-
L’objectif final est de prévenir l’ostéodys- condaire ». La COLCHICINE peut être utilisée
trophie rénale ; une réduction de la morbi- à faibles doses (2 mg/j initialement) et
mortalité cardiovasculaire n’est pas exclue pour une brève période, sachant qu’elle
mais reste à prouver. induit presque toujours une diarrhée chez

le malade urémique.� Moyens thérapeutiques
Après 2 accès goutteux, un hypo-uricémiant,• Le carbonate de calcium normalise la calcé-
allopurinol (ZYLORIC) assure généralement lamie en augmentant la ration calcique absor-
prévention des récidives ; sa posologie doitbée par l’intestin malgré le déficit en calci-
être considérablement réduite lorsque l’IRCtriol et corrige l’hyperphosphorémie en
est avancée (100 mg/j) ou terminalechélatant les phosphates alimentaires dans
(50 mg/j). L’allopurinol n’a aucune indicationla lumière digestive. Il est prescrit en dehors
en prévention primaire des accidents gout-des repas si la correction de la calcémie

prime, ou le plus souvent à la fin des repas teux chez l’insuffisant rénal.
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CHÉLATEURS DU PHOSPHORE (1)

Carbonate de calcium
CALTRATE
1 à 2 cp./j 60 cp. 600 mg 6,97 65 % 0,12

CALCIPRAT
1 à 1,5 g/j 60 cp. 500 mg 6,97 65 % 0,12

60 cp. 750 mg 10,41 65 % 0,17
30 cp. 1 000 mg 6,97 65 % 0,23

CALPRIMUM
2 à 3 cp./j 60 cp. 500 mg 6,97 65 % 0,12

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Le carbonate de calcium est utilisé dans le trai- Surveillance régulière de la calcémie : arrêt de
tement de l’ostéodystrophie rénale : l’apport calcique en cas d’hypercalcémie ; sur-
– il diminue la phosphorémie par complexa- veillance renforcée (initialement hebdoma-
tion digestive, lorsqu’il est administré à la fin des

daire) en cas de coprescription de vitamine Drepas ;
ou d’immobilisation prolongée.– il augmente la calcémie, par baisse de la

phosphorémie et par absorption digestive pas-
EFFETS INDÉSIRABLESsive, principalement lorsqu’il est administré en

dehors des repas Troubles digestifs : accélération du transit, plus
Il est utilisé à titre préventif pour freiner la rarement nausées, constipation.
sécrétion de parathormone lorsque celle-ci est Surdosage : hypercalcémie aiguë.
élevée (PTH > 3 N).

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESINDICATIONS
Traitement de l’ostéodystrophie rénale : hyper- Association nécessitant des précautions
phosphorémie et hypocalcémie des insuffisants d’emploi :
rénaux chroniques. – digitaliques (risque de toxicité accrue en cas
Prévention de l’ostéodystrophie rénale (calcémie d’hypercalcémie) ;
et phosphorémie normale, mais PTH > 3N). – tétracyclines orales (risque d’absorption

diminuée : respecter un intervalle de 3 h entreCONTRE-INDICATIONS
les deux principes) ;Hypercalcémie (> 2,6 mmol/L), hypercalciurie

(> 1 mmol/10 kg/j), lithiase urinaire calcique, – polystyrène de calcium (risque d’hypercalcé-
mie) : réduire la dose de carbonate de calcium.néphrocalcinose



1322 Néphrologie INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE

INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE (8) – ANÉMIE

Mécanismes Supplémentation martiale
Elle est indiquée si la ferritinémie est infé-Une anémie normochrome normocytaire
rieure à 150 μmol/L ou le coefficient dearégénérative apparaît progressivement
saturation inférieur à 20 % : en moyennedans la plupart des néphropathies chro-
100 mg de fer ferreux/j, per os, en dehorsniques évoluées. Elle est due à un déficit
des repas. Cette mesure permet dede synthèse rénale d’érythropoïétine ; une
combattre, alors même que le stock mar-

hémolyse modérée (due aux toxines uré- tial est jugé normal la « carence martiale
miques) et plusieurs carences (martiale, fonctionnelle » qui nuit chez l’insuffisant
folique, en vitamine B12) peuvent y rénal à une érythropoïèse efficace.
contribuer.

Érythropoïétine recombinanteLes conséquences de l’anémie sont invali-
Si une anémie < 11 g/dL persiste aprèsdantes : asthénie physique et psychique,
6 sem. de supplémentation martiale, lacapacité d’effort limitée, dyspnée, baisse
prescription d’érythropoïétine humainede la libido, etc. Les mécanismes adapta-
recombinante (r-HuEPO) ou d’un stimulant

tifs cardiaques (augmentation du débit, de l’érythropoïèse (darbépoïétine alfa) est
hypertrophie ventriculaire gauche) sont à justifiée. Avant le stade de dialyse,
long terme délétères, et chez certains l’érythropoïétine est administrée par
patients, une insuffisance coronarienne en injections sous-cutanées. L’élévation de
partie fonctionnelle peut apparaître en l’hémoglobine ne doit pas dépasser 1 à
dessous d’un certain seuil d’hémoglobine. 2 g/dL/mois sous peine de complications

sévères (HTA, encéphalopathie, convul-
Objectif thérapeutique sions).

Dès que l’hémoglobinémie-cible est
Maintenir l’hémoglobinémie entre 11 et atteinte, une posologie d’entretien est
12 g/dL. prescrite, faisant appel à des doses plus

faibles d’érythropoïétine, voire une seule
injection hebdomadaire.Rechercher une cause d’anémie associée
Durant tout le traitement, la poursuite de

Une cause d’anémie associée peut récla- la supplémentation martiale est utile.
mer un traitement autonome : carence Cette stratégie thérapeutique permet de
martiale par perte sanguine occulte (le réserver la transfusion de culots globu-
plus souvent digestive), une carence en laires aux cas où une correction rapide de
vitamines B9 ou B12, une maladie inflam- l’anémie est indispensable (angor fonc-
matoire chronique, une hypothyroïdie, tionnel, hémoglobine < 8 g/dL chez un

insuffisant coronarien).une myélodysplasie.
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CHÉLATEURS DU PHOSPHORE (2)

Sevelamer hydrochloride
RENAGEL
Hyperphosphorémie : 800 à 1 600 mg 180 cp. 800 mg 191,63 I 65 % 1,06
x 3/j durant les repas

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Surveillance régulière de la phosphorémie. Pru-Composé polymérique chélateur digestif du
dence chez les patients atteints de troublesphosphore. Pas d’absorption systémique.
digestifs. Ne pas ouvrir les capsules.
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Troubles digestifs (diarrhée, dyspepsie, vomis-

Traitement de l’hyperphosphorémie du dialysé. sements, flatulences). Céphalées. Hypotension.
Douleurs neuromusculaires. Baisse de l’ab-

CONTRE-INDICATIONS sorption des vitamines D, E, K et de l’acide
Hypophosphorémie ; hypersensibilité au seve- folique.
lamer. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse et allaitement : innocuité non Les autres médicaments doivent être pris 1 h

avant ou 3 h après le sevelamer.établie.

Carbonate de lanthanum
FOSRENOL
Hyperphosphorémie : augmentation pro- 90 cp. croq. 250 mg 128,87 I 65 % 1,43
gressive jusqu’à 1 500-3 000 mg (fin de 90 cp. croq. 500 mg 170,69 I 65 % 1,90
repas) 90 cp. croq. 750 mg 224,98 I 65 % 2,50

90 cp. 1 000 mg 237,56 I 65 % 2,64

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Surveillance régulière de la phosphorémie. Pru-Chélateur digestif du phosphore.
dence chez les patients atteints de troubles
digestifs.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLES

Traitement de l’hyperphosphorémie lors des Troubles digestifs (diarrhée, dyspepsie, vomis-
maladies rénales chroniques stade 5 (DFG sements).
< 15 mL/min) chez l’adulte. Céphalées.

Hypotension.
Douleurs neuromusculaires.CONTRE-INDICATIONS
Baisse de l’absorption des vitamines D, E, K et

Hypophosphorémie ; hypersensibilité au lanta- de l’acide folique.
hanum. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse et allaitement : innocuité non Les autres médicaments doivent être pris 1 h

avant ou 3 h après.établie.
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INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE (9) –
PRÉPARATION À LA DIALYSE

Vaccination anti-hépatite B rioveineuse), ou de la mise en place d’un
cathéter de dialyse péritonéale. Dans lesL’hépatite B est une menace endémique
deux cas, l’intervention chirurgicale estdans les centres de dialyse et de néphrolo-
effectuée lorsque la clairance de la créati-gie. La vaccination antivirale B doit être
nine est comprise entre 10 et 15 mL/min,précoce car son succès décroît avec l’âge
de façon à ce que, au moins, quelqueset le degré d’IRC. Un protocole « renforcé »
semaines de maturation se soient écou-est recommandé lorsque l’IRC est avan-
lées avant que le montage soit utilisé.cée : 4 injections en primovaccination
Quand débuter la dialyse ?(M1, M2, M3, M6) et un rappel à M12. Un

titrage des anticorps anti-HBs vérifie qu’un Le traitement de suppléance doit débuter
taux protecteur est apparu ( > 50 mUI/mL) avant l’apparition d’une dénutrition ou
et déterminera par la suite le moment des d’une profonde altération de l’état géné-

ral. À ce moment, la clairance de la créati-rappels.
nine est volontiers située entre 5 et

Création d’un abord pour dialyse 10 mL/min. Une attitude excessivement
Selon la technique d’épuration extraré- « attentiste » n’est pas justifiée car elle
nale choisie il s’agira d’un abord vascu- compromet la qualité de vie et expose à

des complications sévères.laire pour hémodialyse (type fistule arté-

Indications formelles à débuter la dialyse

Indications de principe
DFG estimé :
– � 5 mL/min chez un patient non diabétique ;
– � 10 mL/min chez un patient diabétique.
Indications de nécessité
Trouble(s) clinique(s) ou biologique(s) sévère(s), imputable(s) à l’IRC, non contrôlé(s) par le
traitement conservateur mais corrigé(s) par la dialyse :
– asthénie marquée ;
– encéphalopathie ;
– dénutrition, vomissements fréquents ;
– surcharge hydrosodée réfractaire ;
– HTA réfractaire ;
– hyperkaliémie ou acidose incontrôlables ;
– neuropathie urémique clinique ;
– péricardite.
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ŒDÈMES RÉFRACTAIRES

Définition plutôt que multiplier les prises dans la
journée.Les œdèmes généralisés de l’insuffisance
Les insuffisants rénaux ont souventcardiaque congestive, de la cirrhose, du
besoin de fortes doses de diurétiques desyndrome néphrotique et de l’insuffisance
l’anse, en prenant soin d’éviter les formesrénale avancée répondent en règle favo-
« retard » qui ne permettent jamais dans cerablement à l’association régime pauvre
cas d’obtenir un pic de concentrationen sel et diurétiques.
tubulaire efficace du produit.Certains patients cependant résistent à ce

traitement (stabilité du poids et persis- Absorption orale diminuée
tance des œdèmes) et ont des œdèmes La diminution de la perfusion intestinale
réfractaires. (bas débit) et des œdèmes muqueux des

grandes insuffisances cardiaques altèrentCauses et conduite à tenir
parfois l’absorption digestive du furo-Trois principaux facteurs peuvent expli-
sémide.quer une rétention hydrosodée persis-
Deux parades existent :tante.
– débuter le traitement par voie vei-

Non-respect du régime hyposodé neuse ;
À poids stable, une natriurèse des 24 h – utiliser le bumétanide (BURINEX), qui offre
supérieure à 100 mmol indique que les une meilleure biodisponibilité.
apports sodés sont excessifs. En cas de persistance des œdèmes

malgré les mesures précédentesPosologie ou galénique du diurétique
inadaptée L’hospitalisation est indispensable, per-
La courbe dose-réponse des diurétiques mettant :
de l’anse indique clairement qu’en deçà – un meilleur contrôle du régime désodé ;
d’une certaine concentration tubulaire de – l’utilisation de diurétiques par voie vei-
produit, il n’y a pas de natriurèse. neuse ;
Si un patient ne répond pas à 40 mg de – une combinaison de diurétiques ;
furosémide, il faut plutôt augmenter la – une ou plusieurs séances d’hémofil-

tration.dose unitaire (60 à 80 mg en une prise)



1330 Néphrologie SYNDROME NÉPHROTIQUE

SYNDROME NÉPHROTIQUE (1)

Fuite protéique
Chez l’adulte, un syndrome néphrotique • Les apports protidiques alimentaires
est défini par l’association d’une protéinu- quotidiens sont de (0,8 à 1 g/kg + protéi-
rie > 3 g/24 h et d’une hypoalbuminémie nurie des 24 h).< 30 g/L. Le diagnostic est donc purement

• Les inhibiteurs de l’enzyme de conver-biologique. La traduction clinique princi-
sion et/ou les sartans (ARA II) sont parfoispale est un syndrome œdémateux (non

obligatoire). utilisés dans les syndromes néphrotiques
persistants afin de diminuer la protéinurie
(- 30 % en moyenne) et pourraient jouer

Traitement symptomatique un rôle néphroprotecteur :
– IEC : énalapril (RENITEC) 2,5 à 20 mg/j ;Œdèmes
ramipril (TRIATEC) 1,25 à 10 mg/j ;
– et sartans (ARA II) : irbésartan (APROVEL)• Repos au lit sans excès : diminue la
75 à 300 mg/j ; losartan (COZAAR) 50 àsécrétion de rénine mais favorise les
100 mg/j sont parfois associés en milieuthromboses vasculaires.
spécialisé pour une action synergique sur• Restriction sodée : 2 g de NaCl/j, qui sera
la protéinurie.

associée à une restriction hydrique modé-
rée en cas d’hyponatrémie (1 000 mL/j). Prévention des thromboses vasculaires
• Diurétiques. En première intention, si la • Éviter l’hémoconcentration par hypovo-
fonction rénale est normale, les antialdos- lémie iatrogène (diurétiques à trop fortes
térone, spironolactone (ALDACTONE, 1 à doses) ; pas d’immobilisation stricte.
3 mg/kg/j) ou les thiazides, hydrochloro- • Anticoagulation efficace si l’albuminé-

mie est < 20 g/L : risque thrombogènethiazide (ESIDREX, 12,5 à 25 mg/j) sont utili-
fort. Héparine de bas poids moléculairesables en monothérapie. En cas d’insuffi-
ou héparine non fractionnée si insuffi-sance rénale, il faut utiliser un diurétique
sance rénale (rémission rapide probable)de l’anse (furosémide, LASILIX, 40 à
ou antivitamines K (syndrome néphro-500 mg/j per os, selon la fonction rénale).
tique prolongé probable). La posologieL’instauration d’une association de plu-
d’AVK sera d’autant plus faible que l’albu-

sieurs diurétiques (afin de bloquer diffé- minémie est basse (car la fraction libre
rents sites de réabsorption du sodium) active est élevée).
n’est concevable qu’en milieu hospitalier,

Hypercholestérolémiesous surveillance stricte de la kaliémie.
• Les perfusions d’albumine ont des indica- • Réduire les apports en cholestérol et

acides gras saturés alimentaires.tions très limitées (coût prohibitif, efficacité
• Prescrire une statine si le cholestérolmodeste, possible induction de lésions
total est supérieur à 7 mmol/L.tubulaires) : anasarque avec résistance

aux diurétiques ; œdèmes avec hypovolé- Prévention des infections
mie efficace (ALBUMINE HUMAINE BAXTER) :

• Éradication des foyers infectieux ORL,
100 mL x 2/j pendant 3 j. En fin de perfu- stomatologiques ; hygiène cutanée stricte.
sion, une injection IV de furosémide est • Pas d’antibioprophylaxie, mais traite-
souvent associée. ment précoce de toute infection.
• L’ultrafiltration par circuit extracorporel • Vaccins : pas de vaccins vivants en cas
est réservée aux syndromes œdémateux de traitement immunosuppresseur ; les
majeurs après échec des mesures précé- autres vaccins sont autorisés mais moins

efficaces.dentes.
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SYNDROME NÉPHROTIQUE (2)

Diagnostic lone : en cas d’échec (corticorésistance),
biopsie rénale ± autre traitement.La biopsie rénale est indispensable chez

l’adulte. Quatre exceptions : forte suspicion Glomérulonéphrite extramembraneuse
de néphropathie diabétique ; amylose (AA primitive
ou AL) histologiquement prouvée en un Traitement symptomatique du syndrome
autre site ; syndrome néphrotique hérédi- néphrotique en attendant une rémission
taire ou médicamenteux probable. spontanée (30 % des cas) ; traitement
Une fois le diagnostic histologique établi, immunosuppresseur en cas de syndrome
la recherche d’une cause est systéma- néphrotique intense persistant plus de 6 à

12 mois, ou d’insuffisance rénale orga-tique : seule la négativité de l’enquête per-
nique débutante, selon le protocole demettra de conclure à une néphropathie
Ponticelli : prednisone et chlorambucil ouglomérulaire primitive. Chez l’enfant, l’im-
cyclophosphamide (cures mensuelles alter-passe histologique est licite lorsque la sus-
nées pendant 6 mois).picion de syndrome néphrotique idiopa-

thique est forte. Glomérulonéphrite membranoproliférative
idiopathiqueNéphropathies glomérulaires primitives
Traitement non codifié chez l’adulte ; cor-
ticothérapie utilisée avec succès dans cer-Syndrome néphrotique idiopathique
taines études chez l’enfant.(néphrose lipoïdique, lésions glomérulaires

minimes, hyalinose segmentaire et focale Autres causes
primitive) Le syndrome néphrotique est un événe-

ment rare au cours de la maladie de Ber-� Chez l’adulte
ger ; dans ce cas, le traitement n’est pasCorticothérapie orale, prednisone (CORTAN-
codifié, mais peut faire appel à des sté-CYL) : 1 mg/kg/j jusqu’à 15 j après la
roïdes ± immunosuppresseurs.rémission (80 % des cas) puis décrois-
Un syndrome néphrotique est possible ausance sur 8 mois ; les rechutes sont rares.
cours des syndromes néphritiques aigusEn l’absence de réponse après 12 sem., on
(SNA) et des syndromes de glomérulo-parle de corticorésistance (20 %) : diminu-
néphrite rapidement progressive (GNRP).tion progressive de la posologie des sté-
Néphropathies glomérulairesroïdes, et introduction d’un immunosup-
secondairespresseur : cyclophosphamide pendant
Le traitement du syndrome néphrotique8 sem. et, en cas de nouvel échec, ciclospo-
est ici celui de sa cause. Quelquesrine (5 mg/kg/j) pendant 1 à 2 ans.
exemples :

� Chez l’enfant
– traitement d’une poussée lupique ;Corticothérapie orale (60 mg/m2/j) pen-
– traitement d’une amylose AL, d’un myé-

dant 4 sem., puis posologie alternée lome, d’un lymphome, d’une leucémie
(/48 h) pendant 1 mois puis décroissance lymphoïde chronique, d’un cancer solide ;
des doses pendant 2 à 3 mois. – traitement d’une infection : foyer infec-
La rémission est rapide et fréquente tieux profond, endocardite, infection
(90 %), mais rechutes et corticodépen- virale (VHB, VHC, VIH), d’une syphilis,
dance nécessitent parfois l’usage d’un d’une infection parasitaire (paludisme, fila-
immunosuppresseur (ciclosporine) à visée riose, bilharziose) ;
d’épargne cortisonique. Moins de 5 % des – interruption d’un traitement médicamen-
enfants corticosensibles auront encore teux (D-pénicillamine, AINS, etc.) ;
des poussées à l’âge adulte. En l’absence – prise en charge d’un diabète, d’une dré-
de rémission après 4 sem. (10 % des cas), panocytose, d’une toxémie gravidique,
une 5e sem. de traitement est proposée, d’une HTA maligne (parfois compliqués de

syndrome néphrotique).comportant 3 bolus de méthylpredniso-
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TRANSPLANTATION RÉNALE (1)

Préparation du receveurLa transplantation rénale doit être envisa-
gée chez tout patient insuffisant rénal

• Information complète et loyale duavancé, dialysé ou non, pourvu qu’il soit
patient : avantages et risques de la trans-motivé, et que le bénéfice attendu soit
plantation rénale dans son cas.supérieur aux risques induits par l’inter-
• Détermination du risque de récidive devention et les traitements immunosup-
la néphropathie initiale sur le greffon.presseurs. Comparativement à l’hémodia-

lyse et à la dialyse péritonéale, la • Étude complète du dossier médical, gui-
transplantation rénale prolonge la survie dant la prescription d’examens complé-
des patients, est moins contraignante et mentaires (cf. Tableau).
plus économique. En fonction des résultats, le transplanteur

peut :Contre-indications
• Absolues – autoriser la transplantation ;
Cancer métastatique

– déconseiller la transplantation ;Pathologie psychiatrique rendant la prise
des immunosuppresseurs incertaine – préconiser un traitement préalable.
Juste avant la greffe : cross match positif À titre d’exemples : néphrectomie d’un ou
• Relatives

des rein(s) propre(s) (polykystose impor-Risque > bénéfice (grand âge, comorbidité
tante, infection chronique) ; correctionlourde)

• Temporaires d’une uropathie ; cure d’un anévrisme
Infection évolutive aortique ; revascularistion coronaire ; trai-
Antécédent de cancer < 5 ans tement d’une hépatite virale chronique.

Examens complémentaires

Immunologie Phénotypage érythrocytaire, RAI, groupage HLA, anticorps anti-HLA

Cœur Coronaropathie ? Insuffisance cardiaque ? Valvulopathie ?
ECG, échographie cardiaque ± scintigraphie myocardique
± coronarographie si > 50 ans

Aorte et axes Anévrisme aortique ? Athérome ? Axes iliaques (avant anastomoses) ?
vasculaires Échographie et Doppler vasculaire ± scanner iliaque sans iode

Appareil urinaire Diurèse résiduelle ? Uropathie malformative (conditionne l’anastomose
urétérale) ?
- Cystographie sus-pubienne (hommes) ou rétrograde (femmes)
- Échographie rénale et vésicale, ECBU
- PSA

Infections Antécédents de tuberculose ? Risque parasitaire ? Hépatite virale
chronique ?
- Éradication des foyers infectieux chroniques ORL/stomatologiques
- Sérologies VIH, VHB, VHC, CMV, EBV, HHV8, HTLV, toxoplasmose,
TPHA-VDRL

Tube digestif Ulcère ? Diverticulose ?
Discuter FOGD et colonoscopie

Consultations ORL, stomatologie, gynécologie (systématiques) ;
psychiatrie (si antécédents)
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IMMUNOSUPRESSEURS (TRANSPLANTATION) (1)

Azathioprine
IMUREL
Transplantation : 5 mg/kg/j puis 1 à 50 cp. pell. 25 mg 10,30 I 100 % 0,21
4 mg/kg/j (entretien), 1 à 3 prises 100 cp. pell. 50 mg 29,81 I 100 % 0,30
Autres indications : 1 à 2,5 mg/kg/j 1 fl. 50 mg HOP I

PROPRIÉTÉS sance hépatique ou rénale (utiliser une faible
Analogues des bases puriques à action cyto- posologie initiale).
toxique et antiproliférative (agit sur les immu- Le dosage sanguin des 6TGN (6-thioguanines
nodépressions par action sur les cellules héma- nucléotides) permet de mieux adapter la poso-
topoïétiques et les Iymphocytes T). logie.
Résorption digestive complète, transformation EFFETS INDÉSIRABLES
en mercaptopurine, dégradation par la xan- Leucopénie dose-dépendante, réversible en 1
thine-oxydase, puis élimination urinaire (méta- à 2 sem. (thrombopénie et anémie plus rares).
bolite peu mais myélotoxique). Sensibilité aux infections, fréquence accrue des
Demi-vie = 5 h. cancers cutanés (en cas d’exposition solaire) et
INDICATIONS des tumeurs malignes.

Alopécie réversible.Prévention du rejet des organes transplantés
Hépatite cholestatique.(en association avec d’autres immunosuppres-
Rarement : troubles digestifs (nausées, vomis-seurs).
sements, diarrhée), hypersensibilité (fièvre etMaladies auto-immunes et inflammatoires (en
frissons, vertiges, éruption cutanée, arthralgies,particulier les formes corticorésistantes ou cor-
pancréatite, pneumopathie, troubles duticodépendantes afin de réduire la posologie
rythme).des corticoïdes) : lupus érythémateux dissé-
Pas d’altération de la fertilité.miné, polyarthrite rhumatoïde sévère, myas-

thénie, hépatite auto-immune, purpura throm- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
bopénique idiopathique, anémie hémolytique Inhibiteurs de l’uricosynthèse (allopurinol et
acquise auto-immune, sclérodermie, pemphi- tisopurine) : risque d’aplasie médullaire impo-
gus, dermatomyosite, polymyosite, périartérite sant une réduction de posologie (75 %) et une
noueuse, maladie de Crohn, rectocolite hémor- surveillance hématologique accrue.
ragique. Curarisants : antagonisme (curares non dépola-

risants) ou agonisme (curares dépolarisants).CONTRE-INDICATIONS
Cytostatiques : effets additifs sur l’hémato-Grossesse.
poïèse.Hypersensibilité connue au produit.
Vaccins vivants atténués.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Éviter le contact prolongé des comprimés avec Surveillance d’un patient sous IMUREL
la peau. • NFS hebdomadaire pendant 2 mois puis

• NFS tous les 3 mois minimum.Éviter l’exposition solaire.
• Diminution ou arrêt du traitement si leu-Surveiller l’hémogramme de façon hebdoma-
copénie < 2 500/mm3 ou thrombopéniedaire les 2 premiers mois, puis tous les 3 mois :
< 130 000/mm3.diminuer ou arrêter en cas de leucopé-
• Diminuer la posologie en cas d’insuffi-nie < 2 500/mm3 ou de thrombopénie
sance hépatique ou rénale.< 100 000/mm3, en particulier en cas d’insuffi-
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TRANSPLANTATION RÉNALE (2)

Choix du donneur La greffe
Rein de cadavre En fosse iliaque (droite le plus souvent) :
• Le receveur est inscrit sur la liste d’at- anastomoses vasculaires sur les vaisseaux
tente du centre de transplantation qui le iliaques ; anastomose urétéro-vésicale
suit ; l’inscription est confirmée par avec montage antireflux et sonde JJ de
l’Agence de biomédecine. Le patient doit

protection transitoire ; anastomose uré-être contactable à tout moment.
téro-urétérale possible (sauf si reflux), avec

Conditions de prélèvement du donneur ablation du rein propre sus-jacent si la diu-
– Certificat de mort encéphalique établi rèse résiduelle est importante (sinon,
par deux médecins (dont un réanimateur)

simple ligature).n’appartenant pas à l’équipe de prélè-
vement.

Traitement immunosuppresseur– Sérologies VHB, VHC et VIH négatives.
– Donneur non inscrit au registre de refus préventif du rejet
du prélèvement d’organes.

Indispensable, poursuivi à vie, utilisant
• Prélèvement (multi-organes en règle) une association d’immunosuppresseurs
par une équipe spécialisée dans un éta- (fortes doses initialement puis doses d’en-
blissement agréé.

tretien). Les associations sont variables et• Conservation du rein dans un soluté
souvent protocolaires. La plus classiquespécial réfrigéré à 4 °C (ischémie froide,
est la triple immunosuppression :36 h max.)
– corticoïdes : méthylprednisolone IV• Détermination des groupes sanguin et
(SOLUMÉDROL) les premiers j puis predni-tissulaire, transmis à l’EFG qui identifie les

receveurs les plus compatibles. sone (CORTANCYL) per os, 1 mg/kg les
• Choix du receveur qui est contacté par 10 premiers j puis dégression progressive
son néphrologue : jusqu’à 0,15 à 0,25 mg/kg/j ;
– en l’absence de contre-indication tem- – antimétabolite : soit mycophénolate
poraire ; mofétil (CELLCEPT), soit azathioprine
– si le cross-match est négatif.

(IMUREL) ;
Donneur vivant apparenté – inhibiteur de la calcineurine : soit ciclos-
La transplantation peut être planifiée et il porine (SANDIMMUN ou NÉORAL), soit tacroli-
n’y a pas de délai d’attente. mus (PROGRAF). Ce dernier serait efficace
Le donneur est le plus souvent un frère ou dans la prévention des rejets résistants ou
une sœur (HLA identique dans 25 % des cas,

récidivants sous ciclosporine, mais seraitHLA semi-identique dans 50 % des cas) ou le
plus néphrotoxique à long terme.père ou la mère (HLA semi-identique).
En induction de greffe, des anticorps

Conditions de prélèvement du donneur monoclonaux antirécepteurs à l’IL2 sont
– Motivation spontanée et sincère du régulièrement utilisés : basiliximab (SIMU-
donneur.

LECT), daclizumab (ZENAPAX) ; les anticorps– Présence de deux reins, absence de
polyclonaux antilymphocytaires (THYMO-néphropathie.

– DFG mesuré > 80 mL/min. GLOBULINE, ATG, LYMPHOGLOBULINE) sont
– Consentement confirmé devant le juge réservés aux patients à haut risque immu-
du tribunal de grande instance. nologique de rejet.
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IMMUNOSUPRESSEURS (TRANSPLANTATION) (2)

Ciclosporine
SANDIMMUN
5 mg/kg ; 2 à 15 mg/kg/j en 2 prises 50 caps. 25 mg 57,64 I 100 % 1,15

50 caps. 50 mg 110,96 I 100 % 2,22
50 caps. 100 mg 216,46 I 100 % 4,33

1 fl. 50 mL 216,46 I 100 % 216,46
(100 mg/mL)

2 à 5 mg/kg/j en perf. continue sur 24 h 10 amp. 50 mg HOP I
10 amp. 250 mg HOP I

NÉORAL
5 mg/kg ; 2 à 15 mg/kg/j en 2 prises 60 caps. 10 mg 26,77 I 100 % 0,45

60 caps. 25 mg 61,90 I 100 % 1,03
60 caps. 50 mg 119,50 I 100 % 1,99
60 caps. 100 mg 232,93 I 100 % 3,88
30 fl. 50 mL 195,85 I 100 % 6,53

(100 mg/mL)



1336 Néphrologie TRANSPLANTATION RÉNALE

TRANSPLANTATION RÉNALE (3)

Insuffisance rénale aiguë immédiate En cas de corticorésistance et dans les
formes sévères, les anticorps antilympho-• Tubulopathie transitoire (+++), favorisée
cytaires sont associés aux stéroïdes.par une ischémie prolongée du greffon :
• La néphrotoxicité de la ciclosporine ou duimpose la poursuite temporaire de la
tacrolimus.dialyse.

• Hypovolémie. Insuffisance rénale progressive tardive
• Complication chirurgicale, dépistée par

• Rejet chronique : la biopsie rénale révèlel’échographie + Doppler : urinaire (obs-
une fibrose interstitielle et une endartéritetacle, fuite) ou vasculaire (thrombose arté-
fibreuse. L’évolution est à terme défavo-rielle ou veineuse).
rable, conduisant à la reprise des dialyses.• Rejet hyperaigu : dû à la présence d’anti-
• Toxicité de la ciclosporine ou du tacro-corps anti-HLA ayant échappé au cross-
limus.match. Immédiat (rein violet après déclam-
• Conséquences rénales de l’HTA dupage), il nécessite la détransplantation ;
transplanté.retardé (< J15, anurie fébrile, pas de vas-
• Récidive de la néphropathie initiale.cularisation rénale décelable en écho-

Doppler ou scintigraphie, du fait de Infections
lésions vasculaires intenses visibles sur

Citons ici les infections opportunistes quil’artériographie et/ou l’histologie) : lourde
bénéficient volontiers d’un traitement pré-immunosuppression (Ig IV, anticorps anti-
ventif durant les 3 premiers mois après lalymphocytaires, échanges plasmatiques)
greffe :mais résultats décevants.
– pneumocystose (et infections uri-

Insuffisance rénale retardée naires) : BACTRIM FORTE, 1 cp./j ;
Il faut évoquer les causes précédentes, – herpès et infection à CMV : ZOVIRAX ;
mais aussi les deux cas suivants : – candidose : FUNGIZONE per os.
• Le rejet aigu : dû à l’infiltration du gref-

Autresfon par les lymphocytes du receveur, il
Toxicité des immunosuppresseurs.survient dans les premiers mois, révélé
• HTA : 60 % des transplantés.par une élévation de la créatininémie
• Athérome accéléré et ses conséquences(± gros rein douloureux, fièvre et réduction
cardiovasculaires.de diurèse). Le diagnostic repose sur l’his-
• Complications métaboliques : diabète,tologie rénale et l’élimination des autres
ostéoporose, goutte, polyglobulie.causes d’insuffisance rénale aiguë.
• Tumeurs (40 % après 20 ans de greffe) :Le traitement par méthylprednisolone IV (3 j
cancers cutanés +++ (éviter l’expositionde suite) puis corticothérapie orale renfor-

cée est généralement efficace. solaire), lymphomes, tumeurs solides.
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RÉSINES HYPOKALIÉMIANTES

Polystyrène sulfonate de sodium
KAYEXALATE
Traitement initial : 30 c-mes. 15 g 35,40 II 100 % 1,18
- 1 à 4 c-mes./j (boîte 450 g)
- ou en lavement (à garder 6 h, renouve-
lable) de 60 g dilués dans 100 mL de
soluté glucosé à 10 %
Traitement d’entretien (insuffisant rénal
chronique, dialysé) : posologie variable
(entre 3 c-mes./sem. et 2 c-mes./j)

Polystyrène sulfonate de calcium
RESIKALI
Idem KAYEXALATE 25 c-mes. 18 g 31,71 II 100 % 1,27

(boîte 500 g)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
En cas de traitement prolongé (insuffisant rénalRésines échangeuses de cations non résorbées,
chronique, dialysé), surveiller régulièrement laéchangeant dans le tube digestif (côlon) potas-
kaliémie, la magnésémie, la phosphorémie (etsium contre sodium (polystyrène de sodium)
la calcémie pour le polystyrène de calcium).

ou calcium (polystyrène de calcium). Efficacité Un traitement préventif de la constipation est
retardée (3 à 4 h), permettant un abaissement préconisé (sorbitol per os) afin d’éviter occlu-
progressif et transitoire de la kaliémie de 0,5 à sion et hyperabsorption sodée (pour le polysty-
1,5 mmol/L. rène de sodium).

EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Troubles digestifs : constipation le plus sou-

vent, avec risque de fécalome ; parfois nauséesTraitement des hyperkaliémies non mena-
ou gastralgies.çantes, au cours de l’insuffisance rénale
Hypokaliémie (par surdosage).aiguë ou chronique.
Hypercalcémie (polystyrène de calcium, sur-
tout en cas de traitement simultané par laCONTRE-INDICATIONS
vitamine D).

Hypercalcémie (pour le polystyrène de Surcharge sodée (polystyrène de sodium, sur-
calcium). tout en cas de ralentissement du transit digestif

chez l’insuffisant cardiaque).Hypokaliémie.
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POTASSIUM

Chlorure de potassium
DIFFU-K
Hypokaliémie : traitement préventif : 8 à 40 gél. 8 mmol (600 mg) 2,77 65 % 0,07
24 mmol/j ou curatif : 24 à 96 mmol/j

KALEORID LP
Idem DIFFU-K 30 cp. 8 mmol (600 mg) 2,16 65 % 0,07

30 cp. 13,4 mmol (1 g) 2,73 65 % 0,09

POTASSIUM RICHARD
Idem DIFFU-K 16 càs 11 mmol 2,82 65 % 0,18

(fl. 250 mL)
20 sach. 11 mmol 3,19 65 % 0,16

Gluconate de potassium
GLUCONATE DE POTASSIUM H3 SANTÉ
Hypokaliémie, traitement préventif : 1 à 17 càs 10 mmol 2,42 65 % 0,14
4 càs/j (fl. 250 mL)

Tartrate de potassium
NATI-K
Hypokaliémie, traitement préventif : 1 à 40 cp. 4,26 mmol 2,52 65 % 0,06
6 cp./j (500 mg)

PROPRIÉTÉS (IVD) sinon risque de mort subite par arrêt car-
Cf. Dyskaliémies. diaque ; voie périphérique : dilution dans un

soluté salé ou glucosé isotonique, avec concen-INDICATIONS
tration � 4 g/L sur une veine périphérique.Hypokaliémies : traitement curatif ou préventif
Préférer le chlorure de potassium en cas d’alca-(coprescription avec diurétiques hypokalié-
lose associée.miants ou corticoïdes).
EFFETS INDÉSIRABLES

CONTRE-INDICATIONS Voie orale : nausées, gastralgies, vomisse-
Hyperkaliémie ; coprescription avec IEC ou ments, diarrhée.
diurétiques épargneurs de potassium (sauf Voie veineuse : irritation veineuse (concentra-
hypokaliémie). tions élevées) ; risque de mort subite (perfusion

trop rapide).PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Prudence (risque d’hyperkaliémie) : insuffi- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
sance rénale sévère, insuffisance surréna- L’association aux diurétiques hyperkalié-
lienne, diabète sucré. miants ou aux inhibiteurs de l’enzyme de
Comprimés : ingérer debout ou assis, avec de conversion est contre-indiquée, sauf en cas
l’eau. d’hypokaliémie : dans ce cas un contrôle heb-
Voie veineuse : ne jamais dépasser 1,5 g/h ; domadaire de la kaliémie est initialement sou-

haitable le 1er mois.jamais d’injection intraveineuse directe
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DIURÉTIQUES DE L’ANSE (1)

Furosémide
LASILIX FAIBLE
1 à 2 cp./j en 1 à 2 prises 30 cp. séc. 20 mg 2,48 II 65 % 0,08

100 cp. séc. 20 mg HOP II

LASILIX
1 à 6 cp./j en 1 à 2 prises 30 cp. séc. 40 mg 3,41 II 65 % 0,11

100 cp. séc. 40 mg HOP II
0,5 à 1 mg/kg/j IM ou IV 1 amp. 20 mg 1,77 II 65 % 1,77

5 amp. 20 mg HOP II

LASILIX RETARD
1 à 2 gél./j en 1 à 2 prises 30 gél. LP 60 mg 4,79 II 65 % 0,16

100 gél. LP 60 mg HOP II

LASILIX SPÉCIAL
250 mg à 2 000 mg/j 30 cp. séc. 500 mg 33,18 II 65 % 1,11

100 cp. séc. 500 mg HOP II
5 amp. 250 mg HOP II

Bumétanide
BURINEX
0,5 à 6 mg/j 30 cp. séc. 1 mg 4,68 II 65 % 0,16

30 cp. séc. 5 mg 18,12 II 65 % 0,60
OAP : 1 amp., renouvelable à la demande 5 amp. 2 mg 8,04 II 65 % 1,61

Pirétanide
EURELIX
HTA : 1 gél./j 30 gél. LP 6 mg 7,69 II 65 % 0,26
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DYSKALIÉMIES (6) – HYPOKALIÉMIE DES DIURÉTIQUES (2)

Diurétiques (indications préférentielles)

PATHOLOGIE CHOIX DU DIURÉTIQUE

Insuffisance cardiaque Furosémide
Cirrhose Diurétique épargneur de potassium
Syndrome néphrotique ± furosémide (doses progressives)

Diurétique épargneur de potassium
± furosémide (doses progressives)

Insuffisance rénale aiguë oligoanurique Normalisation de la volémie puis furosémide
IV à fortes doses

Hypertension artérielle :
- essentielle Thiazidique ou diurétique de l’anse
- hyperaldostéronisme primaire Diurétique épargneur de potassium
- syndrome de Liddle Amiloride ou triamtérène

Hypercalcémie Réhydratation puis furosémide IV et
compensation de diurèse

Lithiase calcique + hypercalciurie Thiazidique

Diabète insipide néphrogénique Thiazidique

Hyperhydratation intracellulaire sévère Furosémide + soluté salé hypertonique

Glaucome aigu Acétazolamide per os/IV

Mal des montagnes Acétazolamide per os

Alcalose de reventilation Acétazolamide per os

Mode d’action des différents types de diurétiques

Site I, tube proximal : inhibiteur de l’anhydrase carbonique.
Site II, branche ascendante de l’anse de Henle : « diurétiques de l’anse ».
Site III, segment cortical de dilution et segment initial du tube distal : thiazides et dérivés.
Site IV, tube distal terminal et collecteur cortical : diurétiques antikaliurétiques (spirono-
lactone, amiloride, triamtérèse).
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DIURÉTIQUES DE L’ANSE (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS d’encéphalopathie hépatique), de coprescrip-
Sulfamides diurétiques inhibant au niveau de tion de digitaliques, produits hypokaliémiants
la branche ascendante de l’anse de Henle la ou anti-arythmiques (en particulier chez les
réabsorption du NaCl ; accessoirement, ils aug- sujets cirrhotiques, insuffisants cardiaques ou
mentent l’excrétion urinaire de potassium, du dénutris : risque de troubles du rythme sévères
magnésium, et du calcium. Les diurétiques de et de torsades de pointes).
l’anse ont une puissance dose-dépendante, et Diabète : risque de déséquilibre glycémique
sont les seuls diurétiques couramment utili- faible lorsque les posologies habituelles sont

employées.sables en situation d’insuffisance rénale avan-
Interrompre 24 h avant un examen iodé.cée (Cl créatinine < 50 mL/min), moyennant
Grossesse : les diurétiques sont contre-indiquésl’utilisation de fortes doses.
dans le traitement des œdèmes et de l’HTA gra-Après administration orale, la résorption diges-
vidiques (risque de majoration de l’ischémietive du bumétanide (95 %) est meilleure que
fœtoplacentaire) ; le furosémide reste utilisablecelle du furosémide (60 %) ; l’action débute
en cas de syndrome œdémateux lié à une affec-rapidement (30 min) et est brève (6 à 8 h) ; les
tion rénale, cardiaque ou hépatique.formes retard ont une action moins intense et

plus prolongée : leur galénique est particulière- EFFETS INDÉSIRABLES
ment adaptée au traitement de l’HTA, mais ne Déshydratation extracellulaire puis globale
convient pas en cas d’insuffisance rénale (le pic (avec hypernatrémie) en cas de surdosage
de concentration tubulaire nécessaire à l’action (interrompre, réhydrater). L’hyponatrémie est
diurétique est rarement obtenu). rare : elle ne s’observe qu’en cas de régime
Après injection parentérale, l’action natriurétique désodé strict avec apports hydriques libres chez
débute en 5 min et dure moins de 2 h ; elle est des patients ayant une forte activation du sys-
précédée d’un effet vasodilatateur veineux, utile tème rénine-aldostérone (insuffisance car-
en cas d’œdème pulmonaire. L’élimination des diaque sévère, cirrhose, certains syndromes
diurétiques de l’anse se fait par voie urinaire néphrotiques).
essentiellement et digestive accessoirement. Hypokaliémie : rare lorsque les doses employées

sont modérées.INDICATIONS
Risque d’encéphalopathie hépatique chez le

Voie orale : hypertension artérielle ; syndromes cirrhotique.
œdémateux d’origine rénale ou hépatique ou Élévation (inconstante et modérée) de la glycé-
cardiaque ; insuffisance cardiaque congestive. mie, des lipides plasmatiques et de l’uricémie
Voie parentérale : œdème aigu du poumon ; (± crises de goutte) ne devant pas faire inter-
rétentions hydrosodées sévères d’origine car- rompre le traitement.
diaque, rénale ou hépatique ; hypercalcémies Rarement : allergie cutanée, photosensibilisa-
sévères. tion, leucopénie, thrombopénie, insuffisance

rénale immunoallergique.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypersensibilité aux sulfamides.
Associations déconseillées : lithium (risque deEncéphalopathie hépatique.
surdosage) ; médicaments entraînant des tor-Insuffisance rénale par obstruction urinaire.
sades de pointes.Déshydratation extracellulaire, hypovolémie.
Associations à manier avec prudence : AINS,Grossesse : pour bumétanide et pirétanide ;
IEC, ARA II, produits de contraste iodés,furosémide utilisable dans des circonstances
aminosides injectables (risque d’insuffisanceexceptionnelles.
rénale aiguë) ; corticostéroïdes, diurétiques,Allaitement : déconseillé (passage dans le lait
laxatifs stimulants (risque d’hypokaliémie),maternel et réduction de la lactation).
metformine (risque d’acidose lactique), anti-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI dépresseurs tricycliques et antipsychotiques
Insuffisance rénale aiguë : écarter la possibilité (risque d’hypotension orthostatique).
d’une cause obstructive. Phénytoïne : diminution de l’activité du diuré-
Surveillance biologique régulière (kaliémie, tique (50 %).
natrémie, créatininémie) en début de trai- Antiacides (diminution de l’absorption du furo-
tement. sémide) : respecter un intervalle de 2 h entre

les prises.Prudence particulière en cas de cirrhose (risque
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DIURÉTIQUES THIAZIDIQUES

Hydrochlorothiazide
ESIDREX
HTA : 1/2 à 1 cp./j 30 cp. séc. 25 mg 2,78 II 65 % 0,09

90 cp. séc. 25 mg 7,22 II 65 % 0,08

Indapamide
FLUDEX
HTA : 1 cp. le matin 30 cp. LP 1,5 mg 6,09 II 65 % 0,20
Poso. max. : 2,5 mg/j 90 cp. LP 1,5 mg 17,02 II 65 % 0,19

100 cp. LP 1,5 mg HOP II
30 cp. 2,5 mg 12,28 II 65 % 0,41

100 cp. 2,5 mg HOP II

PROPRIÉTÉS ou dénutris : risque de troubles du rythme
Sulfamides diurétiques inhibant la réabsorption sévères et de torsades de pointes).

Risque de déséquilibre diabétique faible lors-tubulaire de NaCl au niveau du segment corti-
que les posologies habituelles sont employées.cal de dilution. Par ailleurs, augmentent l’excré-
Interrompre 24 h avant un examen iodé.tion urinaire de potassium et de magnésium ;

réduisent la calciurie ; réduisent la diurèse en EFFETS INDÉSIRABLES
cas de diabète insipide néphrogénique. Hyponatrémie + déshydratation extracellulaire.

Hypokaliémie : risque faible (< 5 %) avec lesRésorption digestive (50 à 80 %) ; délai d’ac-
doses actuellement préconisées dans le traite-tion de 2 h, persistant 12 à 72 h selon les pro-
ment de l’HTA.duits. Élimination urinaire sous forme inchan-
Risque d’encéphalopathie hépatique chez legée. Passage transplacentaire et dans le lait
cirrhotique.maternel.
Élévation (inconstante et modérée) de la glycé-

INDICATIONS mie, des lipides plasmatiques et de l’uricémie
Hypertension artérielle. (± crises de goutte) ne devant pas faire inter-

rompre le traitement.Syndromes œdémateux d’origine rénale, hépa-
Hypercalcémie : rare, doit faire rechercher unetique, cardiaque.
hyperparathyroïdie associée.Hypercalciuries idiopathiques.
Nausées, constipation, céphalées, paresthésies,Diabète insipide néphrogénique singulier.
flou visuel.

CONTRE-INDICATIONS Rarement : allergie cutanée, photosensibilisa-
tion, leucopénie, thrombopénie, agranulocy-Hypersensibilité aux sulfamides.
tose, anémie hémolytique, aplasie médullaire,Encéphalopathie hépatique.
insuffisance rénale immunoallergique, pan-Grossesse : contre-indiqué.
créatite aiguë.Allaitement : déconseillé.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Associations déconseillées : lithium (risque de
Inefficaces en cas d’insuffisance rénale chro- surdosage) ; médicaments entraînant des tor-
nique avancée (Cl créatinine < 50 mL/min). sades de pointes.
Surveillance biologique régulière (kaliémie, Associations à manier avec prudence : AINS,
natrémie, créatininémie) en début de trai- IEC, ARA II, produits de contraste iodés (risque
tement. d’insuffisance rénale aiguë) ; corticostéroïdes,
Prudence particulière en cas de cirrhose (risque diurétiques, laxatifs stimulants (risque d’hypo-
d’encéphalopathie hépatique), ou de copres- kaliémie), metformine (risque d’acidose lac-
cription de digitaliques, produits hypokalié- tique), antidépresseurs tricycliques et antipsy-
miants ou antiarythmiques (en particulier chez chotiques (risque d’hypotension orthostatique),

calcium (risque d’hypercalcémie).les sujets cirrhotiques, insuffisants cardiaques
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DIURÉTIQUES ANTIALDOSTÉRONE (1)

Spironolactone
ALDACTONE
Per os : 1 à 3 mg/kg/j en 2 prises 30 cp. séc. 25 mg 6,59 II 65 % 0,22

90 cp. séc. 25 mg 18,53 II 65 % 0,21
100 cp. séc. 25 mg HOP II

30 cp. séc. 50 mg 8,68 II 65 % 0,29
90 cp. séc. 50 mg 14,15 II 65 % 0,16

100 cp. séc. 50 mg HOP II
30 cp. séc. 75 mg 12,51 II 65 % 0,42
90 cp. séc. 75 mg 19,01 II 65 % 0,21

100 cp. séc. 75 mg HOP II

SPIROCTAN
Idem ALDACTONE 30 gél. 50 mg 5,12 II 65 % 0,17

30 gél. 75 mg 6,76 II 65 % 0,23

Canrénoate de potassium
SOLUDACTONE
IVL ou perf. : 200 à 800 mg/j 5 inj. 100 mg HOP I

5 inj. 200 mg HOP I

Éplérénone
INSPRA
Réservé au traitement de l’insuffisance 30 cp. 25 mg 74,35 I 65 % 2,48
cardiaque post-infarctus et de 90 cp. 25 mg 210,36 I 65 % 2,34
l’hypertension artérielle 30 cp. 50 mg 74,35 I 65 % 2,48
50 mg/j en 1 prise 90 cp. 50 mg 210,36 I 65 % 2,34
Posologie à atteindre progressivement en
4 sem. en fonction de la kaliémie
Débuter p. ex. à 25 mg 1 j/2
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DIURÉTIQUES ANTIALDOSTÉRONE (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Grossesse : contre-indiqué.
Diurétiques épargneurs de potassium agis- Allaitement : déconseillé (passage dans le lait
sant par antagonisme compétitif des récepteurs maternel, réduction de la lactation).
tubulaires de l’aldostérone. Action antiminéra-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIlocorticoïde maximale après 48 à 72 h de trai-
Surveillance régulière de la kaliémie (notam-tement, et effets natriurétique et antihyperten-
ment en début de traitement) et des fonctionsseur modérés mais prolongés (24 à 48 h).
rénales et hépatiques (notamment chez les dia-Résorption digestive lente, suivie d’une bio-
bétiques, sujets âgés ou traités par un diuré-transformation en de nombreux métabolites,
tique puissant).puis d’une élimination prolongée mixte (uri-
Éviter chez les cirrhotiques avec natré-naire et fécale). Propriétés antiandrogéniques.
mie < 130 mmol/L et chez les sujets suscep-Faibles inducteurs enzymatiques.
tibles de présenter une acidose.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESTraitement de l’hyperaldostéronisme primaire
Hyperkaliémie (principalement en cas de sur-par hyperplasie bilatérale des surrénales.
dosage, d’insuffisance rénale ou de diabèteHypertension artérielle essentielle.
déséquilibré). Risque de déshydratation faible.Hypokaliémies modérées liées à un traitement
Effets endocriniens chez l’homme (gynécomas-diurétique (de l’anse, thiazidique).
tie dose-dépendante le plus souvent réversible,œdèmes avec hyperaldostéronisme secon-
impuissance), et chez la femme (troubles desdaire : syndrome néphrotique, cirrhose décom-
règles). Nausées, vomissements, diarrhée.pensée, rétention hydrosodée de l’insuffisance
Réactions cutanées allergiques. Somnolence,cardiaque, œdèmes cycliques idiopathiques.
céphalées.Traitement adjuvant au cours de la myas-

thénie. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
L’éplérénone est réservée au traitement de l’in- Associations contre-indiquées du fait du risque
suffisance cardiaque post-infarctus et de l’hy- d’hyperkaliémie (sauf en cas d’hypokaliémie
pertension artérielle. chronique, si un contrôle hebdomadaire de la
CONTRE-INDICATIONS kaliémie dans le premier mois est possible) :

potassium, diurétiques hyperkaliémiantsInsuffisance rénale sévère ou aiguë. Hyperka-
(amiloride, triamtérène), IEC et ARA II.liémie. Association au potassium ou à d’autres
Association déconseillée : lithium.produits hyperkaliémiants (sauf hypokaliémie).
Associations à utiliser avec précautions : AINS,Insuffisance hépatique terminale. Hypersensibi-
produits de contraste iodés, biguanides, diu-lité connue à la spironolactone.
rétiques hypokaliémiants, antidépresseursTroubles graves de la conduction auriculoven-

triculaire (pour la forme). tricycliques, antipsychotiques.
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DIURÉTIQUES HYPERKALIÉMIANTS (1) –
AMILORIDE ET TRIAMTÉRÈNE

Amiloride
MODAMIDE
1 à 6 cp./j en 1 à 2 prises 30 cp. 5 mg 3,07 II 65 % 0,10

Triamtérène + diurétique thiazidique
ISOBAR
HTA : 1/2 à 1 cp./j 30 cp. séc. 150 mg 6,29 II 65 % 0,21

triamtérène + 5 mg
méthylclothiazide

PRESTOLE
HTA : 1 à 2 gél./j 30 gél. 50 mg 6,06 II 65 % 0,20

triamtérène + 25 mg
hydrochlorothiazide
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DIURÉTIQUES HYPERKALIÉMIANTS (2) –
ASSOCIATIONS DE DIURÉTIQUES

Furosémide + amiloride
LOGIRÈNE
HTA, syndromes œdémateux : 30 cp. séc. 6,49 I 65 % 0,22
1 à 6 cp./j spironolactone

50 mg + furosémide
20 mg

Hydrochlorothiazide + amiloride
MODURETIC
HTA, syndromes œdémateux : 30 cp. séc. amiloride 3,98 I 65 % 0,13
1/2 à 1 cp./j 5 mg

+ hydrochlorothiazide
50 mg

Altizide + spironolactone
ALDACTAZINE
HTA, syndromes œdémateux : 30 cp. séc. altizide 5,89 II 65 % 0,20
1 à 2 cp./j 15 mg

+ spironolactone
25 mg

90 cp. séc. altizide 16,45 II 65 % 0,18
15 mg
+ spironolactone
25 mg

100 cp. séc. altizide HOP II
15 mg
+ spironolactone
25 mg

SPIROCTAZINE
Idem ALDACTAZINE 30 cp. séc. 5,57 II 65 % 0,19
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DIURÉTIQUES HYPERKALIÉMIANTS (3) – ASSOCIATIONS
DE DIURÉTIQUES – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Éviter chez les cirrhotiques avec natrémieDiurétiques épargneurs de potassium, à effets
�125 mmol/L et chez les sujets susceptiblesantihypertenseur et natriurétique modérés.
de présenter une acidose.Leur activité est comparable à celle de la spiro-
Surveillance régulière de la kaliémie, des fonc-nolactone mais leur action se situe au niveau
tions rénale et hépatique (notamment chez lesdu tube distal des tubules rénaux (canal
diabétiques, les sujets âgés ou traités par unsodium épithélial) et est indépendante de l’al-
diurétique puissant), et de la NFS en cas d’utili-dostérone. Après administration orale, l’action
sation prolongée du triamtérène.apparaît en 3 à 6 h et persiste 12 à 24 h, pas-
EFFETS INDÉSIRABLESsage transplacentaire et dans le lait maternel.
Hyperkaliémie (principalement en cas de sur-

INDICATIONS dosage, d’insuffisance rénale ou de diabète
déséquilibré).Complément des diurétiques hypokalié-
Risque de déshydratation faible (sauf sur-miants. Hypertension artérielle secondaire à
dosage).un syndrome de Liddle (mutations activatrices
Encéphalopathie chez les cirrhotiques.du canal sodium épithélial).
Troubles digestifs (anorexie, nausées, vomisse-Hypertension artérielle par hyperaldostéro-
ments, douleurs abdominales, diarrhée ounisme primaire (en particulier hyperplasie bila-
constipation), réactions cutanées allergiques.térale des surrénales chez l’homme). Triamtérène : possibilité d’anémie mégaloblas-

Ascite et œdèmes des cirrhotiques. tique par carence en folates et de lithiase uri-
Insuffisance cardiaque congestive. naire médicamenteuse.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCONTRE-INDICATIONS
Associations contre-indiquées du fait du risqueHyperkaliémie, association au potassium.
d’hyperkaliémie (sauf en cas d’hypokaliémieInsuffisance rénale, insuffisance hépatocellu-
chronique, si un contrôle hebdomadaire de la

laire avancée. kaliémie dans le premier mois est possible) :
Hypersensibilité connue aux différents pro- potassium, diurétiques hyperkaliémiants
duits. (antialdostérone) et IEC.
Triamtérène : carence en folates. Association déconseillée : lithium.
Grossesse : contre-indiqué. Associations à utiliser avec précautions : AINS,
Allaitement : éviter (passage dans le lait mater- produits de contraste iodés, biguanides, diu-
nel, réduction de la lactation). rétiques hypokaliémiants, antidépresseurs

tricycliques, antipsychotiques.Éviter chez l’enfant.

Associations de diurétiques
Les associations de diurétiques (diurétique de l’anse ou thiazidique + diurétique épargneur
de potassium) offrent deux avantages : (1) une action complémentaire (sur 2 sites tubulaires
différents) qui rend l’action salidiurétique plus efficace ; (2) des effets opposés sur la kaliémie,
qui ne dispensent toutefois pas d’une surveillance prolongée (au long cours, quelques hypo-
kaliémies ont pu être observées).
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CHÉLATEURS DU PHOSPHORE (1)

Carbonate de calcium
CALTRATE
1 à 2 cp./j 60 cp. 600 mg 6,97 65 % 0,12

CALCIPRAT
1 à 1,5 g/j 60 cp. 500 mg 6,97 65 % 0,12

60 cp. 750 mg 10,41 65 % 0,17
30 cp. 1 000 mg 6,97 65 % 0,23

CALPRIMUM
2 à 3 cp./j 60 cp. 500 mg 6,97 65 % 0,12

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Le carbonate de calcium est utilisé dans le trai- Surveillance régulière de la calcémie : arrêt de
tement de l’ostéodystrophie rénale : l’apport calcique en cas d’hypercalcémie ; sur-
– il diminue la phosphorémie par complexa- veillance renforcée (initialement hebdoma-
tion digestive, lorsqu’il est administré à la fin des

daire) en cas de coprescription de vitamine Drepas ;
ou d’immobilisation prolongée.– il augmente la calcémie, par baisse de la

phosphorémie et par absorption digestive pas-
EFFETS INDÉSIRABLESsive, principalement lorsqu’il est administré en

dehors des repas Troubles digestifs : accélération du transit, plus
Il est utilisé à titre préventif pour freiner la rarement nausées, constipation.
sécrétion de parathormone lorsque celle-ci est Surdosage : hypercalcémie aiguë.
élevée (PTH > 3 N).

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESINDICATIONS
Traitement de l’ostéodystrophie rénale : hyper- Association nécessitant des précautions
phosphorémie et hypocalcémie des insuffisants d’emploi :
rénaux chroniques. – digitaliques (risque de toxicité accrue en cas
Prévention de l’ostéodystrophie rénale (calcémie d’hypercalcémie) ;
et phosphorémie normale, mais PTH > 3N). – tétracyclines orales (risque d’absorption

diminuée : respecter un intervalle de 3 h entreCONTRE-INDICATIONS
les deux principes) ;Hypercalcémie (> 2,6 mmol/L), hypercalciurie

(> 1 mmol/10 kg/j), lithiase urinaire calcique, – polystyrène de calcium (risque d’hypercalcé-
mie) : réduire la dose de carbonate de calcium.néphrocalcinose
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INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE (8) – ANÉMIE

Mécanismes Supplémentation martiale
Elle est indiquée si la ferritinémie est infé-Une anémie normochrome normocytaire
rieure à 150 μmol/L ou le coefficient dearégénérative apparaît progressivement
saturation inférieur à 20 % : en moyennedans la plupart des néphropathies chro-
100 mg de fer ferreux/j, per os, en dehorsniques évoluées. Elle est due à un déficit
des repas. Cette mesure permet dede synthèse rénale d’érythropoïétine ; une
combattre, alors même que le stock mar-

hémolyse modérée (due aux toxines uré- tial est jugé normal la « carence martiale
miques) et plusieurs carences (martiale, fonctionnelle » qui nuit chez l’insuffisant
folique, en vitamine B12) peuvent y rénal à une érythropoïèse efficace.
contribuer.

Érythropoïétine recombinanteLes conséquences de l’anémie sont invali-
Si une anémie < 11 g/dL persiste aprèsdantes : asthénie physique et psychique,
6 sem. de supplémentation martiale, lacapacité d’effort limitée, dyspnée, baisse
prescription d’érythropoïétine humainede la libido, etc. Les mécanismes adapta-
recombinante (r-HuEPO) ou d’un stimulant

tifs cardiaques (augmentation du débit, de l’érythropoïèse (darbépoïétine alfa) est
hypertrophie ventriculaire gauche) sont à justifiée. Avant le stade de dialyse,
long terme délétères, et chez certains l’érythropoïétine est administrée par
patients, une insuffisance coronarienne en injections sous-cutanées. L’élévation de
partie fonctionnelle peut apparaître en l’hémoglobine ne doit pas dépasser 1 à
dessous d’un certain seuil d’hémoglobine. 2 g/dL/mois sous peine de complications

sévères (HTA, encéphalopathie, convul-
Objectif thérapeutique sions).

Dès que l’hémoglobinémie-cible est
Maintenir l’hémoglobinémie entre 11 et atteinte, une posologie d’entretien est
12 g/dL. prescrite, faisant appel à des doses plus

faibles d’érythropoïétine, voire une seule
injection hebdomadaire.Rechercher une cause d’anémie associée
Durant tout le traitement, la poursuite de

Une cause d’anémie associée peut récla- la supplémentation martiale est utile.
mer un traitement autonome : carence Cette stratégie thérapeutique permet de
martiale par perte sanguine occulte (le réserver la transfusion de culots globu-
plus souvent digestive), une carence en laires aux cas où une correction rapide de
vitamines B9 ou B12, une maladie inflam- l’anémie est indispensable (angor fonc-
matoire chronique, une hypothyroïdie, tionnel, hémoglobine < 8 g/dL chez un

insuffisant coronarien).une myélodysplasie.
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CHÉLATEURS DU PHOSPHORE (2)

Sevelamer hydrochloride
RENAGEL
Hyperphosphorémie : 800 à 1 600 mg 180 cp. 800 mg 191,63 I 65 % 1,06
x 3/j durant les repas

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Surveillance régulière de la phosphorémie. Pru-Composé polymérique chélateur digestif du
dence chez les patients atteints de troublesphosphore. Pas d’absorption systémique.
digestifs. Ne pas ouvrir les capsules.
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Troubles digestifs (diarrhée, dyspepsie, vomis-

Traitement de l’hyperphosphorémie du dialysé. sements, flatulences). Céphalées. Hypotension.
Douleurs neuromusculaires. Baisse de l’ab-

CONTRE-INDICATIONS sorption des vitamines D, E, K et de l’acide
Hypophosphorémie ; hypersensibilité au seve- folique.
lamer. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse et allaitement : innocuité non Les autres médicaments doivent être pris 1 h

avant ou 3 h après le sevelamer.établie.

Carbonate de lanthanum
FOSRENOL
Hyperphosphorémie : augmentation pro- 90 cp. croq. 250 mg 128,87 I 65 % 1,43
gressive jusqu’à 1 500-3 000 mg (fin de 90 cp. croq. 500 mg 170,69 I 65 % 1,90
repas) 90 cp. croq. 750 mg 224,98 I 65 % 2,50

90 cp. 1 000 mg 237,56 I 65 % 2,64

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Surveillance régulière de la phosphorémie. Pru-Chélateur digestif du phosphore.
dence chez les patients atteints de troubles
digestifs.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLES

Traitement de l’hyperphosphorémie lors des Troubles digestifs (diarrhée, dyspepsie, vomis-
maladies rénales chroniques stade 5 (DFG sements).
< 15 mL/min) chez l’adulte. Céphalées.

Hypotension.
Douleurs neuromusculaires.CONTRE-INDICATIONS
Baisse de l’absorption des vitamines D, E, K et

Hypophosphorémie ; hypersensibilité au lanta- de l’acide folique.
hanum. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse et allaitement : innocuité non Les autres médicaments doivent être pris 1 h

avant ou 3 h après.établie.
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AGENTS STIMULANT L’ÉRYTHROPOÏÈSE (ASE) (1)

Époïétine bêta
NÉORECORMON
Utilisation restreinte 1 ser. prérempl. 500 UI HOP I
Conservation : + 2 à + 8 °C 6 ser. prérempl. 500 UI 25,23 I 65 % 4,21
Insuffisance rénale : 1 ser. prérempl. HOP I
- avant dialyse : 50 UI/kg x 2/sem. par voie 2 000 UI
sous-cutanée pendant 4 sem. puis adapter 6 ser. prérempl. 91,08 I 65 % 15,18
- en dialyse : 30 à 50 UI/kg/sem. puis 2 000 UI
adapter 1 ser. prérempl. HOP I
Cancérologie : dose initiale recommandée 3 000 UI
à 30 000 UI/sem. 6 ser. prérempl. 134,47 I 65 % 22,41
- 150 UI/kg x 3/sem. SC initialement puis 3 000 UI
adapter 1 ser. prérempl. HOP I 65 %
Transfusion autologue programmée 4 000 UI
- 600 UI/kg x 2/sem. IV pendant 3 sem. 6 ser. prérempl. 177,84 I 65 % 29,64

4 000 UI
1 ser. prérempl. HOP I

5 000 UI
6 ser. prérempl. 219,93 I 65 % 36,66

5 000 UI
1 ser. prérempl. HOP I

6 000 UI
6 ser. prérempl. 261,83 I 65 % 43,64

6 000 UI
1 ser. prérempl. HOP I

10 000 UI
6 ser. prérempl. 429,43 I 65 % 71,57

10 000 UI
1 ser. prérempl. HOP I

20 000 UI
6 ser. prérempl. 829,45 I 65 % 138,24

20 000 UI
1 ser. prérempl. HOP I

30 000 UI
4 ser. prérempl. 829,45 I 65 % 207,36

30 000 UI
1 fl. + 1 amp. HOP I

50 000 UI
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AGENTS STIMULANT L’ÉRYTHROPOÏÈSE (ASE) (2)

Époïétine alpha
EPREX
Utilisation restreinte 6 inj. 1 000 UI/0,5 mL 47,07 I 65 % 7,85
Conservation : + 2 à + 8 °C à l’abri de la 6 inj. 2 000 UI/0,5 mL 89,85 I 65 % 14,98
lumière 6 inj. 3 000 UI/0,3 mL 132,63 I 65 % 22,11
Insuffisance rénale : la voie SC est décon- 6 inj. 4 000 UI/0,4 mL 175,40 I 65 % 29,23
seillée (risque d’apparition d’autoanticorps) 6 inj. 5 000 UI/0,5 mL 216,99 I 65 % 36,17
Cancérologie : idem époïétine bêta 6 inj. 6 000 UI/0,6 mL 258,28 I 65 % 43,05
Alternativement, EPREX peut être admi- 6 ser. 8 000 UI/0,8 mL 340,91 I 65 % 56,82
nistré à la dose de 450 UI/kg x 1/sem., 6 ser. 10 000 UI/1 mL 423,52 I 65 % 70,59
soit � 40 000 UI/sem. en 1 inj. hebdoma- 1 ser. 20 000 UI/0,5 mL 146,89 I 65 % 146,89
daire 1 ser. 30 000 UI/ 216,99 I 65 % 216,99
Puis adapter la posologie jusqu’à 300 UI 0,75 mL
x 3/sem. si l’augmentation de l’hémoglobi- 1 ser. 40 000 UI/1 mL 285,82 I 65 % 285,82
némie est < 1 g/dL

BINOCRIT
Idem EPREX 1 ser. 1000 UI/0,5 mL 7,52 I 65 % 7,52
Les dosages de 1 000 à 10 000 UI existent 1 ser. 2000 UI/1 mL 14,50 I 65 % 14,50
aussi en conditionnement de 6 ser. 1 ser. 3000 UI/0,3 mL 21,47 I 65 % 21,47

1 ser. 4000 UI/0,4 mL 28,45 I 65 % 28,45
1 ser. 5000 UI/0,5 mL 34,97 I 65 % 34,97
1 ser. 6000 UI/0,6 mL 41,10 I 65 % 41,10
1 ser. 8000 UI/0,8 mL 53,36 I 65 % 53,36
1 ser. 10000 UI/1 mL 65,63 I 65 % 65,63
1 ser. 20000 UI/0,5 mL 126,96 I 65 % 126,96
1 ser. 30000 UI/ 188,10 I 65 % 188,10

0,75 mL
1 ser. 40000 UI/1 mL 247,32 I 65 % 247,32

Darbepoïétine
ARANESP
Utilisation restreinte 1 ser. 10 μg (0,4 mL) 17,92 I 65 % 17,92
Conservation : + 2 à + 8 °C à l’abri de la 1 ser. 20 μg (0,5 mL) 34,83 I 65 % 34,83
lumière. Ne pas secouer 1 stylo SC 20 μg (0,5 mL) 34,83 I 65 % 34,83
Indications : idem époïétine alpha 1 ser. 30 μg (0,3 mL) 50,11 I 65 % 50,11
Insuffisance rénale : 0,45 μg/kg/sem (IV ou 1 stylo SC 40 μg (0,4 mL) 65,37 I 65 % 65,37
SC) puis titrer la dose pour limiter l’aug- 1 ser. 40 μg (0,4 mL) 65,37 I 65 % 65,37
mentation de l’Hb (< 1 g/dL en 15 j) et 1 ser. 50 μg (0,5 mL) 80,63 I 65 % 80,63
atteindre l’Hb cible (11 à 12 g/dL) 1 ser. 60 μg (0,3 mL) 95,89 I 65 % 95,89
Cancérologie : 2,25 μg/kg/sem en 1 inj. SC 1 stylo SC 60 μg (0,3 mL) 95,89 I 65 % 95,89
ou 6,75 μg/kg/3 sem. 1 stylo SC 80 μg (0,4 mL) 126,44 I 65 % 126,44
En pratique, on prescrit souvent 1 ser. 100 μg (0,5 mL) 156,97 I 65 % 156,97
500 μg/3 sem. ou 150 à 300 μg/sem. 1 stylo SC 100 μg 156,97 I 65 % 156,97

(0,5 mL)
1 ser. 130 μg (0,65 mL) 202,09 I 65 % 202,09
1 ser. 150 μg (0,3 mL) 231,56 I 65 % 231,56
1 stylo SC 150 μg 231,56 I 65 % 231,56

(0,3 mL)
1 ser. 300 μg (0,6 mL) 452,71 I 65 % 452,71
1 stylo SC 300 μg 452,71 I 65 % 452,71

(0,6 mL)
1 ser. 500 μg (1 mL) 734,56 I 65 % 734,56
1 stylo SC 500 μg (1 mL) 734,56 I 65 % 734,56
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AGENTS STIMULANT L’ÉRYTHROPOÏÈSE (ASE) (3) – PHARMOCOLOGIE

PROPRIÉTÉS systématique en cours de traitement permet
Époïétine alpha et époïétine bêta : hormones d’éviter une « carence fonctionnelle » et de
glycoprotéiques recombinantes d’origine prescrire des doses moindres.
humaine (r-HuEPO) stimulant la croissance des Éviter une correction trop rapide de l’anémie
précurseurs érythroblastiques. (≥ 2 g/dL/mois d’hémoglobine) ; ne pas dépas-
Darbepoïétine : protéine stimulant la crois- ser 12 g/dL d’hémoglobine.
sance des précurseurs érythroblastiques. Demi- Préférer la voie SC à la voie IV (utilisable en
vie 3 fois supérieure à l’érythropoïétine ambulatoire avant le stade de dialyse, plus éco-
humaine recombinante. nomique).

Prudence en cas : d’hypertension artérielle (sur-INDICATIONS
veillance pour renforcer si besoin le traitementNéphrologie : anémie des insuffisants rénaux
antihypertenseur), d’antécédents convulsifs.chroniques, dialysés ou non.
EFFETS INDÉSIRABLESCancérologie : anémie symptomatique des
HTA (apparition ou majoration, de façon dose-patients atteints de tumeurs malignes non
dépendante) : rarement sévère ; très rarementmyéloïdes et traités par chimiothérapie.
HTA maligne avec encéphalopathie et convul-Hématologie : transfusion autologue pro-
sions.grammée.
Syndrome pseudo-grippal (céphalées, vertiges,Hors AMM : anémie hémolytique induite par la
arthralgies) disparaissant après les premièresribavirine lors du traitement de l’hépatite C.
semaines.

CONTRE-INDICATIONS Réactions allergiques cutanées.
HTA non équilibrée, allergie au produit. Douleurs locales (après injection SC).
Grossesse : innocuité non établie. Hyperviscosité (correction excessive de l’ané-
Allaitement : éviter. mie) : moindre efficacité de la dialyse, risque
Les ASE sont un des produits dopants détec- de thrombose de l’accès vasculaire.
tables dans le sang. Augmentation (modérée) de la kaliémie et de

la phosphorémie.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Rares cas d’érythroblastopénie par anticorpsEfficacité nulle ou réduite en cas de : carence
anti-EPO principalement décrits avec une for-martiale, syndrome inflammatoire (infection),
mulation ancienne de l’EPREX chez des insuffi-hyperparathyroïdisme majeur ou surcharge
sants rénaux traités par voie sous-cutanée.aluminique.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCorriger toute carence martiale avant le début

du traitement ; une supplémentation martiale Ne pas mélanger à d’autres produits.
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IMMUNOSUPRESSEURS (TRANSPLANTATION) (1)

Azathioprine
IMUREL
Transplantation : 5 mg/kg/j puis 1 à 50 cp. pell. 25 mg 10,30 I 100 % 0,21
4 mg/kg/j (entretien), 1 à 3 prises 100 cp. pell. 50 mg 29,81 I 100 % 0,30
Autres indications : 1 à 2,5 mg/kg/j 1 fl. 50 mg HOP I

PROPRIÉTÉS sance hépatique ou rénale (utiliser une faible
Analogues des bases puriques à action cyto- posologie initiale).
toxique et antiproliférative (agit sur les immu- Le dosage sanguin des 6TGN (6-thioguanines
nodépressions par action sur les cellules héma- nucléotides) permet de mieux adapter la poso-
topoïétiques et les Iymphocytes T). logie.
Résorption digestive complète, transformation EFFETS INDÉSIRABLES
en mercaptopurine, dégradation par la xan- Leucopénie dose-dépendante, réversible en 1
thine-oxydase, puis élimination urinaire (méta- à 2 sem. (thrombopénie et anémie plus rares).
bolite peu mais myélotoxique). Sensibilité aux infections, fréquence accrue des
Demi-vie = 5 h. cancers cutanés (en cas d’exposition solaire) et
INDICATIONS des tumeurs malignes.

Alopécie réversible.Prévention du rejet des organes transplantés
Hépatite cholestatique.(en association avec d’autres immunosuppres-
Rarement : troubles digestifs (nausées, vomis-seurs).
sements, diarrhée), hypersensibilité (fièvre etMaladies auto-immunes et inflammatoires (en
frissons, vertiges, éruption cutanée, arthralgies,particulier les formes corticorésistantes ou cor-
pancréatite, pneumopathie, troubles duticodépendantes afin de réduire la posologie
rythme).des corticoïdes) : lupus érythémateux dissé-
Pas d’altération de la fertilité.miné, polyarthrite rhumatoïde sévère, myas-

thénie, hépatite auto-immune, purpura throm- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
bopénique idiopathique, anémie hémolytique Inhibiteurs de l’uricosynthèse (allopurinol et
acquise auto-immune, sclérodermie, pemphi- tisopurine) : risque d’aplasie médullaire impo-
gus, dermatomyosite, polymyosite, périartérite sant une réduction de posologie (75 %) et une
noueuse, maladie de Crohn, rectocolite hémor- surveillance hématologique accrue.
ragique. Curarisants : antagonisme (curares non dépola-

risants) ou agonisme (curares dépolarisants).CONTRE-INDICATIONS
Cytostatiques : effets additifs sur l’hémato-Grossesse.
poïèse.Hypersensibilité connue au produit.
Vaccins vivants atténués.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Éviter le contact prolongé des comprimés avec Surveillance d’un patient sous IMUREL
la peau. • NFS hebdomadaire pendant 2 mois puis

• NFS tous les 3 mois minimum.Éviter l’exposition solaire.
• Diminution ou arrêt du traitement si leu-Surveiller l’hémogramme de façon hebdoma-
copénie < 2 500/mm3 ou thrombopéniedaire les 2 premiers mois, puis tous les 3 mois :
< 130 000/mm3.diminuer ou arrêter en cas de leucopé-
• Diminuer la posologie en cas d’insuffi-nie < 2 500/mm3 ou de thrombopénie
sance hépatique ou rénale.< 100 000/mm3, en particulier en cas d’insuffi-
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TRANSPLANTATION RÉNALE (2)

Choix du donneur La greffe
Rein de cadavre En fosse iliaque (droite le plus souvent) :
• Le receveur est inscrit sur la liste d’at- anastomoses vasculaires sur les vaisseaux
tente du centre de transplantation qui le iliaques ; anastomose urétéro-vésicale
suit ; l’inscription est confirmée par avec montage antireflux et sonde JJ de
l’Agence de biomédecine. Le patient doit

protection transitoire ; anastomose uré-être contactable à tout moment.
téro-urétérale possible (sauf si reflux), avec

Conditions de prélèvement du donneur ablation du rein propre sus-jacent si la diu-
– Certificat de mort encéphalique établi rèse résiduelle est importante (sinon,
par deux médecins (dont un réanimateur)

simple ligature).n’appartenant pas à l’équipe de prélè-
vement.

Traitement immunosuppresseur– Sérologies VHB, VHC et VIH négatives.
– Donneur non inscrit au registre de refus préventif du rejet
du prélèvement d’organes.

Indispensable, poursuivi à vie, utilisant
• Prélèvement (multi-organes en règle) une association d’immunosuppresseurs
par une équipe spécialisée dans un éta- (fortes doses initialement puis doses d’en-
blissement agréé.

tretien). Les associations sont variables et• Conservation du rein dans un soluté
souvent protocolaires. La plus classiquespécial réfrigéré à 4 °C (ischémie froide,
est la triple immunosuppression :36 h max.)
– corticoïdes : méthylprednisolone IV• Détermination des groupes sanguin et
(SOLUMÉDROL) les premiers j puis predni-tissulaire, transmis à l’EFG qui identifie les

receveurs les plus compatibles. sone (CORTANCYL) per os, 1 mg/kg les
• Choix du receveur qui est contacté par 10 premiers j puis dégression progressive
son néphrologue : jusqu’à 0,15 à 0,25 mg/kg/j ;
– en l’absence de contre-indication tem- – antimétabolite : soit mycophénolate
poraire ; mofétil (CELLCEPT), soit azathioprine
– si le cross-match est négatif.

(IMUREL) ;
Donneur vivant apparenté – inhibiteur de la calcineurine : soit ciclos-
La transplantation peut être planifiée et il porine (SANDIMMUN ou NÉORAL), soit tacroli-
n’y a pas de délai d’attente. mus (PROGRAF). Ce dernier serait efficace
Le donneur est le plus souvent un frère ou dans la prévention des rejets résistants ou
une sœur (HLA identique dans 25 % des cas,

récidivants sous ciclosporine, mais seraitHLA semi-identique dans 50 % des cas) ou le
plus néphrotoxique à long terme.père ou la mère (HLA semi-identique).
En induction de greffe, des anticorps

Conditions de prélèvement du donneur monoclonaux antirécepteurs à l’IL2 sont
– Motivation spontanée et sincère du régulièrement utilisés : basiliximab (SIMU-
donneur.

LECT), daclizumab (ZENAPAX) ; les anticorps– Présence de deux reins, absence de
polyclonaux antilymphocytaires (THYMO-néphropathie.

– DFG mesuré > 80 mL/min. GLOBULINE, ATG, LYMPHOGLOBULINE) sont
– Consentement confirmé devant le juge réservés aux patients à haut risque immu-
du tribunal de grande instance. nologique de rejet.
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IMMUNOSUPRESSEURS (TRANSPLANTATION) (2)

Ciclosporine
SANDIMMUN
5 mg/kg ; 2 à 15 mg/kg/j en 2 prises 50 caps. 25 mg 57,64 I 100 % 1,15

50 caps. 50 mg 110,96 I 100 % 2,22
50 caps. 100 mg 216,46 I 100 % 4,33

1 fl. 50 mL 216,46 I 100 % 216,46
(100 mg/mL)

2 à 5 mg/kg/j en perf. continue sur 24 h 10 amp. 50 mg HOP I
10 amp. 250 mg HOP I

NÉORAL
5 mg/kg ; 2 à 15 mg/kg/j en 2 prises 60 caps. 10 mg 26,77 I 100 % 0,45

60 caps. 25 mg 61,90 I 100 % 1,03
60 caps. 50 mg 119,50 I 100 % 1,99
60 caps. 100 mg 232,93 I 100 % 3,88
30 fl. 50 mL 195,85 I 100 % 6,53

(100 mg/mL)
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TRANSPLANTATION RÉNALE (3)

Insuffisance rénale aiguë immédiate En cas de corticorésistance et dans les
formes sévères, les anticorps antilympho-• Tubulopathie transitoire (+++), favorisée
cytaires sont associés aux stéroïdes.par une ischémie prolongée du greffon :
• La néphrotoxicité de la ciclosporine ou duimpose la poursuite temporaire de la
tacrolimus.dialyse.

• Hypovolémie. Insuffisance rénale progressive tardive
• Complication chirurgicale, dépistée par

• Rejet chronique : la biopsie rénale révèlel’échographie + Doppler : urinaire (obs-
une fibrose interstitielle et une endartéritetacle, fuite) ou vasculaire (thrombose arté-
fibreuse. L’évolution est à terme défavo-rielle ou veineuse).
rable, conduisant à la reprise des dialyses.• Rejet hyperaigu : dû à la présence d’anti-
• Toxicité de la ciclosporine ou du tacro-corps anti-HLA ayant échappé au cross-
limus.match. Immédiat (rein violet après déclam-
• Conséquences rénales de l’HTA dupage), il nécessite la détransplantation ;
transplanté.retardé (< J15, anurie fébrile, pas de vas-
• Récidive de la néphropathie initiale.cularisation rénale décelable en écho-

Doppler ou scintigraphie, du fait de Infections
lésions vasculaires intenses visibles sur

Citons ici les infections opportunistes quil’artériographie et/ou l’histologie) : lourde
bénéficient volontiers d’un traitement pré-immunosuppression (Ig IV, anticorps anti-
ventif durant les 3 premiers mois après lalymphocytaires, échanges plasmatiques)
greffe :mais résultats décevants.
– pneumocystose (et infections uri-

Insuffisance rénale retardée naires) : BACTRIM FORTE, 1 cp./j ;
Il faut évoquer les causes précédentes, – herpès et infection à CMV : ZOVIRAX ;
mais aussi les deux cas suivants : – candidose : FUNGIZONE per os.
• Le rejet aigu : dû à l’infiltration du gref-

Autresfon par les lymphocytes du receveur, il
Toxicité des immunosuppresseurs.survient dans les premiers mois, révélé
• HTA : 60 % des transplantés.par une élévation de la créatininémie
• Athérome accéléré et ses conséquences(± gros rein douloureux, fièvre et réduction
cardiovasculaires.de diurèse). Le diagnostic repose sur l’his-
• Complications métaboliques : diabète,tologie rénale et l’élimination des autres
ostéoporose, goutte, polyglobulie.causes d’insuffisance rénale aiguë.
• Tumeurs (40 % après 20 ans de greffe) :Le traitement par méthylprednisolone IV (3 j
cancers cutanés +++ (éviter l’expositionde suite) puis corticothérapie orale renfor-

cée est généralement efficace. solaire), lymphomes, tumeurs solides.
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IMMUNOSUPRESSEURS (TRANSPLANTATION) (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS réversible) ou vasculaire (syndrome hémoly-
Immunosuppresseur inhibiteur de la calcineu- tique et urémique) ; insuffisance rénale chro-
rine. Peptide interagissant avec la ciclophiline ; nique progressive (après plusieurs années,
le complexe inhibe l’activité de la calcineurine, fibrose interstitielle).
induisant un arrêt réversible et sélectif de la Hépatites cholestatiques, hypertension arté-
production d’IL2 par les Iymphocytes CD4. Les rielle, infections opportunistes, pseudolym-
fonctions phagocytaires et l’hématopoïèse sont phomes, tumeurs cutanées.
préservées. Biodisponibilité après absorption Hypertrichose, acné, alopécie, hypertrophie
digestive d’environ 30 %, forte fixation aux gingivale, œdème facial, troubles digestifs
lipides plasmatiques, métabolisation hépa- (anorexie, nausées, vomissements, diarrhée),
tique, puis élimination biliaire (demi-vie de 8 à neurologiques (convulsions, encéphalopathies,
14 h). Ayant permis d’améliorer considérable- paresthésies ou dysesthésies des extrémités,
ment les résultats des allogreffes d’organes et tremblements), ostéo-articulaires (goutte, algo-
de moelle osseuse (inhibition des réactions dystrophie).
immunitaires allogéniques : rejet de la greffe, Hyperkaliémie, hyperuricémie, dyslipémie.
réaction du greffon contre l’hôte) et également Réactions allergiques (excipient des formes
certaines pathologies auto-immunes. injectables).
INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Transplantation d’organes (en association aux Risque d’hyperkaliémie : diurétiques épar-
corticoïdes et à l’azathioprine, dans la préven- gneurs de potassium.
tion du rejet). Risque de rhabdomyolyse en association à cer-
Greffe de moelle osseuse (prévention ± traite- taines statines.
ment du rejet, et de la réaction du greffon Risque de sous-dosage : anticonvulsivants,
contre l’hôte). antituberculeux.
Utilisable dans le traitement des psoriasis, der- Risque de surdosage : jus de pamplemousse,
matite atopique, polyarthrite rhumatoïde, amiodarone, antagonistes calciques (sauf
uvéites (formes graves et résistantes) ; aplasie amlodipine), antifongiques, macrolides et
médullaire (si allogreffe impossible) ; syndrome apparentés (sauf spiramycine), inhibiteurs pro-
néphrotique idiopathique corticodépendant ou téasiques.
corticorésistant. Risque accru de néphrotoxicité : tacrolimus,

aminosides, amphotéricine B, ganciclovir.CONTRE-INDICATIONS
Éviter les vaccins à virus vivants atténués.Grossesse : éviter si possible.
Déconseillées : érythromycine, nifédipine,Allaitement : déconseillé.
melphalan à forte dose.Hypersensibilité connue à la ciclosporine.
Précautions : amiodarone, antagonistes cal-Affection maligne récente ou évolutive.
ciques (sauf amlodipine), colchicine, inducteursInfection évolutive.
enzymatiques, inhibiteurs de I’HMG-CoA réduc-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI tase, fluconazole, kétoconazole, itraconazole,
Surveillance régulière du taux de ciclosporine macrolides et apparentés (sauf spiramycine),
(80 à 250 ng/mL dans le sang total) pour adap- méthotrexate, octréotide.
tation posologique. À prendre en compte : cimétidine, aminosides,
Surveiller la fonction rénale et hépatique. amphotéricine B IV, œstroprogestatifs et
EFFETS INDÉSIRABLES œstrogènes, corticoïdes, diurétiques, trimétho-

prime, norfloxacine, vaccins à virus vivantsInsuffisance rénale aiguë tubulaire (après trans-
plantation rénale, précoce, dose-dépendante, atténués.
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Mycophénolate mofétil
CELLCEPT
Transplantés rénaux : 1 g x 2/j dans les 3 j 50 cp. 500 mg 78,24 I 100 % 1,56
suivant la greffe 100 gél. 250 mg 78,24 I 100 % 0,78
Transplantés cardiaques : 1,5 g x 2/j dans 32 doses 1 g/5 mL 197,27 I 100 % 6,16
les 5 j suivant la greffe (pour susp. buv.)

4 fl. 500 mg inj. IV HOP I

Acide mycophénolique
MYFORTIC
Transplantés rénaux : 720 mg x 2/j 120 cp. 180 mg 153,40 I 100 % 1,28
débuté dans les 3 j suivant la greffe 120 cp. 360 mg 298,38 I 100 % 2,49

PROPRIÉTÉS Surveiller l’apparition d’une neutropénie :
Immunosuppresseur, inhibiteur de l’inosine numération globulaire hebdomadaire le
monophosphate déshydrogénase : la synthèse 1er mois × 2/mois au cours des 2e et 3e mois,
des purines, effet cytostatique plus marqué sur puis × 1/mois la 1re année.
les lymphocytes B et T. Contacter le médecin en cas d’infection, ecchy-
Lié à 97 % à l’albumine plasmatique, trans- mose ou saignement.
formé en MPA (forme active, seule dosable, Éviter les vaccins vivants atténués.
non dialysée), puis en MPAG (inactif, éliminé Prudence en cas d’affection évolutive du tube
dans l’urine à 90 %). digestif et du cycle entérohépatique, car l’effi-

cacité de CELLCEPT pourrait être diminuée.INDICATIONS
Grossesse : tératogénicité chez l’animal, pas de

Prévention du rejet aigu d’organe après allo- données humaines disponibles.
greffe rénale ou cardiaque, en association avec Allaitement : passage dans le lait chez l’ani-
la ciclosporine et les corticoïdes. mal, pas de données humaines disponibles.
CONTRE-INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Hypersensibilité au mycophénolate mofétil ou Dominés par les troubles digestifs : gastralgies,
à l’acide mycophénolique. nausées.
Déficits héréditaires rares de l’hypoxanthine Leucopénie, infections (en association avec la
guanine-phosphoribosyl transférase (HGPRT) ciclosporine et les corticoïdes).
tels que le syndrome de Lesch-Nyhan et le syn- Risque accru de lymphome et d’autres tumeurs
drome de Kelley-Seegmiller. malignes (cutanées).
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Réduire la dose de 50 % chez les sujets âgés. Aciclovir et ganciclovir : augmentation de la
Si le débit de filtration glomérulaire est concentration des 2 produits.
< 25 mL/min/1,73 m2, la dose maximale sera Antiacides : diminution de l’absorption du
de 1 g/j. mycophénolate mofétil.
Envisager l’interruption en cas de neutropénie. Colestyramine : diminution de la concentration

de mycophénolate mofétil.Limiter l’exposition au soleil et aux rayons UV.
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IMMUNOSUPRESSEURS (TRANSPLANTATION) (5)

Tacrolimus
PROGRAF
Transplantés rénaux : 50 gél. 0,5 mg 62,20 I 100 % 1,24
A. 0,2-0,3 mg/kg/j PO en 2 prises 12 h 50 gél. 1 mg 110,45 I 100 % 2,21
après la greffe 50 gél. 5 mg 499,20 I 100 % 9,98
E. : 0,3 mg/kg/j en 2 prises PO
Traitement du rejet : augmentation de la
posologie du tacrolimus et des corticoïdes
PROGRAF injectable 10 amp. 5 mg/mL HOP I
Si voie orale impossible :
0,01-0,05 mg/kg/24 h IVSE

MODIGRAF
Idem PROGRAF 50 sach. 0,2 mg 69,83 I 100 % 1,40

50 sach. 1 mg 326,81 I 100 % 6,54

PROPRIÉTÉS tacrolimus en cas de diarrhée pour adapter la
Le tacrolimus est un immunosuppresseur très posologie.
puissant qui inhibe la formation des lympho- EFFETS INDÉSIRABLES
cytes cytotoxiques lesquels sont principale- Anémie, leucopénie, coagulopathie.
ment responsables du rejet du greffon. Il sup- Hyperglycémie, diabète, hyper ou hypokalié-
prime l’activation des lymphocytes T et la mie, hypocalcémie, hyponatrémie.
prolifération T-dépendante des lymphocytes B. Anxiété, confusion, dépression, convulsion,

AVC.
INDICATIONS Troubles neurosensoriels.
Prévention du rejet aigu d’organe après allo- Insuffisance cardiaque, dyspnée.
greffe rénale, hépatique ou cardiaque. Diarrhée, pancréatite, ascite.

Insuffisance rénale.Traitement du rejet de l’allogreffe résistant à un
Rash, prurit, syndrome de Lyell.traitement par d’autres traitements immuno-
Leucopénie, infections (en association avec lasuppresseurs.
ciclosporine et les corticoïdes).

CONTRE-INDICATIONS Risque accru de lymphome et d’autres tumeurs
malignes (cutanées).Hypersensibilité au tacrolimus.

Galactosémie congénitale, syndrome de INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
malabsorption du glucose ou du galactose, Inhibiteurs du CYP3A4 : antifongiques (kéto-
déficit en lactates. conazole, fluconazole, voriconazole), érythro-

mycine, clarithromycine, josamycine, inhbi-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI teur de la protéase du VIH, nifédipine,
Limiter l’exposition au soleil et aux rayons UV. nicardipine.
Surveiller PA, ECG, bilan neurologique et visuel, Inducteurs du CYP3A4 : rifampicine, phény-
glycémie à jeun, NFS, hémostase, fonction toïne, millepertuis.
rénale et hépatique. Contraceptifs stéroïdiens : diminution de leur

clairance par le tacrolimus.Surveiller la concentration plasmatique du
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Sirolimus
RAPAMUNE
Transplantés rénaux : 30 cp. 0,5 mg 68,85 I 100 % 2,30
Dose de charge à J1 (3 à 15 mg) puis 1 à 30 cp. 1 mg 129,39 I 100 % 4,31
5 mg/j per os : obtenir une concentration 30 cp. 2 mg 252,03 I 100 % 8,40
sérique de 3 à 10 ng/mL 30 mL sol. 1 mg/mL 252,03 I 100 % 8,40

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Dyslipémie (50 %).Le sirolimus est un inhibiteur de mTOR. Il
Troubles digestifs (env. 30 %) : diarrhée, consti-bloque la transduction du signal lymphocytaire
pation, douleurs, nausées, vomissements.en aval de l’IL2. Sa demi-vie est très prolongée
Anémie (23 à 37 %), thrombocytopénie (13 à(57 h). Outre son action immunosuppressive, il
30 %).s’agit d’un agent antiprolifératif et antiangiogé-
Aphtes, acné, rash cutané.nique. Un éventuel bénéfice antitumoral est en
Retard de cicatrisation.cours d’étude.
Pneumopathie interstitielle.INDICATIONS
Insuffisance rénale.Prévention du rejet aigu d’organe après allo-
Arthralgies.greffe rénale.
Cephalées.

CONTRE-INDICATIONS Tremblements.
Hypersensibilité au sirolimus. Risque accru d’infections (notamment uri-
Grossesse et allaitement : éviter. naires).

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Inhibiteurs du CYP3A4 : antifongiques (kéto-Éviter en cas de reprise retardée de fonction

rénale et en cas de tubulopathie aiguë (inhibe conazole, fluconazole, voriconazole), érythro-
la tubulogenèse réparative), et autour d’une mycine, clarithromycine, josamycine, inhbi-

teur de la protéase du VIH, nifédipine,intervention chirurgicale (retarde nettement la
cicatrisation). nicardipine.

Inducteurs du CYP3A4 : rifampicine, phény-Réduire les doses de 30 % en cas d’insuffi-
sance hépatique. toïne, millepertuis.

Contraceptifs stéroïdiens : diminution de leurSurveiller la concentration plasmatique.
Limiter l’exposition au soleil et aux rayons UV. clairance par le sirolimus.
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Évérolimus
CERTICAN
Transplantés rénaux : 60 cp. 0,1 mg 47,60 I 100 % 0,79
A. : 0,75 mg x 2/j à débuter dès que pos- 60 cp. 0,25 mg 112,55 I 100 % 1,88
sible après la transplantation 60 cp. disp. 0,25 mg 112,55 I 100 % 1,88
À administrer en même temps que la 60 cp. 0,5 mg 219,48 I 100 % 3,66
ciclosporine 60 cp. 0,75 mg 324,01 I 100 % 5,40
À prendre avec un verre d’eau et ne pas
écraser

PROPRIÉTÉS Intolérance au galactose.
L’évérolimus est un inhibiteur du signal de Déficit en lactase.
prolifération qui prévient le rejet d’allogreffes. Malabsorption glucose, galactose.
Il exerce son effet immunosuppresseur en inhi- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
bant la prolifération et l’expansion clonale des Surveillance des concentrations résiduelles
cellules T activées par des interleukines spéci- dans le sang en cas d’insuffisance hépatique
fiques de la cellule T comme l’IL2 et l’IL15. sévère.
L’évérolimus inhibe également la fonction Éviter l’exposition au soleil et UV.
mTOR qui joue un rôle dans le métabolisme, la Infections opportunistes plus fréquentes (pneu-
croissance et la prolifération cellulaire. L’effet mocystose).
de l’évérolimus ne se limite pas aux cellules T : Surveillance de la fonction rénale, de la choles-
il inhibe, de manière générale, la prolifération térolémie et de la triglycéridémie.
stimulée par facteur de croissance des cellules

EFFETS INDÉSIRABLEStant hématopoïétiques que non hématopoïé-
Infections virales, bactériennes, fongiques.tiques, telles que, par exemple, les cellules
Leucopénie, anémie, troubles de la coagula-musculaires lisses vasculaires.
tion, syndrome hémolytique et urémique, pur-L’évérolimus est métabolisé par l’isoenzyme
pura thrombopénique.CYP3A4 dans le foie.
Épanchement péricardique, pleural, pneumo-

INDICATIONS pathie.
Prévention du rejet d’organe chez les patients Douleurs abdominales, diarrhée, nausée,
adultes présentant un risque immunologique vomissements, élévation des transaminases.
faible à modéré recevant une allogreffe rénale Œdème de Quincke, éruption cutanée.
ou cardiaque. L’évérolimus doit être utilisé en Tumeur maligne, lymphome, syndrome lym-
association avec de la ciclosporine sous forme phoprolifératif, cancer cutané.
de microémulsion et des corticoïdes.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS L’association d’évérolimus et d’inhibiteurs (par
Hypersensibilité à l’évérolimus et au sirolimus. ex. kétoconazole, itraconazole, voriconazole,
Grossesse et allaitement. clarithromycine, télithromycine, ritonavir) ou
Absence de contraception féminine orale inducteurs (par ex. rifampicine, rifabutine)

puissants du CYP3A4 n’est pas recommandée.efficace.
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ANTICORPS MONOCLONAL (TRANSPLANTATION)

Basiliximab
SIMULECT
Transplantés rénaux : 1 mg pdre + solv. HOP I
A. : 1 dose de 20 mg IV 2 h avant la greffe, 1 mg pdre + solv. HOP I
2e dose 4 j après la greffe
E. < 35 kg : 1 dose de 10 mg 2 h avant,
2e dose de 10 mg 4 j après la greffe

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Réservé à la greffe rénale.Le basiliximab est un anticorps monoclonal

dirigé contre la chaîne α du récepteur de l’IL2 EFFETS INDÉSIRABLES
(récepteur exprimé à la surface des lympho- Constipation, nausées, diarrhée.
cytes T en réponse à une stimulation antigé- Infection urinaire, infections respiratoires
nique) ; il se lie spécifiquement à CD25 à la hautes.
surface des lymphocytes T, ce qui empêche la Œdèmes des membres inférieurs.
liaison de l’IL2, signal de prolifération des lym- Hypertension artérielle, anémie, céphalées.
phocytes T au cours de la réponse immunitaire Hyperkaliémie, hypercholestérolémie, éléva-
impliquée dans le rejet de l’allogreffe. tion de la créatinine.
INDICATIONS Prise de poids.

Réactions d’hypersensibilité : éruption cutanée,Prévention du rejet aigu d’organe après allo-
greffe rénale. urticaire, bronchospasme, œdème pulmonaire,

insuffisance respiratoire et cardiaque, syn-CONTRE-INDICATIONS
drome d’extravasation capillaire.Hypersensibilité au basiliximab.
Lymphome, syndrome lymphoprolifératif.Grossesse et allaitement : éviter.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAbsence de contraception féminine orale

efficace. Aucune.
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HYPERTENSION INTRACRÂNIENNE

� Corticoïdes
L’hypertension intracrânienne (HTIC) : Utilisés surtout dans les tumeurs céré-
– est une urgence diagnostique et théra- brales (primitives ou secondaires) et lespeutique ;

abcès du cerveau. On les évite dans les– impose un transfert en urgence en
AVC mais on peut les utiliser dans les HTICmilieu neurochirurgical ;

– est une contre-indication à la ponction secondaires à un traumatisme crânien ou
lombaire. tumorales.

Ex. : prednisolone (SOLUMÉDROL) 120 à
Mise en condition 500 mg/j en IV lente.

� Antiœdémateux hyperosmolaires• Libération des voies aériennes supé-
Pour les HTIC sévères dues à un AVC ourieures et ventilation optimale
un traumatisme crânien, en cas de signes• Voie veineuse périphérique, scope.
d’engagement.• TDM cérébrale en urgence (si besoin
Mannitol (MANNITOL) 20 % : 0,25 à 1 g/kgcontacter le service de neurochirurgie de
à passer en 20 min.garde).

Attention aux contre-indications et aux effetsTraitement médical
secondaires : risque d’œdème aigu du pou-

Mesures générales mon chez l’insuffisant cardiaque et
troubles hydro-électrolytiques.• Position demi-assise.

• Classiquement, oxygénothérapie nasale
Autres traitements médicamenteux

à fort débit (6 L/min).
Les barbituriques à fortes doses sont uti-• Intubation et ventilation assistée si
lisés en cas de résistance aux traitementscoma profond ou irrégularités respira-
classiques, chez un patient intubé et ven-toires, notamment en hyperventilation
tilé en unité de soins intensifs.pouvant contribuer à la diminution de la
Traitement chirurgicalpression intracrânienne (PCO2 entre 20 et

30 mmHg). Dépend de l’étiologie.
• Hémicraniectomie décompressive dans• Limitation des apports hydriques (500 à
les cas d’AVC sylviens malins ou craniecto-1 000 mL/24 h), en évitant le sérum
mie sous-occipitale dans certains AVCglucosé.
cérébelleux.• Traitement antipyrétique si besoin.
• Dérivation ventriculo-externe parfois

Traitement antiœdémateux dans les AVC cérébelleux, avec surveil-
Son indication varie selon l’étiologie de lance continue de la pression intracrâ-

nienne.l’HTIC.
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SurveillanceCollection de sang entre le crâne et la
Tous les 1/4 h pendant les premièresdure-mère, siégeant le plus souvent en
heures :temporopariétal.
– pouls, pression artérielle ;C’est une urgence extrême neurochirurgi-
– conscience, score de Glasgow ;cale. Le pronostic vital immédiat est en
– pupilles ;

jeu. – examen neurologique rapide.
Le diagnostic est évoqué sur la clinique

Traitement neurochirurgical
(valeur de l’intervalle libre après un trau-

Il doit être réalisé en urgence, d’autantmatisme crânien) et confirmé par le scan-
plus que l’intervalle libre a été court. Le

ner cérébral. On complètera systématique- délai de prise en charge conditionne le
ment par un scanner de la charnière pronostic.
cervico-occcipitale.

En neurochirurgie
Après transfert en SAMU. Réalisation d’unConduite à tenir immédiate
volet osseux centré sur le trait de fracture,

Mise en condition évacuation de l’hématome, hémostase de
l’artère méningée moyenne. Puis explora-• Voie veineuse de bon calibre.
tion, nettoyage de la dure-mère, reposi-• Libération des voies aériennes supé-
tionnement du volet et drainage.

rieures, intubation et ventilation assistée si
Aux urgencesnécessaire.
Par un chirurgien généraliste si le délai de• Laisser à jeun car patient « chirurgical ».
transfert est trop important. Réalisation
d’un trou de trépan, sous anesthésie géné-Mesures associées
rale, permettant l’évacuation de l’héma-

Traitement de l’HTIC : position proclive, tome par aspiration. Le patient est ensuite
transféré en neurochirurgie.restriction hydrique et parfois MANNITOL.
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HÉMATOME SOUS-DURAL

Il s’agit d’un épanchement de sang entre – son installation est le plus souvent pro-
gressive, l’intervalle libre pouvant être trèsla dure-mère et l’arachnoïde, d’origine vei-
long (jusqu’à plusieurs mois) ;neuse, suite à la rupture d’une veine cor-
– le traitement dépend du retentissementtico-durale.
clinique et scanographique de l’hé-Les indications du traitement d’un héma-
matome.tome sous-dural dépendent :

– de son caractère aigu ou chronique ; Évacuation en urgence
– du retentissement clinique de l’héma-

� Indications
tome s’il s’agit d’un hématome sous-dural Retentissement important de l’hé-
chronique ; matome :
– du terrain sur lequel il survient (sujet – clinique : hypertension intracrânienne,
jeune ou âgé). déficit focal, troubles de la vigilance ;

– scanographique : effet de masseDans tous les cas
important.

Il s’agit d’une urgence neurochirurgicale.
� Modalités

• Contacter le service de neurochirurgie En service de neurochirurgie, par 1 ou
de garde. 2 trous de trépan.
• Laisser à jeun, bilan préopératoire.

Traitement médical• Traitement symptomatique : Il est iden-
� Indicationstique à celui de l’hématome extradural :
Hématome de petite taille ayant un reten-réanimation du patient et traitement de
tissement clinique discret et n’entraînantl’HTIC.
pas d’effet de masse au scanner cérébral.

Hématome sous-dural aigu � Modalités
Surveillance hospitalière en service de

Urgence neurochirurgicale extrême. neurologie ou de neurochirurgie.
Hydrocortisone 20 à 30 mg/j. La duréeLe plus souvent chez le sujet jeune, après
du traitement dépend de la réponse cli-un traumatisme crânien violent (accident
nique surveillée par les scanners itératifs.de la voie publique).
Hydratation abondante, 2 à 3 L/j avecÉvacuation neurochirurgicale en urgence.
régime normosodé.

Hématome sous-dural chronique Complications
Sa prise en charge est différente car : • Récidives postopératoires fréquentes.
– il survient le plus souvent chez le sujet • Crises comitiales rares. Pas de traitement

préventif.âgé ou chez l’alcoolique chronique ;
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HÉMORRAGIE MÉNINGÉE PAR RUPTURE D’ANÉVRISME (1)

Principes À court terme, le traitement visera à éviter
deux complications majeures : la récidiveIl s’agit d’une urgence diagnostique et thé-
du saignement et le spasme.rapeutique nécessitant un transfert immé-
L’échelle de la WFNS (cf. Tableau) est utili-diat en milieu neurochirurgical.
sée pour évaluer la gravité de l’hémorra-
gie et le pronostic à moyen et long terme.Toute suspicion d’hémorragie méningée

doit faire pratiquer un scanner cérébral Ainsi un patient admis sans trouble de la
sans injection en urgence, la ponction lom- conscience a un taux de survie de 87 % et
baire n’étant indiquée que s’il est normal. de 28 % s’il est dans le coma.

Échelle clinique de l’hémorragie sous-arachnoïdienne de la WFNS
(World Federation of Neurological Surgeons)

GRADE SYMPTOMATOLOGIE

I Glasgow à 15 et absence de déficit moteur

II Glasgow entre 14 et 13 et absence de déficit moteur

III Glasgow entre 14 et 13 et existence d’un déficit moteur

IV Glasgow entre 12 et 7 et absence ou existence d’un déficit moteur

V Glasgow entre 6 et 3 et absence ou existence d’un déficit moteur

Mise en condition Si cet examen est négatif, il faut réaliser
une artériographie cérébrale des 4 axesHospitalisation en urgence
qui reste l’examen de référence. En cas deDans un service de réanimation, par trans-
négativité (vasospasme ou hématome),port médicalisé, dans un centre spécialisé
l’examen doit être renouvellé après 8 j.multidisciplinaire avec services de neuro-
Exclusion de l’anévrismechirurgie et neuroradiologie intervention-
C’est une urgence, à réaliser au plus tardnelle.
dans les premières 72 h par voie microchi-

Repos strict rurgicale ou endovasculaire afin de préve-
nir un saignement précoce. Le choix de laAu lit, avec le minimum de stimulation
thérapeutique est pris après décision mul-(lumineuse ou sonore). Voie veineuse péri-
tidisciplinaire (neuroréanimateur, neurora-phérique. Monitorage suivant la gravité,
diologue interventionnel et neurochi-de la pression artérielle par cathéterisme,
rurgien).du débit cardiaque, de la pression intracrâ-

nienne. Neuroradiologie interventionnelle
C’est l’exclusion de l’anévrisme par voie

Bilan biologique préopératoire endovasculaire, en respectant l’artère por-
Bilan vasculaire teuse et en remplissant le sac anévrismal
Angioscanner multibarettes cérébral, au de petites spires ou « coils ». Technique la

plus fréquemment utlisée.décours du scanner sans injection.
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Nimodipine
NIMOTOP
360 mg/j per os en 6 prises 90 cp. 30 mg 47,19 I 65 % 0,52
1 à 2 mg/h IVSE à adapter à la PA 1 fl. sol. perf. HOP I

10 mg/50 mL

PROPRIÉTÉS Utiliser avec prudence en cas d’œdème céré-
Inhibiteur calcique sélectif du canal calcique bral ou d’HTIC.
lent, ayant un effet vasodilatateur supérieur

EFFETS INDÉSIRABLES
aux autres inhibiteurs calciques.

Céphalées, rougeur du visage, troubles diges-Absorption rapide, effet de premier passage
tifs, diminution modérée de la tension arté-hépatique, fixation aux protéines plasmatiques,
rielle, élévation transitoire des transaminases.demi-vie de 2 h, élimination biliaire.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

INDICATIONS
Association contre-indiquée : disulfiramePrévention et traitement du vasospasme des
(soluté injectable contenant de l’alcool).artères cérébrales secondaire à une hémorra-
Associations déconseillées : autres inhibiteursgie méningée.
calciques, méthyldopa, dantrolène injectable.

CONTRE-INDICATIONS
Grossesse : innocuité non démontrée.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Utiliser avec prudence la forme injectable en
cas d’insuffisance hépatique, d’insuffisance car-
diaque ou de troubles de conduction.
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HÉMORRAGIE MÉNINGÉE PAR RUPTURE D’ANÉVRISME (2)

Traitement chirurgical � Contrôle de la glycémie
Maintenir une glycémie entre 6et 10 mmol/L.Il permet d’exclure l’anévrisme par pose

d’un clip sur son collet. Cela afin de préve- � Contrôle de la température
nir des complications (nouveau saigne- Paracétamol.
ment, spasme) dont le pronostic est tou-

� Mesures gastro-intestinalesjours grave. Il peut aussi s’associer à
Prévention de l’ulcère de stress : antiémé-l’évacuation d’un hématome, dans ce cas
tiques, métoclopramide (PRIMPÉRAN) 10 mgle patient est plus rapidement opéré.
x 2/j en IV. Antiulcéreux : oméprazoleContre-indications opératoires :
(MOPRAL) 40 mg x 2/j en IV.– âge > 70 ans ;
� Mesures anticomitiales– forme très grave.
En cas de crise : benzodiazépine, clonazé-Traitement médical
pam (RIVOTRIL).

Prévention de l’ischémie cérébrale Pas de traitement préventif systématique.
� Contrôle de la pression artérielle

� Prévention thromboemboliqueObjectif de pression artérielle moyenne
Compressions pneumatiques intermit-(PAM) à 100 mmHg. L’introduction d’un
tentes des mollets.antihypertenseur doit être progressive.
� Lutte contre les facteurs d’HTIC� Contrôle de la volémie et des électrolytes
• Laxatifs.(natrémie)
• Antitussifs si besoin.Sérum physiologique 30 à 50 mL/kg/j si

pas d’insuffisance cardiaque et correction
Surveillancedes déséquilibres sodés (hypo ou hyper-
Elle est indispensable, doit être rappro-natrémie).
chée, médicale et paramédicale.

� Traitement du vasospasme
• Pouls, pression artérielle, conscience,Survient entre le 4e et le 14e j. Responsable
pupilles toutes les 2 h.d’une ischémie cérébrale. On le recherche
• Examen neurologique par un médecinpar Doppler transcrânien.
2 fois/j, recherchant un déficit focal.

La nimodipine a fait la preuve de son effi- La surveillance est aussi paraclinique :
cacité dans la prévention et le traitement scanner cérébral à la moindre aggravationdu spasme artériel secondaire à une

de l’examen neurologique, à la recherchehémorragie méningée
d’un spasme artériel, d’une récidive

Inhibiteur calcique, nimodipine (NIMOTOP) : hémorragique ou d’une hydrocéphalie.
60 mg per os toutes les 4 h pendant 3 sem.
en absence de vasospasme et 6 sem. en Traitement des complications
cas de vasospasme. À instituer dès que • Hématome : évacuation neurochirurgi-
possible. La forme IV n’est pas recomman- cale en urgence.
dée car risque d’hypotension systémique. • Hydrocéphalie dans les premières 48 h :
Mesures générales préventives dérivation ventriculaire externe.

• Complications cardiovasculaires : défail-� Antalgiques
lance cardiaque gauche, troubles duParacétamol (PERFALGAN) 2 g x 3/j IV. Si
rythme.besoin morphiniques avec posologie

croissante. • État de mal épileptique : cf. Épilepsie.
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SCORE DE GLASGOW

Largement utilisé en pratique courante, un patient comateux et d’en assurer la sur-
veillance.c’est un moyen simple et rapide d’évaluer

Score de Glasgow

Ouverture des yeux (E) : Spontanée 4
Stimulation verbale 3
Stimulation douloureuse 2
Absente 1

Réponse motrice (M) : Sur ordre 6 TOTAL :
À
`

la douleur, orientée 5 Score 15 => normal
À la douleur, retrait 4 Score 7 => coma grave
À la douleur, flexion anormale 3 Score 3 => mort cérébrale
À la douleur, extension 2
Absente 1

Réponse verbale (V) : Appropriée 5
Confuse 4
Incohérente 3
Incompréhensible 2
Absente 1
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ISCHÉMIE CÉRÉBRALE AIGUË (1)

Le but du traitement est, à la phase aiguë, – 35 % si score de 6 points,
– 16,3 % si score de 5 points,au mieux de lever l’occlusion artérielle et
– 2,2 % si score � 4.dans tous les cas de limiter l’extension des
Les patients à haut risque, les AIT récidi-lésions.
vants ou survenant sous antiagrégants

Hospitalisation en urgence plaquettaires sont orientés vers les USINV
Tout patient suspect d’AVC doit être hos- en priorité.
pitalisé en urgence par le SAMU, le SMUR, Le patient est attendu, examiné avec nou-
les pompiers [1]. Au mieux, en unité de velle évaluation du score NIHSS [3], pré-
soins intensifs de neurologie vasculaire levé (hémogramme, glycémie, iono-
(USINV), parfois en réanimation [2]. gramme, hémostase, D-dimères,
L’heure de début doit être demandée ++, troponine, hémocultures si fièvre ou valve
le score NIHSS est évalué par le médecin cardiaque. Un ECG est réalisé. Une voie
urgentiste en préhospitalier et transmis au veineuse périphérique est posée sur le
neurologue. membre sain.
Si le déficit a regressé (AIT), le risque de Il doit bénéficier sans attendre si possible
récidive est évalué par le score ABCD2 : d’une IRM cérébrale (étude du paren-
– âge > 60 ans : 1 point, chyme) et ARM du polygone de Willis
– pression artérielle (B pour Blood pres- (étude des vaisseaux) sinon d’un scanner
sure) > 140 mmHg de systolique et/ou cérébral sans injection qui élimine une
≥ 90 mmHg de diastolique, initialement hémorragie. L’IRM permet de voir de
1 point, façon plus précocément l’infarctus. Si l’IRM
– clinique : hémiparésie 2 points, trouble ne montre pas d’ischémie aiguë, il s’agit
du langage sans hémiparésie 1 point, d’un AIT.
– durée des symptômes : < 10 min En cas d’AIT, d’accident ischémique consi-
0 point, de 10 à 59 min 1 point, ≥ 60 min tué (AIC) mineur, d’accident fluctuant ou
2 points. évolutif, les vaisseaux doivent être exa-
– diabète : 1 point, minés dans les 48 h par écho-Doppler des
– total : 0 à 7 points. troncs supra-aortiques et trascrânien, ARM
Risque d’infarctus cérébral dans la des troncs supra-aortiques ou angio-

scanner.semaine :
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ISCHÉMIE CÉRÉBRALE AIGUË (2)

Mesures thérapeutiques spécifiques Elle peut être envisagée au-dessus de 80
ans en ne dépassant pas 3 h de délai. SiReperméabiliser l’artère occluse
âge < 18 ans, l’indication se fait au cas par

� Thrombolyse par voie intraveineuse
cas.Réservé aux patients hospitalisés en
La pression artérielle doit être contrôlée :USINV. Effet favorable démontré pour le
PAS < 185 mmHg et PAD < 110 mmHgtraitement de l’infarctus cérébral de moins
(cf. Prise en charge de l’HTA).de 4 h 30. Elle doit être réalisée le plus tôt
� Thrombolyse par voie intra-artériellepossible.
Au cas par cas, après concertation neuro-

Modalités logue vasculaire/neuroradiologue inter-
Altéplase (ACTILYSE) 0,9 mg/kg (max : ventionnel. Délai jusqu’à 6 h pour une
90 mg) ; 10% de la dose en 1 min, puis occlusion de l’artère cérébrale moyenne
90 % de la dose en IVSE sur 60 min. Sur voire au-delà pour une occlusion du tronc
2e voie veineuse et si < 270e min après basilaire (hors AMM).
l’installation des troubles.

Prévenir les récidives ischémiques précocesSurveillance des constantes et score
� Traitements antiagrégants plaquettairesNIHSS/15 min pendant 2 h puis /30 min
À débuter le plus précocement, en l’ab-pendant 6 h puis /h pendant 16 h.
sence de contre-indication. Retardée dePas d’antithrombotique dans les 24 h qui
24 h si thrombolyse.suivent le traitement.
Aspirine 160 à 300 mg/j per os ou IVD. Par

Contre-indications exemple : aspirine (ASPÉGIC) 250 mg.
Cf. Contre-indications générales. Mais Si contre-indication à l’aspirine (allergie,
aussi, si déficit neurologique mineur ulcère gastroduodénal évolutif) : clopido-
(NIHSS < 4) ou sévère (NIHSS > 25), regres- grel (PLAVIX) 4 cp. à l’arrivée puis 1 cp./j.
sion des symptômes, handicap neurolo- L’association aspirine et clopidogrel est pro-
gique préexistant (dépendant, non ambu- posée dans les cas de récidive ischémique
latoire), dissection intracrânienne, si sous aspirine dans les sténoses athéroma-
infarctus étendu de masse > 1/3 territoire teuses serrées non accessibles à l’endarté-
de l’artère cérébrale moyenne, ponction riectomie ou en cas d’angioplastie céré-
lombaire de moins d’une semaine, brale en urgence avec mise en place de

stent.femmes enceintes et post-partum ( < 14 j).
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ISCHÉMIE CÉRÉBRALE AIGUË (3)

� Traitements anticoagulants ventif et scanner de contrôle à J7. Si la cli-
À doses curatives. nique est stable et s’il n’y a pas de trans-
HBPM : dosage de l’activité anti-Xa si formation hémorragique : relais par AVK ;
insuffisance rénale ou sujet âgé (cible de – plus tardivement si transformation
0,5, à 1) ou héparine standard IVSE, si hémorragique ou hématome intra-
contre-indication aux HBPM, les premiers infarctus ; retarder alors de plusieurs
jours puis relais par héparine calcique (CAL- semaines jusqu’à disparition du saigne-
CIPARINE) SC en 2 à 3 inj./j pour obtenir un ment en proposant initialement unique-
TCA entre 1,5 à 2 fois le témoin. ment HBPM à dose préventive.
– Retardées de 24 h si thrombolyse IV. • Cardiopathies à haut risque embolique
– Surveillance clinique, NFS et hémostase (prothèse valvulaire mécanique, thrombus
(TCA, activité anti-Xa) et clairance de la intracardiaque, valvulopathie mitrale rhu-
créatinine si > 75 ans. matismale). Traitement à débuter ou réé-
– Contre-indications : troubles de quilibrer dès que possible.
conscience, NIHSS > 15, infarctus massif, • Sténoses athéromateuses serrées (dis-
hémorragie sur le scanner, endocardite section ou athérome) avec retentissement
infectieuse et myxome de l’oreillette hémodynamique intracrânien.
gauche. Contre-indications générales des • Thromboses veineuses cérébrales
anticoagulants. (même en cas de lésions hémorragiques).
– Indications : en cas d’AIT ou d’AIC

Traitement neurochirurgicalminime, avec à chaque fois évaluation du
Hémicraniectomie décompressive dansrisque de transformation hémorragique.
les 24-48 h d’un infarctus sylvien malin,• Fibrillation auriculaire, le délai d’intro-
après discussion collégiale, chez un sujetduction du traitement anticoagulant est
présentant un score de NIHSS > 16, desvariable :
troubles de la vigilance dès les premières– dès le 1er j si AIT ou AIC avec lésion
heures et volume de l’infarctus > 145 cm3ischémique peu étendue et sans compo-
en diffusion à l’IRM.sante hémorragique. Relais par AVK (COU-
Dérivation ventriculaire externe ou cra-MADINE) à partir de J7 avec INR cible entre
niectomie sous occipitale décompressive2 et 3 ;
pour les infarctus cérébelleux œdémateux– si AIC étendu avec saignement minime

ou absent, associer aspirine et HBPM pré- et compressifs du cervelet.
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ISCHÉMIE CÉRÉBRALE AIGUË (4)

Mesures thérapeutiques générales très élevée : PAS > 220 mmHg ou PAD
> 120 mmHg. La baisse de la PA doit alorsSurveillance
être toujours progressive et modérée (PASMédicale par le score NIHSS et infirmière :
> 140 mmHg).pouls, pression artérielle, fréquence respi-
Prévention et détection précoce desratoire, et saturomètre (O2 capillaire) en
complicationscontinu. Température et glycémie capil-

laire/6 h, diurèse/j à adapter ensuite. � Troubles de la déglutition
À rechercher systématiquement avant

Mesures neuroprotectrices toute alimentation. Si AIT, ou AIC modéré,
• Lutte contre l’hypoperfusion cérébrale ; alimentation normale. Si AIC sylvien ou
position à plat jusqu’à la réalisation de syndrome de Wallenberg, à jeun 24 à
l’écho-Doppler cervical sauf si encombre- 48 h puis sonde nasogastrique.
ment respiratoire ou troubles de la vigi-

� Thrombose veineuse profonde et embolie
lance importants. Respect de l’HTA. pulmonaire
• Lutte contre l’hypertension intracrâ- Si patient alité ou hémiplégique. Bas
nienne ; surélever la tête de 30° par rap- antithrombotique, héparine de bas poids
port au plan du lit, restriction hydrique, moléculaire (HBPM) à dose préventive
traitement symptomatique des vomisse- pour haut risque, ex: daltéparine sodique
ments. Exceptionnellement, mannitol. Pas (FRAGMINE) 5 000 UI/j en SC et mobilisa-
de corticoïde. Traitement antiépileptique tion précoce. Retardée de 24 h après
d’action rapide si crise d’épilepsie. thrombolyse.
• Lutte contre l’hypoxie ; oxygène si satu- � Troubles du rythme cardiaque AC/FA
ration en O2. – FC < 120/min et bonne tolérance : sur-
• Lutte contre l’hyperthermie ; paracétamol veillance simple ;
si température > 38 °C. – FC > 120/min et/ou mauvaise tolé-
• Lutte contre l’hyperglycémie ; perfusion rance : ralentir la fréquence cardiaque par
avec sérum physiologique et insulinothé- digoxine 1/2 à 1 amp. IVL puis digoxine 1/2
rapie si glycémie ≥ 10 mmol/L. à 1 cp./j selon la fonction rénale associé à

un traitement de l’insuffisance cardiaque ;
Prise en charge de l’hypertension artérielle – réduction spontanée de la FA ou FA
Pour la thrombolyse, la pression doit être < 6 h prouvée : dose de charge d’amio-
contrôlée (PAS < 185 mmHg ou PAD darone.
< 110 mmHg) ; on utilise la voie IVSE :

� Rétention aiguë d’urine et infection uri-
nicardipine (LOXEN) en débutant par naire
1 mg/h et en augmentant si nécessaire ou

� Escarres de décubitus
urapidil (EUPRESSYL), labétalol (TRANDATE).

RééducationSi pas de thrombolyse, respect de l’HTA
afin de favoriser la perfusion cérébrale. Dès que possible, motrice et orthopho-

nique [3].Ne rajouter un traitement que si la PA est

CONSENSUS
[1] Accident vasculaire cérébral : prise en charge précoce, HAS, 2009
[2] Accident vasculaire cérébral adulte et l’enfant: prise en charge par réanimateur, SRLF,
2010
[3] Accident vasculaire cérébral : méthodes de rééducation de la fonction motrice chez
l’adulte, HAS, 2012
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ACCIDENT ISCHÉMIQUE TRANSITOIRE RÉCENT (1)

Il faut réaliser l’imagerie au mieux dans les
Définition : un accident ischémique transi- 12 h [1].
toire (AIT) est un épisode bref de dysfonc-
tionnement neurologique dû à une isché- Premier bilan étiologique
mie focale cérébrale ou rétinienne dont les Recherche d’une sténose athéromateuse des
symptômes cliniques durent typiquement vaisseaux du coumoins d’une heure sans preuve d’infarctus

Réalisation en urgence d’un écho-Doppleraigu à l’imagerie.
des troncs supra-aortiques et d’un Doppler

On parle d’AIT récent lorsqu’il date de transcrânien si possible. Peut être
moins d’une semaine. complété par par une ARM ou un angios-
Le pronostic immédiat est donc spontané- canner (intêret pour les sténoses vertébro-
ment favorable. Le traitement aura basilaires). En cas de suspiscion de dissec-
comme objectif de prévenir la survenue tion, IRM cervicale avec coupes axiales.
d’un accident ischémique constitué (risque

Cardiaquede récidive de 2,5 à 5 % à 48 heures et
Recherche d’une arythmie par fibrillationde 5 à 10 % à 1 mois).
auriculaire à l’interrogatoire, à l’ausculta-

Hospitalisation tion et sur l’ECG. Recherche de signes d’in-
farctus.Au mieux en USINV si AIT récidivants ou
Échographie cardiaque en urgence si sus-survenant sous antiaggrégants plaquet-
picion de thrombose d’une valve méca-taires et/ou score ABCD2 > 6 (cf. Ischémie
nique, d’endocardite, de dissection aor-cérébrale aiguë).
tique. Sinon différée éventuellement
associée à une échographie par voie tran-Réalisation d’une imagerie cérébrale
sœsophagienne.Si possible IRM cérébrale avec séquence

de diffusion et ARM du polygone de Willis Autres
ou scanner cérébral sans injection. L’IRM Hémogramme, plaquettes, CRP, glycémie,
ne montre pas d’ischémie aiguë, elle éli- bilan lipidique, TP et TCA, CPK.
mine une hémorragie, un diagnostic diffé- Selon l’orientation étiologique (sujet
rentiel. Elle doit être réalisée dans un jeune) : ponction lombaire, protéines C et

S, bilan immunologique.second temps s’il n’y a eu qu’un scanner.
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ANTIAGRÉGANTS PLAQUETTAIRES

Clopidogrel
PLAVIX
Initiation : dose de charge de 1 cp. à 30 cp. 75 mg 33,84 I 65 % 1,13
300 mg dans le cadre d’un évènement 50 cp. 75 mg HOP I
aigu 30 cp. 300 mg HOP I
Entretien : 1 cp./j à 75 mg

Dipyridamole + acide acétylsalicylique
ASASANTINE LP
2 gél./j 60 gél. 200 mg/25 mg 14,56 II 65 % 0,24

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Inhibiteurs de l’agrégation plaquettaire et de la PLAVIX : pas d’effets secondaires hématolo-
libération de certains facteurs plaquettaires, giques, donc pas de surveillance biologique.
entraînant un allongement du temps de sai- ASASANTINE LP : éviter chez l’asthmatique et
gnement dès le 2e j. le BPCO.
Résorption rapide, élimination urinaire. Grossesse et allaitement : innocuité non

établie.INDICATIONS
Prévention secondaire des accidents isché- EFFETS INDÉSIRABLES
miques cérébraux (PLAVIX et ASASANTINE LP). Dipyridamole et clopidogrel : cf. Cardiologie.
Prévention des accidents ischémiques majeurs, Dypiridamole + acide acétylsalicylique : cépha-
notamment coronariens, chez les patients pré-

lées, douleurs épigastriques, nausées, diar-sentant une artérite des membres inférieurs
rhées, saignements.(stade de claudication intermittente) pour le

PLAVIX. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Associations déconseillées : tout médicamentCONTRE-INDICATIONS
anticoagulant, AINS, méthotrexate > 15 mg/Syndromes hémorragiques, ulcère évolutif.
sem. et uricosuriques pour l’ASASANTINE LP.Troubles de l’hémostase avec allongement du
Les inhibiteurs de la pompe à protons et entemps de saignement.
particulier l’oméprazole pourraient diminuerInsuffisance hépatique sévère et hypersensibi-

lité à la molécule pour le PLAVIX. l’efficacité du clopidogrel.
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ACCIDENT ISCHÉMIQUE TRANSITOIRE RÉCENT (2)

Traitement en urgence l’endartériectomie carotidienne est à envi-
Aspirine sager rapidement (dans les 15 j).
Si pas de contre-indication : 160 à 300 mg.

Traitement anticoagulantEn cas d’impossibilité de réalisation de
l’imagerie dans l’immédiat, de façon � Modalités
exceptionnelle, il est possible de prescrire HBPM ou héparine sodique (HÉPARINE
l’aspirine sans imagerie [1] car le bénéfice CHOAY) 400 UI/kg/j IVSE (TCA entre 2 et
attendu est supérieur au risque d’aggraver 2,5 fois le témoin).
une éventuelle hémorragie. Relais ensuite par antivitamines K ou nou-
� Indications vel anticoagulant (cf. Prévention secon-
• AIT sur sténose athéromateuse non chi- daire).
rurgicale.

� Indications• AIT sur dissection artérielle.
• AIT sur foramen ovale perméable. • AIT sur fibrillation auriculaire.

• AIT sur thrombus sur valve mécaniqueEndartériectomie
ou intracardiaque.Si l’AIT est lié à une sténose athéroma-

teuse ≥ 70 % de la bifurcation carotide, • AIT lié à un thrombus intraluminal.

CONSENSUS
[1] Prise en charge initiale d’un accident ischémique transitoire récent, HAS, 2007
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ACCIDENT ISCHÉMIQUE CÉRÉBRAL -
PRÉVENTION SECONDAIRE (1)

Après un accident ischémique cérébral, l’athérosclérose. Les doses recomman-
dées se situent entre 75 mg et 160 mg/j.qu’il soit constitué ou transitoire, il faut
Ex. : KARDÉGIC 160 mg 1 sach./j.mettre en route un traitement préventif
Recommandé en cas de foramen ovaledes récidives dès la fin de la phase aiguë.
perméable isolé.Ce traitement s’inscrit dans la prévention

vasculaire globale [1]. � Clopidogrel (PLAVIX)
Le choix du traitement dépend de la cause Utilisé dans les mêmes indications que
de l’AVC mais aussi du terrain sur lequel l’aspirine , mais généralement en 2e inten-

tion (allergie ou récidive d’un AVC).il survient, en mesurant les bénéfices par
rapport aux effets secondaires. Traitement anticoagulant

� IndicationsTraitement des facteurs de risque
• En cas de persistance d’une cardiopa-• Traitement d’une hypertension artérielle
thie emboligène (FA non valvulaireprincipalement (premier facteur de risque
paroxystique ou chronique, thrombusdes AIC). L’objectif est une pression arté-
intracardiaque, prothèse valvulaire, rétré-rielle < 140/90 mmHg (130/80 mmHg si
cissement mitral rhumatismal).diabète ou insuffisance rénale). À moduler • En cas de thrombophlébite cérébrale,

si sténose carotidienne > 70 % ou occlu- sans oublier le traitement étiologique et
sion d’une artère cervicale ou intracrâ- des complications (épilepsie, HTIC). Habi-
nienne. S’assurer du contrôle de la pres- tuellement de 6 mois à 1 an.
sion artérielle par auto-mesure ou MAPA. • Surveillance régulière de l’INR, à adapter
On peut choisir des diurétiques thiazi- en fonction de la cardiopathie en cause.
diques ou une association de diurétiques

� Antivitamines K
thiazidiques et inhibiteurs de l’enzyme de pour toutes les indications.
conversion ou ARA II.

� Nouveaux anticoagulants [2]• Sevrage tabagique et en alcool.
Pour la prévention des AVC en cas de• Réduction pondérale si obésité.
fibrillation non valvulaire :• Activité physique régulière.
– si INR cible non obtenu malgré une• Arrêt de la pilule œstroprogestative
bonne observance ;(contraception par progestatif seule pos- – si AVK non toléré ;

sible) et du traitement hormonal substitutif. – si surveillance biologique mal acceptée.
• Traitement par statine ; par exemple Ils présentent moins de risque d’hémorra-
l’atorvastatine si AIT ou AIC non car- gie intracrânienne que les AVK mais n’ont
dioembolique et LDL-cholestérol ≥ 1 g/L. pas de marqueur biologique ni antidote en
Traitement systématique si diabétique, cas de surdosage. La fonction rénale doit
ATCD coronarien ou artériopathie des être évaluée et la posologie éventuelle-
membres inférieurs. La cible de LDL-cho- ment adaptée.
lestérol recommandée est < 1 g/L. • Inhibiteur direct de la thrombine, dabi-
• Équilibre d’un diabète (objectif HbA1c gatran étexilate (PRADAXA) à 300 mg/j en
< 6,5 %). 2 prises quotidiennes. On utilisera une
• Recherche et traitement d’un syndrome dose inférieure : 220 mg/j en 2 prises si
d’apnées du sommeil. âge > 75 ans, antécédents d’hémorragies,

ou 75 mg/j si clairance de la créatinine àTraitements antithrombotiques
30 mL/min.

Traitement par antiagrégants plaquettaires • Inhibiteur direct du facteur Xa, riva-
� Aspirine roxaban (XARELTO) 15 à 20 mg/j en une
Proposée en première intention dans les prise quotidienne ou apixaban (ELIQUIS) 5 à

10 mg/j en 2 prises.accidents ischémiques cérébraux liés à
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ACCIDENT ISCHÉMIQUE CÉRÉBRAL -
PRÉVENTION SECONDAIRE (2)

Endartériectomie Après avis pluridisciplinaire en cas de:
– comorbidité majeure contre-indiquantIndications actuelles
la chirurgie ;• Sténose symptomatique de la carotide
– sténose haut située non accessible ;interne extracrânienne > 70 % (critères
– sténose post-radique ;NASCET) et si taux de morbimortalité de la
– resténose après chirurgie carotidienne ;chirurgie est < 6 %.
– alternative à la chirurgie de l’artère ver-• Sténose symptomatique de la carotide
tébrale extracrânienne ;interne extracrânienne entre 50 et 69 % :
– sténose de l’artère intracrânienne avecpeut être recommandée chez un homme,
récidive d’AIT ou d’AIC malgré traitementsi âge > 75 ans et si taux de morbimorta-
médical maximal.lité de la chirurgie < 3 %.

• Sténose de l’artère vertébrale extracrâ-
Cas particuliersnienne : si récidive AIT ou AIC malgré trai-
Traitement étiologiquetement médical maximal.
S’il existe une maladie générale sous-Contre-indications
jacente : corticothérapie en cas de vascu-• Contre-indication générale à l’anes-
larite cérébrale, saignées en cas de mala-thésie.
die de Vaquez, etc.• Accident ischémique constitué récent

(prise de contraste au scanner cérébral). Autre indication des anticoagulants
Angioplastie carotidienne ou vertébrale Foramen ovale avec anévrisme du septum
avec stent [3] interauriculaire > 10 mm ou foramen

ovale de grande taille ; le choix entre lesNécessité d’associer clopidogrel et aspi-
antiagrégants plaquettaires et les AVKrine avant et au moins 1 mois après le

stenting. peut se discuter.

CONSENSUS
[1] Actes et prestations sur l’accident vasculaire cérébral (AVC), HAS, 2012
[2] Fibrillation auriculaire non valvulaire : quelle place pour les anticoagulants oraux non
antivitamine K ?, HAS, 2013
[3] Prévention vasculaire après un infarctus cérébral ou un accident ischémique transitoire,
HAS, 2008
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ÉPILEPSIE (1)

Traitement de fondIl faut bien distinguer le traitement de la
crise et le traitement de fond d’une épilep- Ne doit être débuté que lorsque le diag-

nostic d’épilepsie est certain et documentésie, dont les indications sont à discuter,
(clinique, EEG, IRM). Le traitementvisant à supprimer les crises et permettre
« d’épreuve » doit être évité.une vie normale du patient.
Le but est de contrôler les crises et d’avoirLes contre-indications et les effets secon-
le minimum d’effets indésirables. Le choixdaires des médicaments, la situation psy-
thérapeutique dépend d’une évaluationchologique et sociale du patient ainsi que
précise du type de crise et si possible dule respect de certaines règles de prescrip-
syndrome épileptique.tion seront autant d’éléments à prendre
Devant une 1re crise , la mise en route d’un

en compte pour y parvenir. traitement de fond n’est pas systématique.
• S’il s’agit d’une crise « situationnelle », onTraitement de la crise convulsive
ne traite pas.

Mise en condition • Si elle s’inscrit dans un syndrome épilep-
tique bien défini ou si elle traduit une• Protection des chocs pendant la chute
lésion hautement épileptogène de l’encé-ou la phase clonique, mise en position
phale, on traitera d’emblée.latérale de sécurité pendant la phase d’ob-
• Dans les autres cas, si le bilan paracli-nubilation post-critique.
nique est négatif on peut attendre la sur-• Libération des voies aériennes supé-
venue d’une 2e crise en l’expliquant aurieures (aspiration, canule de Guédel).
patient.

PrincipesBenzodiazépine
• Toujours débuter par une monothérapieClonazépam (RIVOTRIL) 1/2 amp. à 2 mg en
dont le choix dépend du type de l’épilep-IV lente, renouvelable 5 min plus tard. À
sie, du profil d’activité de la molécule, desfaire si 2e épisode critique afin d’empêcher
effets secondaires attendus.la récurrence ou si la crise > 3 min. Si • Instituer le traitement progressivement

malgré les 2 IV la crise se poursuit, il faut pour optimiser la tolérance, en particulier
appeler le 15. À l’opposé, pas de traite- cognitive, d’autant que le sujet est âgé.
ment si la crise est isolée. • Limiter le nombre de prises (au mieux

2/j).
Traitement d’un facteur déclenchant • En cas d’échec du médicament utilisé :

on augmente très progressivement les
Dans le cas particulier d’une crise surve- doses jusqu’à la dose maximale tolérée,
nant dans le cadre d’une rupture de traite- puis on essaye un autre médicament, tou-
ment chez un épileptique connu, ne pas

jours en monothérapie.faire d’injection de benzodiazépine si la
• Après échec de toutes les monothéra-crise est passée et ne récidive pas, mais
pies : on propose une bithérapie en pre-reprendre le traitement antérieur en asso-

ciant une benzodiazépine le temps que le nant garde aux interactions médicamen-
traitement de fond soit à nouveau effica- teuses. Association à discuter au cas par
ce ; par ex. : clobazam (URBANYL) 5 mg cas en fonction du type d’épilepsie, de la
1 cp. x 3/j pendant 8 j puis diminution et tolérance et des contre-indications des
arrêt très progressif sur 10 j.

médicaments.
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ANTIÉPILEPTIQUES (1) – BENZODIAZÉPINES (1)

Diazépam
VALIUM ROCHE
Voie IV lente ou IM : 10 à 20 mg 6 amp. 10 mg/2 mL 3,16 I 65 % 0,53
Voie intrarectale : 0,5 mg/kg chez l’enfant
Progressivement : 10 à 20 mg/j 40 cp. séc. 2 mg 1,66 I 65 % 0,04

100 cp. séc. 2 mg HOP I
40 cp. séc. 5 mg 1,72 I 65 % 0,04

100 cp. séc. 5 mg HOP I
30 cp. séc. 10 mg 2,11 I 65 % 0,07

100 cp. séc. 10 mg HOP I
600 gttes - fl. 20 mL 3,05 I 65 % 0,01

(3 gttes = 1 mg)

Clonazépam
RIVOTRIL
Voie IV lente ou IM : 1 à 2 mg 6 amp. 1 mL = 1 mg 4,71 I 65 % 0,78
Progressivement : 0,1 mg/kg/j 28 cp. quadriséc. 2 mg 2,16 I 65 % 0,08

500 gttes 0,25 % 2,25 I 65 % 0,00
(1 gtte = 0,1 mg)

Prescription réservée aux neurologues

Clobazam
URBANYL
5 à 10 mg x 3/j en association avec le trai- 30 gél. 5 mg 2,12 I 65 % 0,07
tement de fond 30 cp. séc. 10 mg 3,71 I 65 % 0,12

30 cp. séc. 20 mg 5,15 I 65 % 0,17

Midazolam
BUCCOLAM
Assimilé aux stupéfiants 4 ser. 0,5 mL sol. bucc. 86,11 I 65 % 21,53

2,5 mg
4 ser. 1 mL sol. bucc. 86,11 I 65 % 21,53

5 mg
4 ser. 1,5 mL sol. bucc. 86,11 I 65 % 21,53

7,5 mg
4 ser. 2 mL sol. bucc. 86,11 I 65 % 21,53

10 mg
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ÉPILEPSIE (2)

Épilepsies généralisées idiopathiques leptique classique et une nouvelle molécule
(lacosamide, eslicarbazépine, zonisamide).Épilepsies-absences de l’enfant

Acide valproïque (DÉPAKINE) 15 mg/kg/j en Éducation et prise en charge sociale
2 prises per os puis augmenter jusqu’à du patient
30 mg/kg/j progressivement s’il n’y a pas
d’amélioration au bout de 15 j ou lamotri- Elle est indispensable pour une bonne

observance du traitement.gine (LAMICTAL).
L’éthosuximide (ZARONTIN) 20 à 30 mg/kg/j en • Explication du traitement :
2 prises peut être utilisé si les absences sont – traitement de fond, au long cours ;
isolées et les effets secondaires surveillés. – à prendre régulièrement, pas d’arrêt
L’efficacité ou non du traitement est jugée intempestif ;
au bout de 2 mois à pleines doses. Le plus – pas d’associations médicamenteuses
souvent (80 % des cas) l’efficacité du raite- sans avis médical.
ment est bonne, sans récidive. En cas • Éviter les facteurs favorisants :
d’échec de deux monothérapies : lamotri- – alcool ;
gine + acide valproïque ou éthosuximide – fatigue, conseiller un rythme de vie
+ acide valproïque. régulier ;
L’arrêt du traitement se fait à l’adolescence, – lumière intermittente (ordinateurs,
progressivement, si absence de crise depuis boîtes de nuit).
plus de 18 mois et si l’EEG est normal. Puis

Activités dangereusessurveillance régulière de l’EEG.
Alpinisme, plongée, parachutisme.Épilepsie myoclonique juvénile bénigne
Les autres sports sont cependant possibles.Acide valproïque ou lamotrigine, s’il s’agit
Activités légalement interditesd’une jeune fille, l’arrêt du traitement

entraîne dans 90 % des cas une récidive • Contre-indication relative à la conduite
obligeant à maintenir le traitement très de tous les véhicules, interdiction formelle
longtemps. de la conduite de poids lourds (permis C)

et de véhicules collectifs (permis D),Épilepsie avec crise généralisée
compatibilité temporaire pour les véhi-tonicoclonique du réveil
cules légers (commission d’aptitude).Lamotrigine si jeune fille.
• Armée.En cas d’échec, association de 2 molécules :

au choix suivant le patient, l’âge, le sexe : Arrêt d’un traitement de fond
acide valproïque, lamotrigine ou lévétiracétam. Il n’est pas systématique mais peut être
Épilepsie partielle proposé en l’absence de crise depuis au

moins 2 ans.En première intention : oxcarbazépine (TRI-
Il doit être prudent, extrêmement progres-LEPTAL) 600 à 2 400 mg/j en 2 prises, sou-
sif (plusieurs mois) après information éclai-vent bien toléré : surveiller éventuel
rée du patient et jamais contre son gré.SIADH ; ou carbamazépine (TÉGRÉTOL) 600
Une surveillance EEG permet souvent deà 1 200 mg/j en 2 prises ; surveillance
prévoir les récidives (le plus souvent lacutanée et biologique (NFS et bilan hépa-
première année).tique). Peuvent aussi être proposées la
En cas de récidive des crises, le traitementlamotrigine, le lévétiracétam (KEPPRA). Moins
est généralement repris à la dose mini-fréquemment, gabapentine (NEURONTIN).
male efficace, a priori définitivement.En 2e intention on choisira une monothé-
Certains syndromes épileptiques se prê-rapie dans ces médicaments, le topiramate
tent mal à l’arrêt du traitement : épilepsie(EPITOMAX) ou encore le valproate de
myoclonique juvénile, épilepsies partiellessodium ou la phénytoïne (DI-HYDAN).

Bithérapie en cas d’échec ; nombreuses asso- dont l’équilibration a été difficile, épilep-
ciations possibles souvent entre un antiépi- sies sur lésions cérébrales.
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ANTIÉPILEPTIQUES (2) – BENZODIAZÉPINES (2)

PROPRIÉTÉS toire du nouveau-né. Allaitement : à éviter,
Benzodiazépines : effet anticonvulsivant, passage dans le lait.
anxiolytique, et myorelaxant. Action rapide par EFFETS INDÉSIRABLES
voie intrarectale et intraveineuse, demi-vie de Dose-dépendants : somnolence, difficultés de
32 à 38 h, élimination urinaire. Non inducteur concentration, hypotonie, confusion mentale,
enzymatique. sensations ébrieuses et parfois réactions para-

doxales (excitation, irritabilité).
INDICATIONS Syndrome de sevrage : anxiété, insomnie,
Épilepsie et état de mal épileptique sous toutes tremblements, crampes. Risque de tolérance et
ses formes. Douleurs de désafférentation. dépendance.
Crises d’angoisse aiguës, delirium tremens. Possibles hypersécrétions bronchiques (clona-
BUCCOLAM : traitement des crises convulsives zépam), ou allergiques (rares).
aiguës prolongées chez les nourrissons (de 3 à INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
6 mois). Alcool déconseillé.

À associer avec précaution :
CONTRE-INDICATIONS – carbamazépine (avec clonazépam) ;
Allergie au produit. Insuffisance respiratoire, – cimétidine, inhibiteurs de la pompe à
myasthénie, syndrome d’apnées du sommeil. protons ;

– phénytoïne (avec diazépam et midazolam) ;Insuffisance hépatique sévère.
– inhibiteurs puissants du CYP3A4 (avec mida-
zolam) : antifongiques azolés, macrolides,PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
inhibiteurs de protéases, inhibiteurs cal-Voie injectable : nécessite un matériel de réani-
ciques, atorvastatine, etc.mation respiratoire à proximité. – inducteurs puissants du CYP3A4 (avec mida-

Utilisation prudente : sujets âgés, conducteurs zolam) : rifampicine, millepertuis, jus de pam-
de véhicules ou utilisateurs de machines, insuf- plemousse, etc.
fisance hépatique ou rénale. À prendre en compte (avec tous) : opiacés,
À éviter en cas d’antécédent d’alcoolisme ou buprénorphine, antipsychotiques, autres ben-
de toxicomanie. zodiazépines, barbituriques, antidépresseurs
Grossesse : 1er trimestre : risque tératogène sédatifs, antihistaminiques H1 (1re généra-

tion), antihypertenseurs centraux, baclofène.faible. 3e trimestre : risque de détresse respira-
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ÉPILEPSIE (3)

Antiépileptiques génériques En cas d’échec du traitement médical
Se poser la question du traitement chirur-Ils peuvent être prescrits en lieu et place
gical. Réalisé par des équipes neurochirur-du médicament princeps notamment lors-
gicales spécialisées, son indication reposeque l’on débute le traitement.
sur trois conditions :Cependant, des précautions particulières
– épilepsie sévère, pharmaco-résistante ;doivent être prises (surveillance clinique,
– foyer cortical unique dont la localisation

dosages plasmatiques) lors de la SUBSTI- est connue (nécessitant bilan clinique,
TUTION d’un médicament princeps par EEG, vidéo-EEG, IRM, PET-scan) ;
son générique en raison de biodisponibi- – foyer réséquable sans risque de
lités parfois différentes. séquelles importantes.

Autres traitementsÉpilepsies pharmaco-résistantes
Régime cétogène (surtout chez l’enfant),Elles concernent par définition les patients
stimulation du nerf vague.(20 à 30 % des épilepsies partielles) qui
Prise en charge à 100 %.

continuent à faire des crises malgré un trai- La Ligue française contre l’épilepsie (LFCE)
tement médical maximal, en particulier regroupe des professionnels de l’épilepsie
plusieurs bithérapies après au moins 2 ans (www.lfce-epilepsies.org).
de traitement bien conduit (trithérapies à Le Bureau français de l’épilepsie (BFE)
éviter car effets secondaires importants). regroupe des associations de patients et
Importance de l’évaluation en centre spé- des professionnels de l’épilepsie. 236, rue
cialisé. de Tolbiac, 75013 Paris. Tél : 01 45 80 66
L’ensemble des prises en charge de ces 64. E-mail : secretaire.general@bfe.asso.fr.
patients a fait l’objet de recommandations [1]. Site internet : http://www.bfe.asso.fr.

Classification des principales épilepsies
Épilepsies partiellesÉpilepsies généralisées
• Idiopathiques• Idiopathiques
– Épilepsie à paroxysme rolandique de– Épilepsie généralisée tonicoclonique
l’enfant– Épilepsie-absence de l’enfant
– Épilepsie à paroxysme occipital de l’enfant– Épilepsie myoclonique juvénile
• Symptomatiques ou cryptogéniques• Symptomatiques ou cryptogéniques
Épilepsies diverses (motrices, sensitives, sen-– Syndrome de West
sorielles, végétatives, psychiques, etc.) d’ori-– Syndrome de Lennox-Gastaut
gine tumorale, vasculaire, traumatique, etc.– Épilepsie myoclonique progressive

– Autres encéphalopathies épileptiques
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ANTIÉPILEPTIQUES (3) – VALPROATE

Acide valproïque sel de sodium
DÉPAKINE
20 à 30 mg/kg/j en 2 ou 3 prises 40 cp. 200 mg 3,92 II 65 % 0,10
Relais du traitementper os : 20 à 40 cp. 500 mg 8,65 II 65 % 0,22
30 mg/kg/j 8 000mL sol. buv. 5,46 II 65 % 0,00
État de mal épileptique : bolus IV de 200 mg/mL
15 mg/kg en 5 min puis relais 1 mg/kg/h 150 mL sirop 8,39 II 65 % 0,06
à adapter progressivement pour atteindre 57,64 mg/mL
un taux sérique d’acide valproïque de 4 fl. 400 mg HOP II
75 mg/L

DÉPAKINE CHRONO
20 à 30 mg/kg/j en 2 prises 30 cp. séc. 500 mg 10,37 II 65 % 0,35

90 cp. séc. 500 mg HOP II

MICROPAKINE LP
Granulés per os 50 sach. 100 mg 4,00 II 65 % 0,08
Poso. initiale : 10-15 mg/kg 30 sach. 250 mg 8,84 II 65 % 0,29
puis 20-30 mg/kg 30 sach. 500 mg 17,12 II 65 % 0,57

30 sach. 750 mg 25,42 II 65 % 0,85
30 sach. 1 000 mg 33,44 II 65 % 1,11

DÉPAKOTE
20 à 30 mg/kg en 2-3 prises 30 cp. 250 mg 6,87 II 65 % 0,23

90 cp. 250 mg HOP II
90 cp. 500 mg 37,61 II 65 % 0,42

PROPRIÉTÉS Allaitement : possible avec contraception
GABA-ergique. Résorption complète, fixation efficace.
aux protéines (90 %), demi-vie de 15 à 17 h,

EFFETS INDÉSIRABLEScatabolisme hépatique, élimination urinaire.
Hépatotoxicité : élévation transitoire desNon inducteur enzymatique.
transaminases (30 %), mais quelques cas d’hé-

INDICATIONS patites cytolytiques mortelles. Vérifier
régulièrement le bilan hépatique les 6 premiersÉpilepsie généralisée convulsivante ou non, épi-
mois.lepsie partielle, syndromes de West et de Len-

nox-Gastaut, état de mal épileptique (forme IV). Céphalées, tremblement d’attitude, prise de
poids, alopécie transitoire, aménorrhée,Tics de l’enfant, hoquets irréductibles.
troubles digestifs transitoires.

CONTRE-INDICATIONS États confusionnels, encéphalopathie, hype-
Hépatite aiguë ou chronique, antécédents fami- rammoniémie : notamment chez le sujet âgé,
liaux d’hépatite sévère, notamment médica- réversible lors de la diminution des doses ou à
menteuse. l’arrêt du traitement.
Allergie au produit. Effet tératogène : syndrome malformatif (9-

15 %), spina bifida (2-3 %), autres malforma-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI tions, diminutions du QI (quotient intellectuel),
Bilan hépatique (transaminases, TP) initial puis troubles envahissants du développement.
mensuel (6 mois).

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAdaptation de la posologie à la fonction rénale.
Association contre-indiquée : méfloquine.Grossesse : toutes les mesures doivent être prises

pour éviter une grossesse sous valproate. Sa À associer avec précaution : imipraminiques,
phénytoïne, barbituriques, carbamazépine,prescription est déconseillée chez une femme en

âge de procréer sans contraception efficace. lamotrigine.
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ÉPILEPSIE (4)

État de mal épileptique (EME) • Si convulsions présentes depuis plus de
tonicoclonique généralisé 30 min ou durée inconnue :

– Clonazépam (RIVOTRIL) 0,015 mg/kg en IVL
Il s’agit d’une urgence thérapeutique. + soit phénytoïne ou fosphénytoïne 20 mg/kg

en équivalent phénytoine sans dépasser res-
Réanimation du patient pectivement 50 et 150 mg/min (efficacité

visible 30 min après), soit phénobarbital� Mise en condition
15 mg/kg sans dépasser 100 mg/min (effica-• Libération des voies aériennes supé-
cité visible à la fin de la perfusion). Le choixrieures :
des molécules se fait en fonction des contre-– position latérale de sécurité ;
indications cardiaques pour la phénytoïne et– ablation des prothèses dentaires ;
des troubles de la vigilance pour le phénobar-– canule de Guédel, aspiration ;
bital. L’acide valproïque (DÉPAKINE) 15 mg/kg IV– si besoin : intubation oro-trachéale et
lente (5 min) avec un relais de 1 à 4 mg/kg /hventilation assistée.
n’est indiqué que s’il y a une contre-indication• Voie veineuse périphérique : en restric-
aux deux produits précédents ou en castion hydrique modérée pour éviter
d’EME myoclonique.l’œdème cérébral.
– Si succès : transfert en réanimation, sur-

� Bilan complémentaire veillance, benzodiazépines IV disconti-
• Biologique : ionogramme, urée, créati- nues quelques jours et introduction ou
nine, calcémie, glycémie, alcoolémie, adaptation d’un traitement de fond.
recherche de toxiques, NFS, dosage des – Sinon traitement de 2e intention.
antiépileptiques si nécessaire.

� Traitement de 2e intention
• Radio de thorax, ECG. • Inversion du traitement antiépileptique
� Hospitalisation en unité de soins intensifs (fosphénytoïne ou phénobarbital) si EME
Pour ventilation assistée (détresse respiratoire depuis moins de 1 h, en absence de lésion
due à l’état de mal lui-même ou à la dépres- cérébrale aiguë, de troubles notables des
sion respiratoire engendrée par les antiépi- constantes vitales.

• Sinon (EME réfractaire) ; thiopental (PEN-leptiques) et pour surveillance continue.
THOTAL) 2 à 7 mg/kg en dose de chargeTraitement anticomitial [2]
puis 3 à 5 mg/kg/h, midazolam (HYPNOVEL)
0,1 à 0,3 mg/kg puis 0,05 mg/kg/h ouAttention : matériel d’intubation à proximité.
propofol associé à la ventilation méca-

Le schéma thérapeutique est fonction de nique. Surveillance EEG pour décider de la
la durée des convulsions au moment de durée du traitement, sevrage progressif
la prise en charge. des anesthésiques.
� Traitement de 1re intention Surveillance rapprochée
• Si convulsions présentes depuis 5 min et • Infirmière (pouls, PA, conscience toutes
jusqu’à 30 min : les 2 h) et médicale (examen neurologique
– Benzodiazépine, clonazépam (RIVOTRIL) et respiratoire).
0,015 mg/kg en IVL. Posologie à diminuer • Scope.
de moitié si âge > 80 ans. En cas d’ab- • Gaz du sang, ionogramme, créatinine,
sence d’abord veineux : midazolam glycémie, calcémie.

• Dosage des anticomitiaux à la 12e h puis0,2 mg/kg IM.
par 24 h.– Si efficacité : hospitalisation, bilan, et traite-
• EEG.ment. Réanimation uniquement si troubles

de la vigilance ou défaillance vitale associée. Traitement étiologique
Traitement par benzodiazépines quelques Il est primordial. Il faut rechercher un trouble
jours per os ou IV discontinue. métabolique, faire un scanner cérébral, et/ou
– Si récidive faire traitement indiqué ci-après. une IRM et si besoin une ponction lombaire.
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ANTIÉPILEPTIQUES (4) – ANTIGLUTAMATERGIQUE (1)

Lamotrigine
LAMICTAL
Adulte et E. > 12 ans : 200 à 400 mg en 30 cp. 2 mg 6,00 I 65 % 0,20
2 prises/j à atteindre progressivement par 30 cp. 5 mg 5,41 I 65 % 0,18
paliers de 25 à 50 mg tous les 15 j 30 cp. 25 mg 9,48 I 65 % 0,32
NB : Diminuer la dose quotidienne de moi- 30 cp. 50 mg 15,30 I 65 % 0,51
tié si association avec le valproate 30 cp. 100 mg 26,91 I 65 % 0,90
E. de 2 à 12 ans : 5 à 15 mg/kg si associa- 30 cp. 200 mg 47,88 I 65 % 1,60
tion avec le valproate
E. de 2 à 12 ans en monothérapie : 0,3 à
15 mg/kg/j

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prudence chez les insuffisants rénaux.Action probable au niveau des canaux calcium-
Le valproate de sodium diminue le métabo-dépendants et sodiques. Inhibe la libération
lisme de la lamotrigine et augmente de façondes neuromédiateurs excitateurs, notamment
importante le risque d’effets secondairesle glutamate.
cutanés graves (syndrome de Lyell, etc.).Absorption rapide et complète, liaison à 55 %
L’association au valproate de sodium doit êtreaux protéines, demi-vie de 29 h, élimination
réservée aux situations cliniques qui l’impo-urinaire.
sent, lorsque le bénéfice attendu l’emporte sur

INDICATIONS le risque.
– Adultes et adolescents > 13 ans : épilepsies Il est indispensable de respecter les posologies
généralisées primaires ou secondaires et par- initiales préconisées, d’augmenter progressive-
tielles en monothérapie ou en association, ment les doses, de renforcer la surveillancesydrome de Lennox Gastaut.

cutanée et d’arrêter le traitement si besoin.– Enfant de 2 à 12 ans : en monothérapie
EFFETS INDÉSIRABLESdans le traitement du petit mal épileptique

(absences typiques) et en association dans les Éruptions cutanées fréquentes (10 %) avec
épilepsies partielles et généralisées risque plus rare de syndrome de Lyell, de Ste-
– Prévention des épisodes dépressifs chez les vens-Johnson, œdème de Quincke, favorisés
patients > 18 ans souffrant de troubles bipo- par des posologies trop élevées, une augmen-
laires de type I. tation trop rapide des doses, l’association au

valproate.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAllergie à la substance active ou à l’un des exci-

pients. Les inducteurs enzymatiques augmentent le
Grossesse : prescription possible quel que soit catabolisme de la lamotrigine, le valproate le
le terme. La concentration plasmatique peut diminue.
diminuer en fin de grossesse. La contraception œstroprogestative peut

réduire l’efficacité de la lamotrigine.Allaitement : déconseillé.

Posologie initiale et progression à respecter

1re ET 2e SEMAINES 3e ET 4e SEMAINES POSOLOGIE
D’ENTRETIEN

Sans valproate 50 mg/j 100 mg/j 200 à 400 mg/j
en 1 prise en 2 prises (2 prises)

Avec valproate 25 mg 1 j/2 25 mg/j 100 à 200 mg/j
en 1 prise (1-2 prises)
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ÉPILEPSIE ET GROSSESSE (1)

Principes L’acide folique (SPÉCIAFOLDINE) périconcep-
tionnel n’est plus recommandé chez lesEn cas de désir de grossesse
femmes prenant un traitement antiépilep-La grossesse sous traitement antiépilep-
tique, y compris ceux qui sont respon-tique est tout à fait possible, mais il faut la
sables d’anomalie du tube neural (val-prévoir. L’épilepsie doit être stabilisée. Elle
proate et carbamazépine). On préconisedoit être programmée et la prise en
0,4 mg/j comme dans la population géné-charge doit être pluridisciplinaire, en colla-
rale et 5 mg/j en cas d’ATCD personnel ouboration avec le médecin traitant, le neu-
familial de spina bifida à prendre 2 moisrologue et le gynéco-obstétricien.
avant la conception et 2 mois après.Avant d’envisager une grossesse chez une
Pour les nouveaux antiépileptiques (EPI-patiente traitée par antiépileptique, il faut
TOMAX, KEPPRA, VIMPAT, ZEBINIX, ZONE-avoir à l’esprit que :
GRAN, TROBALT) le recul et les données cli-– les crises comitiales survenant en cours
niques sont insuffisants. Le désir d’unede grossesse représentent un risque vital
grossesse est l’occasion de peser de nou-pour la mère et le fœtus ;
veau l’indication de chaque antiépilep-– tous les médicaments antiépileptiques
tique et de sa dose journalière.sont potentiellement tératogènes (environ

6-8 % de malformations pour les antiépi- Femme vue en cours de grossesse
leptiques classiques, à comparer aux 2- (2e ou 3e trimestre)
3 % de la population générale).

Ne pas changer le traitement en cours.Il faut utiliser par conséquent si possible
une monothérapie et atteindre la dose Mesures associées
minimale efficace.

• Vitamine K : VITAMINE K1 ROCHE 10 mg/jLe valproate est à éviter. La carbamazépine
per os les 15 derniers j de la grossesse.est déconseillée en cas d’antécédent de
Pour le nouveau-né : 0,5 à 1 mg IM ouspina bifida.
IVL à la naissance (pour le phénobarbital, laLa surveillance du développement fœtal
phénytoïne et la carbamazépine).pendant la grossesse sera renforcée :
• Vitamine D : STÉROGYL IV gttes/j à partirdosage de l’α-fœtoprotéine, échographies
du 5e mois à la mère (pour le phénobarbitalplus fréquentes et si besoin amniocentèse.
et la phénytoïne).L’allaitement est à éviter pour les nou-

veaux antiépileptiques. Surveillance
Désir de grossesse ou femme vue On surveille :
au 1er trimestre – l’absence de crise comitiale clinique ou

infraclinique (EEG) ;On ne change pas le traitement (surtout
– l’observance du traitement ;s’il est bien équilibré). C’est la solution la
– le déroulement de la grossesse et leplus logique et la plus simple. On essaie si
développement fœtal.possible de baisser les posologies.
Les principales complications des traite-On doit éviter de débuter une grossesse
ments antiépileptiques au cours de lasous valproate de sodium. Il faudra intro-
grossesse et la conduite à tenir sont résu-duire un nouveau traitement avant la

conception. mées dans le tableau suivant.

CONSENSUS
[1] Épilepsies graves, HAS, 2007
[2] Prise en charge de l’état de mal tonicoclonique généralisé : stratégies thérapeutiques,
SRLF, 2008
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ANTIÉPILEPTIQUES (5) – ANTIGLUTAMATERGIQUE (2)

Topiramate
EPITOMAX
A. : 200 à 600 mg/j en 2 prises 28 gél. 15 mg 11,60 I 65 % 0,41
E. : 5 à 9 mg/kg/j en 2 prises 28 gél. 25 mg 8,00 I 65 % 0,29
Atteindre progressivement les doses mini- 28 gél. 50 mg 10,51 I 65 % 0,38
males efficaces 28 cp. 50 mg 10,51 I 65 % 0,38
Migraine : 20 à 100 mg/j en 2 prises 28 cp. 100 mg 20,46 I 65 % 0,73

28 cp. 200 mg 39,31 II 65 % 1,40

PROPRIÉTÉS – risque de rebond à l’arrêt brutal du trai-
tement.Nouvel antiépileptique classé comme mono-
Particularités du topiramate :saccharide sulfamate-substitué. Le topiramate
– adapter les doses à la fonction rénale. Lediminue la fréquence à laquelle les potentiels
topiramate est éliminé par hémodialyse ;d’action sont générés lorsque les neurones – en raison du risque de fausses routes, les cp.

sont soumis à une dépolarisation soutenue, ne sont pas adaptés à l’enfant de moins de
augmente la fréquence d’activation des récep- 6 ans ;
teurs GABA-A par le GABA, antagonise faible- – en raison de son activité inhibitrice de
ment l’activité excitatrice du glutamate sur les l’anhydrase carbonique, le risque de calculs

rénaux est augmenté chez les patients prédis-récepteurs AMPA.
posés ;En outre, le topiramate inhibe certaines
– une perte de poids ou l’absence de prise deenzymes de l’anhydrase carbonique.
poids chez des enfants en période de crois-Le Tmax est atteint en 3,7 h. La demi-vie d’élimi-
sance a été observée. Il convient donc de sur-

nation est de 21 h, avec une élimination essen- veiller la courbe de poids chez l’enfant.
tiellement rénale et un faible métabolisme

EFFETS INDÉSIRABLEShépatique (20 %).
Étourdissements, ataxie, troubles de l’équilibre,
ralentissement psychomoteur, troubles du lan-INDICATIONS
gage, somnolence, difficultés de mémorisation,En association aux autres antiépileptiques lors-
confusion mentale, troubles de l’humeur.que ceux-ci sont insuffisamment efficaces chez
Diplopie, nystagmus.l’enfant > 2 ans et l’adulte :
Fatigue, perte de poids, asthénie, anorexie.– épilepsies généralisées tonico-cloniques
Des cas isolés d’événements thromboembo-– épilepsies partielles avec ou sans généralisa-
liques ont été décrits sans que la relationtion secondaire.
directe avec la prise du topiramate soit établie.L’efficacité du topiramate n’a pas été démon-
Chez l’enfant : perte de poids ou absence de

trée dans les absences. prise de poids, lymphocytose et plus rarement
leucopénie.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypersensibilité à l’un des constituants.
Les taux plasmatiques des autres antiépilep-Hypersensibilité aux sulfamides.
tiques ne sont pas modifiés sauf occasionnelle-Grossesse et allaitement : pas de données cli-
ment chez certains patients traités par la phé-niques suffisantes à l’heure actuelle. L’allaite-
nytoïne dont les taux plasmatiques peuventment est déconseillé pendant le traitement.
augmenter.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI La phénytoïne et la carbamazépine diminuent
les taux plasmatiques du topiramate.Comme pour tous les antiépileptiques :
Risque de diminution de l’efficacité contracep-– risque de somnolence nécessitant des pré-
tive des contraceptifs oraux par diminutioncautions en cas de conduite ou d’utilisation de

machines ; des concentrations en œstrogènes.
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ÉPILEPSIE ET GROSSESSE (2)

TRAITEMENT COMPLICATIONS CONDUITE À TENIR

Acide valproïque Malformations : 9-15 % dont Surveillance échographique,
DÉPAKINE anomalies de fermeture du tube dosage de l’α-fœtoprotéine,
À ÉVITER neural (2-3 %), fente labiale, parfois amniocentèse.

dysmorphie, malformation uro- TCA, plaquettes, fibrinogène :
génitale, diminution du QI, trouble - chez la mère avant
envahissant du développement l’accouchement,
Risque de syndrome hémorragique - à la naissance, chez le nouveau-
chez le nouveau-né (non par déficit né.
en vitamine K, contrairement aux
inhibiteurs enzymatiques)

Phénobarbital Risque de diminution des taux en Vitamine K : 10 mg/j per os chez
GARDÉNAL fin de grossesse la mère les 15 derniers j de la

Risque de syndrome grossesse. Nouveau-né : 0,5-1 mg
hémorragique du nouveau-né IM ou IVL à la naissance
Syndrome de sevrage à la Allaitement conseillé, ou
naissance phénobarbital à petites doses chez

le nouveau-né.

Phénytoïne Risque faible, en cas d’administration Éviter la phénytoïne au
DIHYDAN au 1er trimestre, d’un syndrome 1er trimestre.

particulier dont ni la fréquence ni la Doses minimales efficaces si ce
réalité ne sont prouvées : anomalie traitement est indispensable (voir
craniofaciale, hypoplasie des phénobarbital).
phalanges distales, RCIU, retard
psychomoteur
Risque de syndrome hémorragique
du nouveau-né

Carbamazépine Possible augmentation des anomalies Vitamine K : 10 mg/j per os chez
TÉGRÉTOL de fermeture du tube neural la mère les 15 derniers j de la

À éviter si ATCD de spina bifida grossesse. Nouveau-né : 0,5-1 mg
Risque de syndrome IM ou IVL à la naissance
hémorragique du nouveau-né

Oxcarbazépine Taux de malformation faible et Vitamine K : 10 mg/j per os chez
TRILEPTAL risque de diminution du taux en la mère les 15 derniers j de la

cours de grossesse grossesse. Nouveau-né : 0,5-1 mg
Risque de syndrome IM ou IVL à la naissance
hémorragique du nouveau-né

Lamotrigine Risque malformatif faible Surveillance clinique
LAMICTAL Risque de diminution du taux en particulièrement en fin de grossesse

fin de grossesse car baisse des taux sériques
En post-partum : nécessité de
diminuer la posologie si elle a été
augmentée en fin de grossesse
Allaitement déconseillé

Topiramate Fentes labiales et malformations
EPITOMAX cardiovasculaires

Lévétiracétam Peu de complications décrites Surveillance clinique car risque de
KEPPRA baisse de la concentration

plasmatique au 3e trimestre
Allaitement contre-indiqué

Zonisamide Fentes labiales et malformations Si allaitement le débuter 1 mois
ZONEGRAN cardiovasculaires et anomalies du après l’arrêt du zonisamide

tube neural
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MÉNINGITES PURULENTES DE L’ADULTE (1)

Traitement de la porte d’entréeIl s’agit d’une urgence thérapeutique
absolue. À ne pas oublier, notamment pour les

méningites à pneumocoques : réparationRègles générales
d’une brèche ostéoméningée, drainage

Hospitalisation immédiate. d’une sinusite, etc.

Cas particulier du purpura fulminans [1] Mesures générales
En dehors du milieu hospitalier, tout • Voie veineuse périphérique : assurer
malade présentant des signes infectieux une bonne hémodynamique et une
avec à l’examen clinique, pratiqué chez un bonne ventilation.
sujet totalement dénudé, la présence d’un • Surveillance et traitement d’une hypona-
purpura ne s’effaçant pas à la vitropres- trémie (SIADH), de la fièvre, de l’hypergly-
sion et comportant au moins un élément cémie ( > 1,5 g/L).
nécrotique ou ecchymotique de diamètre • Prévention des complications de décu-

bitus.≥ 3 mm, doit immédiatement recevoir une
• Injection de dexaméthasone IV chez1re dose d’un traitement antibiotique
l’adulte : 10 mg/6 h pendant 4 j, chez l’en-approprié aux infections à méningo-
fant : 0,15 mg/kg /6 h pendant 4 j. Avantcoques (ceftriaxone 50 à 100 mg/kg ou
ou de façon concomittante à la premièrecéfotaxime chez le nourrisson et l’enfant et
injection d’antibiotique si :1 à 2 g chez l’adulte), si possible par voie
– diagnostic de méningite à pneumo-IV sinon IM, et quel que soit son état
coque ou à méningocoque chez l’adultehémodynamique. Intervention d’un SMUR
ou de méningite à pneumocoque ou àjustifiée sous réserve que son délai d’inter-
H. Influenzae chez l’enfant et le nourrissonvention soit < 20 min, sinon transfert le
de 3 à 12 mois;plus rapide possible en ayant prévenu les
– diagnostic présumé de méningite bacté-urgences de l’hôpital.
rienne sans certitude microbiologique

Antibiothérapie mais décision de traitement probabiliste
par antibiotique chez l’adulte et le nourris-

Précoce, dès la suspicion du diagnostic, son de 3 à 12 mois car : imagerie céré-
après la ponction lombaire.

brale qui retarde la PL, LCR trouble, exa-Probabiliste en fonction du germe sus-
men direct négatif mais autres examenspecté.
biologiques LCR et sang permettent dePar voie intraveineuse, bactéricide, à fortes

doses et bonne diffusion dans le LCR. retenir le diagnostic de méningite bacté-
Adaptée secondairement au germe et à rienne.
l’antibiogramme et à la CMI des antibio- Traitement contre-indiqué si le patient est
tiques dans le LCR. immunodéprimé.
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MÉNINGITES PURULENTES DE L’ADULTE (2)

Traitement spécifique [2] • Si bacille Gram- (suspicion d’H. influenzae
ou d’E. coli si moins de 3 mois) : céfotaximeEn première intention
(CLAFORAN) 200 mg/kg/j soit en 4 perfu-

� Si l’examen direct est positif
sions, soit en perfusion continue avec• Si cocci Gram+ (suspicion de pneumo-
dose de charge de 50 mg/kg sur 1 h, oucoque) : céfotaxime (CLAFORAN) 300 mg/kg/j
ceftriaxone 75 mg/kg/j IV en 1 ou 2 perfu-soit en 4 perfusions, soit en perfusion conti-
sions. Chez l’enfant de moins de 3 mois,nue avec dose de charge de 50 mg/kg
on rajoute gentamicine 3 à 5 mg/kg/j ensur 1 h, ou ceftriaxone 100 mg/kg/j IV en
1 perfusion quotidienne.1 ou 2 perfusions. En cas d’allergie aux bêta-
� Si l’examen direct est négatiflactamines, association vancomycine
• Sans arguments en faveur d’une listé-15 mg/kg sur 1 h en dose de charge puis
riose : céfotaxime (CLAFORAN) 300 mg/kg/j60 mg/kg/j en administration continue + fos-
soit en 4 perfusions, soit en perfusionfomycine 100 à 200 mg/kg/j IV ± rifampicine
continue avec dose de charge de10 mg/kg/12 h.
50 mg/kg sur 1 h, ou ceftriaxone• Si cocci Gram- (suspicion de méningo-
100 mg/kg/j IV en 1 ou 2 perfusions. Chezcoque) : céfotaxime (CLAFORAN)
l’enfant de moins de 3 mois, on rajoute200 mg/kg/j soit en 4 perfusions, soit en
gentamicine 3 à 5 mg/kg/j en 1 perfusionperfusion continue avec dose de charge
quotidienne.de 50 mg/kg sur 1 h, ou ceftriaxone
• Avec arguments pour une listériose (ter-75 mg/kg/j IV en 1 ou 2 perfusions. En cas
rain, apparition progressive de la sympto-d’allergie aux bêtalactamines : rifampicine
matologie, atteinte rhombencéphalique) :10 mg/kg/12 h.
céfotaxime (CLAFORAN) 300 mg/kg/j soit en• Si bacille Gram+ (suspicion de listé-
4 perfusions, soit en perfusion continueriose) : amoxicilline 200 mg/kg/j soit en
avec dose de charge de 50 mg/kg sur 1 h,4 perfusions, soit en perfusion continue
ou ceftriaxone 100 mg/kg/j IV en 1 ou+ gentamicine 3 à 5 mg/kg/j en 1 perfusion
2 perfusions + amoxicilline 200 mg/kg/jquotidienne de 30 min. En cas d’allergie
soit en 4 perfusions, soit en perfusionaux bêtalactamines, monothérapie par tri-
continue + gentamicine 3 à 5 mg/kg/j enméthoprime-sulfaméthoxazole : 6-8 et 30-

40 mg/kg/j respectivement. 1 perfusion quotidienne.
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MÉNINGITES PURULENTES DE L’ADULTE (3)

Adaptation secondaire au germe [2] � Haemophilus influenzae
Céfotaxime 200 mg/kg/j ou ceftriaxone� Méningocoque
pendant 7 j.• Si CMI amoxicilline < 0,1 mg/L : amoxicil-

line (CLAMOXYL) 200 mg/kg/j. � Listeria monocytogenes
• Si CMI amoxicilline ≥ 0,1 mg/L : céfo- Amoxicilline 200 mg/kg/j pendant 21 j
taxime (CLAFORAN) 200 mg/kg/j soit en + aminoside, gentamicine 3 à 5 mg/kg /j
4 perfusions, soit en perfusion continue, les 7 premiers j.
ou ceftriaxone (ROCÉPHINE) 75 mg/kg/j IV

� Bacille Gram négatifen 1 ou 2 perfusions.
Céphalosporine de 3e génération ± ami-Durée du traitement : 4 à 7 j.
noside pendant 48 h pour le nourrisson

� Pneumocoque < 3 mois à adapter au germe, pendant 3
• Si CMI amoxicilline < 0,1 mg/L : de préfé- à 4 sem.
rence amoxicilline 200 mg/kg/j ou main-

� Staphylocoque (pendant 3-4 sem.)tien céphalosporine de 3e génération en
• S. aureus méti-S : céfotaxime + fosfo-diminuant la dose de céfotaxime à
mycine.200 mg/kg/j, de ceftriaxone à 75 mg/kg/j
• S. aureus méti-R : vancomycine.(si CMI de la céphalosporine de 3e généra-
• S. epidermidis : vancomycine.tion < 0,5 mg/L).

• Si CMI amoxicilline ≥ 0,1 mg/L : céfo-
Traitement des complications

taxime 300 mg/kg/j (ou 200 mg/kg/j si
neurologiquesCMI céphalosporine de 3e génération
• HTIC sévère : traitement par mannitol en< 0,5 mg/L), ou ceftriaxone 100 mg/kg/j IV
bolus unique. Dérivation ventriculaire enen 1 ou 2 perfusions (ou 75 mg/kg/j si
cas d’hydrocéphalie aiguë.CMI céphalosporine de 3e génération
• Évacuation chirurgicale d’un abcès ou< 0,5 mg/L).
d’un empyème sous-dural.Durée du traitement : 10 à 14 j.
• Anticoagulants en cas de thrombophlé-L’adjonction de vancomycine n’est actuelle-
bite cérébrale.ment plus justifiée mais n’est pas contre-

indiquée chez l’enfant [2]. • Antiépileptiques en cas de convulsions.

CONSENSUS
[1] Conduite à tenir immédiate en cas de suspicion clinique de purpura fulminans, CSHPF,
2006
[2] Prise en charge des méningites bactériennes aiguës communautaires (à l’exclusion du
nouveau-né), SPILF, 2008
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MÉNINGITES À LIQUIDE CLAIR

Méningites bactériennes décapitées • Corticothérapie : prednisone 1 mg/kg/j à
discuter au début dans les formes graves.Il faut y penser. Même traitement que

pour les méningites purulentes. Maladie de Lyme
• Amoxicilline (CLAMOXYL) 3 g/j per ospen-Encéphalite herpétique
dant 21 j dans les formes mineures.

Urgence diagnostique et thérapeutique • Ceftriaxone (ROCÉPHINE) 2 g/j IV ou IM
Toute confusion fébrile chez un adulte pendant 21 à 28 j dans les formes
jeune doit faire évoquer le diagnostic. sévères.
Traitement urgent : les séquelles dépen-
dent de la précocité de la mise en route du Leptospirose
traitement. Si le traitement est précoce : doxycycline

200 mg/j.
Hospitalisation en unité de soins intensifs Sinon amoxicilline 100 mg/kg/j IV ou cef-

triaxone 1 g/j ; durée 7 à 10 j.• Préserver les fonctions vitales.
• Lutte contre l’œdème cérébral (cf. HTIC). Syphilis secondaire et tertiaire
Antiviral • Pénicilline G 20 MUI/j IV ou IM pendant

3 sem.
Dès la suspicion du diagnostic, sans • Corticothérapie brève au début du traite-
attendre les résultats définitifs de la ponc- ment en prévention de la réactiontion lombaire : aciclovir (ZOVIRAX)

d’Herxheimer.10 mg/kg/ 8 h en IV lente pendant 3 sem.

Brucellose
Anticomitiaux systématiques Doxycycline (VIBRAMYCINE N) 200 mg/j en
Clonazépam (RIVOTRIL) ± 1/2 à 1 amp. en 2 prises + rifampicine (RIFADINE)
cas de crise. 15 mg/kg/j en 1 prise le matin pendant
Oxcarbazépine ou gabapentine par exemple 6 sem.
Traitement spécifique des autres causes Méningoencéphalites parasitaires
de méningites à liquide clair • Accès pernicieux palustre : toujours y
Listériose neuroméningée penser. Quinine IV 25 mg/kg/j répartis en
Attention : Listeria monocytogenesest résis- 3 perfusions à passer en 4 h ou IVSE.
tant aux céphalosporines et aux fluoro- Durée du traitement : 7 j.
quinolones. • Méningite à cryptocoque : amphotéricine

B IV puis relais par fluconazole (TRIFLUCAN)Amoxicilline (CLAMOXYL) IV 200 mg/kg/j
per os400-800 mg/j 6 sem. puis 200 àpendant 21 j associée à gentamicine IV 3 à
400 mg/j (cf. Cryptococcoses).5 mg/kg/j les 7 premiers j.

Méningites virales bénignesMéningite tuberculeuse
• Isoniazide + rifampicine + éthambutol L’évolution est favorable en 2-3 j. Le traite-
+ pyrazinamide pendant 2 mois, puis iso- ment est purement symptomatique.

Il s’agit d’un diagnostic d’élimination.niazide + rifampicine pendant 10 mois.
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MÉNINGITES PURULENTES DE L’ENFANT

Adaptation secondaire au germeLes particularités du traitement viennent
du fait que la fréquence des germes en Comme chez l’adulte.
cause dépend de l’âge de survenue de la • Méningocoque : céfotaxime pendant 4 à
méningite. 7 j.
Dans tous les cas, il s’agit d’une urgence • Pneumocoque : amoxicilline, ou céfo-
thérapeutique, l’antibiothérapie devant taxime pendant 10 à 14 j.
être mise en route précocement, dès la • H. influenzae : céfotaxime pendant 7 j.
suspicion du diagnostic.

Corticothérapie [1]
Antibiothérapie de 1re intention Injection de dexaméthasone IV 0,15 mg/
Âge < 3 mois kg/6 h pendant 4 j.

Avant ou de façon concomitante à la pre-Les germes les plus fréquents sont : strep-
mière injection d’antibiotique si :tocoque B, Listeria monocytogenes et enté-
– diagnostic de méningite à pneumo-robactéries. On associe systémati-
coque ou à H. Influenzae chez l’enfant et lequement :
nourrisson de 3 à 12 mois;amoxicilline (CLAMOXYL) 200 mg/kg/j IV
– diagnostic présumé de méningite bacté-+ céfotaxime (CLAFORAN) 200 mg/kg/j
rienne sans certitude microbiologique+ gentamicine (GENTALLINE) 3 mg/kg/j.
mais décision de traitement probabilisteContrôle du LCR 24 h après. Traitement
par antibiotique chez le nourrisson de 3 àpendant 15 j à 3 sem.
12 mois car : imagerie cérébrale qui

Entre 3 mois et 6 ans retarde la PL, LCR trouble, examen direct
Les germes les plus fréquents sont : pneu- négatif mais autres examens biologiques
mocoque, H. influenzae et méningocoque. (LCR et sang) permettent de retenir le diag-
On préfère les céphalosporines de nostic de méningite bactérienne.
3e génération en raison de l’existence de Traitement contre-indiqué si le patient est
souches de pneumocoques résistantes à immunodéprimé.
la pénicilline. Semble en effet diminuer les risques de

séquelles, notamment auditives, si admi-Âge > 6 ans
nistrée précocement.

Le germe le plus fréquent est le méningo-
Prophylaxiecoque. Comme chez l’adulte jeune, on uti-

lise en 1re intention : céfotaxime Elle est particulièrement importante dans
les établissements scolaires.200 mg/kg/j en 4-6 IVL ou ceftriaxone.

CONSENSUS
[1] Prise en charge des méningites bactériennes aiguës communautaires (à l’exclusion du
nouveau-né), SPILF, 2008
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MÉNINGITES

Prophylaxie VACCIN MÉNINGOCOCCIQUE POLYOSIDIQUE
A + C.La prophylaxie s’adresse aux sujets en
Vaccin antiméningococcique C conjuguécontact avec le malade 10 j avant l’hospi-
(MENINGITEC, NEISVAC).talisation.
La vaccination doit être recommandéeDans les établissements scolaires elle s’ap-
dans un délai maximum de 10 j après leplique à toute la classe si sont apparus
début de l’hospitalisation du malade2 cas en moins de 6 mois, tout l’établisse-
parallèlement à la chimioprophylaxie.ment si sont apparus au moins 3 cas dans
Réservée aux sujets-contacts de l’entou-2 classes différentes en moins de 6 mois.
rage proche du malade et les contacts

Méningite à méningocoque d’une collectivité éventuellement fréquen-
tée par le malade.Mesures générales
L’immunité apparaît à partir du 10e j etMaladie à déclaration obligatoire, isole-
dure environ 4 ans.ment du malade.

ChimioprophylaxieVaccination antiméningococcique
Si possible, dans les 24 à 48 h suivant lePas de vaccin pour le groupe B.
diagnostic.Vaccin tétravalent A/C/Y/W135 (MENCEVAX)
Pour les sujets-contacts.si contact avec cas de méningite à ménin-

gocoque Y ou W135. Les modalités sont les suivantes :

En première Adulte 1 200 mg/j en Pendant 2 j
intention : Autorisée chez la 2 prises per os
rifampicine femme enceinte
(RIFADINE)

Nourrisson et enfant 20 mg/kg/j en Pendant 2 j
(de 1 mois à 15 ans) 2 prises per os

NN ( < 1 mois) 10 mg/kg/j en Pendant 2 j
2 prises per os

Si allergie ou 6 MUI/j en 2 prises Pendant 5 j
contre-indication per os

150 000 MUI/j en Pendant 5 j
2 prises per os

Ceftriaxone Adulte 250 mg Dose unique
injectable Nourrisson et enfant 125 mg Dose unique
(ROCÉPHINE) NN Avis spécialisé

Ciprofloxacine Adulte 500 mg Dose unique
(CIFLOX) Autorisée chez la

femme enceinte

Méningite à pneumocoques • Traitement des sujets-contacts non vac-
cinés, enfants et adultes, dans les collectivitésVaccination des sujets à risques : splénec-
abritant des enfants de moins de 2 ans ettomie, drépanocytose homozygote, brèche
dans les familles où il y a des enfants deostéoméningée, bronchite chronique.

PNEUMO 23 : 1 injection SC ou IM à renou- moins de 4 ans : par rifampicine (RIFADINE)
veler tous les 5 ans. 20 mg/kg/j pendant 4 j (dès l’âge de 1 mois).

Méningite à Haemophilus influenzae
• Vaccination systématique chez le nour-
risson.
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MIGRAINE (1)

On distingue deux types de migraines : – élétriptan (RELPAX) : 1 cp. de 40 mg si
efficacité partielle 2 h plus tard au mini-– sans aura, les plus fréquentes, qui se

manifestent par une céphalée spontané- mum. Si l’amélioration n’est que partielle
lors de plusieurs crises, on peut proposerment résolutive (80 à 90 % des

migraines) ; la prise de 2 cp. à 40 mg d’emblée sans
renouvellement ultérieur possible ;– et avec aura, caractérisées par des

symptômes neurologiques précédant la – almotriptan (ALMOGRAN) : 1 cp. de
12,5 mg à renouveler si efficacité partiellecéphalée qui peut parfois manquer.
2 h plus tard (sans dépasser 2 cp./24 h).Traitement de la crise
Avant de conclure à l’innefficacité d’un

Le traitement de la crise migraineuse doit triptan, il est recommandé de le tester sur
se faire dès l’apparition des premiers au moins 3 crises. Un patient non répon-
symptômes. deur à un triptan peut répondre à un
Quatre types de médicaments peuvent autre. La prise précoce de triptan au stade
être utilisés : les antalgiques, les anti- de céphalée légère est plus efficace que si
inflammatoires non stéroïdiens, les l’on attend le stade de céphalée modérée
dérivés de l’ergot de seigle peu utilisés à sévère. Éventuellement, en cas d’effica-
actuellement, et les agonistes des récep- cité partielle de l’AINS et du triptan, pris
teurs sérotoninergiques 5HT1. individuellement, l’association peut être
Le choix se fera en fonction de la présence proposée.
ou non de vomissements, de l’efficacité • Dérivés de l’ergot de seigle, en cas de
antérieure, des contre-indications, de la contre-indication des triptans :
tolérance et du coût du médicament. – ergotamine + caféine (GYNERGÈNE

CAFÉINÉ) 2 cp. à 1 mg renouvelablesTraitements médicamenteux
30 min plus tard (max. 4 mg/j et• Antalgiques :
10 mg/sem.) ;– paracétamol (DOLIPRANE) 500 mg 2 cp.
– ou dihydroergotamine (DIERGOSPRAY)renouvelable jusqu’à 6/j, possible pen-
1 pulv. dans chaque narine (max.dant la grossesse
4 pulv./j).– ou paracétamol + codéine (EFFERALGAN

CODÉINÉ) 500 mg 2 cp. efferv. renouve- Mesures associées
lable jusqu’à 6/j. • Repos au lit, dans le noir et au calme.
Prévenir le patient du risque de surdosage • Antiémétiques, par exemple métoclopra-
en paracétamol. mide (PRIMPÉRAN) 1 à 2 sup./24 h.
• Anti-inflammatoires, à débuter dès l’ap- • Anxiolytiques.
parition de l’aura migraineuse :

Traitement de fond– aspirine (ASPÉGIC) 1 g per os renouve-
lable 1 fois ; Indication : plus de 3 crises/mois, ou

retentissement sur la vie professionnelle– ou aspirine + métoclopramide (MIGPRIV)
900 mg/10 mg renouvelable 1 fois ; ou sociale du patient.

Certains médicaments ont fait la preuve– ou kétoprofène, BI-PROFÉNID cp. à
150 mg : 1/2 à 1 cp. à renouveler si effica- de leur efficacité dans le traitement de

fond de la migraine. Ils doivent être uti-cité partielle 12 h plus tard au moins. Max.
2 cp./j (AMM). lisés en monothérapie, choisis en fonction

de leurs contre-indications et des effets• Agonistes sérotoninergiques 5HT1 : à
utiliser en cas d’échec des médicaments secondaires. Ils ont tous une efficacité

d’environ 70 %.précédents lors de crises antérieures,
après l’aura migraineuse et dès le début En cas de désir de grossesse, on essaiera

de diminuer le traitement de fond ou dedes céphalées en absence d’aura. On utili-
sera par exemple : ne pas en instituer.
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ANTIMIGRAINEUX (1) – DÉRIVÉS DE L’ERGOT DE SEIGLE
(TRAITEMENT DE LA CRISE)

Dihydroergotamine pernasale
DIERGOSPRAY
1 pulv. dans chaque narine (jusqu’à 1 fl. 4 mg/mL 5,17 II 30 % 5,17
4 pulv./j)

Dihydroergotamine injectable
DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM
1 inj. IV/IM/SC à renouveler 1 fois si néc. 2 amp. 1 mL (1 mg/mL) 5,17 II 30 % 2,59
après 30 min

Ergotamine tartrate
GYNERGÈNE CAFÉINÉ
2 cp. renouvelable 1 fois 20 cp. 1 mg 3,27 I 30 % 0,16

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vasoconstricteur artériel ayant des effets iden-

Doses maximales : 4 mg/j et 10 mg/sem.tiques à ceux de l’ergotamine : antagoniste
La survenue de paresthésies (fourmille-sérotoninergique 5HT2, mais à fortes doses
ments, etc.), de phénomènes douloureuxeffet agoniste partiel b-adrénergique et effet
ou de vasoconstriction des extrémités,sérotoninergique. même aux doses usuelles, impose l’arrêt

Parfois associé à un stimulant du système ner- du traitement (risque d’ergotisme aigu).
veux central (caféine) : GYNERGÈNE CAFÉINÉ.
En général bonne résorption par voie nasale ou EFFETS INDÉSIRABLES
injectable, mais plus faible par voie orale (effet Troubles digestifs : épigastralgies, nausées.
de premier passage hépatique important). Éli- Voie parentérale : paresthésies des extrémités,
mination biphasique par voie biliaire et fécale. précordialgies.
INDICATIONS Pour le tartrate d’ergotamine : possibilité de

dépendance avec céphalées de rebond si utili-Traitement de la crise migraineuse.
sation pendant plus de 2 j/sem. ou au-delà desCONTRE-INDICATIONS
doses préconisées.Allergie au produit.
Ergotisme : cf. Ergotisme aigu.Maladies cardiovasculaires quels qu’en soient
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESle siège ou la cause : artériopathies oblité-

rantes, insuffisance coronarienne, syndrome Associations contre-indiquées : sumatriptan,
macrolides (sauf spiramycine) car risque d’er-de Raynaud, HTA, artérite cérébrale, thyro-

toxicose. gotisme.
Associations déconseillées : bromocriptine,Grossesse et allaitement, enfants de moins de

10 ans. méthylergométrine.
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MIGRAINE (2)

Correction des facteurs déclenchants d’AMM. Posologie entre 500 et
1 000 mg/j.Ces facteurs sont : psychologiques, ali-
• Pizotifène : SANMIGRAN cp. à 0,5 mg 2 àmentaires (alcool, chocolat, fromage), sen-
3 cp. en une prise le soir. Risque de prisesoriels (bruit, lumière), climatiques, som-
de poids.meil prolongé, tabac, efforts physiques
• Oxérotone : NOCERTONE cp. à 60 mg 2 àviolents, etc.
3 cp./j en une prise le soir. Risque de som-

Traitement médicamenteux nolence, diarrhée.
L’efficacité est jugée après 3 mois de trai- • Inhibiteur calcique : flunarizine (SIBÉLIUM)
tement après examen de l’agenda des 1 cp. le soir au coucher. En cas d’échec des
crises remis au patient lors de la 1re con- autres traitements. Pas plus de 6 mois car
sultation. Si le médicament est efficace risque de syndrome extrapyramidal.
(réduction de la fréquence des crises d’au • AINS : pas d’AMM.
moins 50 %), on maintient le même traite- • Inhibiteur calcique : vérapamil (ISOPTINE)
ment encore 3 à 6 mois puis on réduit pro- cp. à 40 mg et gél. à 120 mg. 240 à
gressivement jusqu’à arrêt si possible ou, 320 mg/j hors AMM.
si impossible, on réduit alors les doses jus- Autres traitements
qu’à la dose minimale efficace. Sinon on

• Relaxation, biofeedback et gestion dupropose un autre traitement.
stress. Intéressant en particulier chez l’en-• �-bloquants :
fant et pendant la grossesse.– propranolol (AVLOCARDYL) 40 à 120 mg/j
• Acupuncture.en l’absence de contre-indication : généra-
Cas particulier : migraine cataménialelement bien toléré, il est volontiers prescrit

chez les patients(es) « neurotoniques » ; Attention : ce traitement ne s’adresse
– autres �-bloquants : SELOKEN (AMM) qu’aux migraines cataméniales pures
pour la dose 200 mg LP. Commencer par (crise survenant exclusivement dans les
1/4 ou 1/2 cp 48 h précédant les règles) et si le traite-
• Amitriptyline : LAROXYL cp. à 25 mg x 1/j ment de la crise n’est pas efficace. Ce trai-
ou IV à XX gttes/j, notamment si la tement est limité à la période mens-
migraine est associée à un syndrome truelle ; de J-2 à J+5 après les régles ou
dépressif. hémorragie de privation.
• Topiramate : EPITOMAX gél. à 25 et 50 mg • 17-�-estradiol (OESTRODOSE) percutané,
et cp. à 50 mg. Débuter par 25 mg le soir 1,5 mg/j pendant les règles (hors AMM).
pendant 1 sem. puis augmenter progressi- • Certains triptans peuvent être utilisés de
vement si besoin jusqu’à 100 mg/24 h en façon préventive et séquentielle : frovatri-
2 prises. Prévenir le patient des effets pran 2,5 mg x 2/j, naratriptan 1 mg x 2/j,
indésirables et en particulier l’amaigris- zolmitriptan 2,5 mg x 2/j (pas d’AMM spéci-
sement. fique).
• Aspirine : dose variable (300 à 500 mg/j) • Pour les patientes ayant une contracep-
dans le traitement des migraines avec tion orale la prévention des crises mens-
aura fréquentes. truelles peut être réalisée par l’utilisation
Plus rarement on proposera : d’un œstroprogestatif en continu ou par

celle d’un progestatif pur.• Valproate de sodium (DÉPAKINE) : pas
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ANTIMIGRAINEUX (2) – DÉRIVÉS DES TRICYCLIQUES

Pizotifène
SANMIGRAN
Atteindre progressivement 2 à 3 cp./j 50 cp. 0,5 mg 6,44 II 30 % 0,13
(max. : 6 cp./j) 100 cp. 0,5 mg 11,29 II 30 % 0,11

PROPRIÉTÉS Risque de somnolence chez les conducteurs de
Dérivé des tricycliques. Antisérotoninergique, véhicules.
antihistaminique et faiblement anticholiner-

EFFETS INDÉSIRABLESgique. Léger effet antidépresseur.
Somnolence, prise de poids. Rarement nau-INDICATIONS
sées, vertiges, douleurs musculaires.Traitement de fond de la migraine.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Glaucome par fermeture de l’angle et rétention Associations à éviter : atropine et autres sub-
urinaire liée à des troubles urétroprostatiques. stances atropiniques ; autres dépresseurs du

SNC (barbituriques, benzodiazépines, cloni-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
dine, hypnotiques, etc.).Grossesse : à éviter au 1er trimestre.

Allaitement : déconseillé. Alcool : majoration de l’effet sédatif.

Oxérotone
NOCERTONE
1 à 2 cp. x 2/j 30 cp. séc. 60 mg 5,35 II 30 % 0,18

PROPRIÉTÉS Risque de somnolence chez les conducteurs de
Activité antisérotoninergique, antihistaminique véhicules.
et antiémétique.

EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Somnolence en début de traitement.
Traitement de fond de la migraine. Rares diarrhées cédant à l’arrêt du traitement.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prise d’alcool fortement déconseillée.
Grossesse et allaitement : à éviter.
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MIGRAINE (3)

Contraception orale et migraine inhabituelles, de migraines plus intenses
ou plus fréquentes, ou d’apparition d’au-Il faut être prudent pour la prescription
ras ou encore d’auras plus fréquentes.d’une pilule œstroprogestative chez les

femmes présentant des migraines avec
Grossesse et allaitementauras fréquentes, particulièrement losqu’il
Le problème du traitement de fond seexiste un tabagisme associé. Il faut dans
pose rarement pendant la grossesse car lece cas privilégier une contraception orale
plus souvent la migraine s’améliore. Onpurement progestative ou un autre
privilégiera avant tout les méthodes nonmoyen contraceptif.

Il faut arrêter la pilule en cas de céphalées médicamenteuses.

Possibilités d’utilisation des antimigraineux pendant la grossesse et l’allaitement

Traitement Grossesse Allaitement

Traitement de crise

Paracétamol Possible Possible

Aspirine et AINS Possibles jusqu’au 6e mois et Déconseillés
interdits après 24 SA

Codéine À éviter Contre-indiquée

Ergotés Contre-indiqués Contre-indiqués

Triptans À éviter. Pas d’effet À éviter dans les 24 h
tératogène rapporté. suivant la prise

Traitement de fond

Bêtabloquant Possible. À arrêter 1 mois Déconseillés
avant l’accouchement,
progressivement.

Amitriptyline Risque tératogène faible. À Déconseillée
arrêter 1 mois avant
l’accouchement,
progressivement.

Pizotifène Peu ou pas de données Déconseillé

Oxétorone Déconseillé Déconseillée

Flunarizine Déconseillé Déconseillée

Valproate de sodium Tératogénicité possible Déconseillé

Topiramate Déconseillé Déconseillé
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ANTIMIGRAINEUX (3) – AGONISTES SÉROTONINERGIQUES 5HT1 (1)

Sumatriptan
IMIGRANE
1 inj. SC par crise 2 ser. 6 mg I NR
Max. 2 inj. par 24 h 2 ser. 6 mg + injecteur I NR
Respecter un intervalle d’au moins 1 h
entre 2 inj.
1 cp. 50 mg par crise 6 cp. 50 mg 20,02 I 65 % 3,34
Max. 300 mg par 24 h
Respecter un intervalle d’au moins 2 h
entre 2 prises
1 pulv. dans 1 seule narine par crise 2 amp. 10 mg/0,1 mL 10,53 I 65 % 5,27
Max. 2 pulv. par 24 h pulv. nas.
Respecter un intervalle d’au moins 2 h 6 amp. 20 mg/0,1 mL 28,97 65 % 4,83
entre 2 pulv. pulv. nas.

IMIJECT
1 inj. SC par crise 2 ser. 6 mg 50,89 I 65 % 25,45
Max. 2 inj. par 24 h 2 ser. 6 mg + injecteur 53,34 I 65 % 8,89
Respecter un intervalle d’au moins 1 h
entre 2 inj.

PROPRIÉTÉS En présence de facteurs de risque cardiovascu-
laire, l’évaluation du rapport bénéfice/risqueAgoniste sélectif des récepteurs 5HT1-like à la
doit être faite et une surveillance doit être assu-sérotonine principalement localisés au niveau

des vaisseaux sanguins crâniens. rée (ECG). Noter que des douleurs thoraciques
transitoires, intenses, peuvent survenirBiodisponibilité de 96 %, demi-vie de 2 h,
quelques minutes après injection de sumatrip-métabolites inactifs excrétés par voie urinaire.
tan. Dans l’expérience actuelle, elles ne sont
qu’exceptionnellement liées à un spasme coro-INDICATIONS
naire.

IMIGRANE : traitement de la crise migrai-
EFFETS INDÉSIRABLESneuse avec ou sans aura ; liste I, rembour-

sement 65 %. La forme IMIGRANE spray Douleurs transitoires et réactions locales au
10 mg/0,1 mL est indiquée chez l’adoles- point d’injection.
cent de 12 à 17 ans.

Réactions allergiques de tout type.IMIJECT : traitement de la crise de l’algie
Symptômes transitoires suivant l’injection pou-vasculaire de la face ; médicament d’ex-
vant intéresser n’importe quelle partie du corpsception.
(notamment la poitrine) : douleur, chaleur,
oppression, pesanteur, fourmillements.
Vertiges, somnolence, nausées, élévation tran-CONTRE-INDICATIONS
sitoire de la tension artérielle.Allergie au sumatriptanou auxsulfamides.
Quelques rares cas de spasmes coronaires ontAntécédent d’infarctus du myocarde, angor
pu être objectivés.d’effort ou de repos, HTA non contrôlée, infarc-
Convulsions.tus cérébral.
Élévation rare, transitoire des transaminases.Enfant de moins de 15 ans et adulte de plus

de 65 ans.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Associations contre-indiquées : IMAO, dérivés
Grossesse et allaitement : déconseillé. de l’ergot de seigle, autres traitements vaso-

constricteurs, inhibiteurs sélectifs de la recap-Injection sous-cutanée stricte.
ture de la sérotonine (fluvoxamine,Risque de déclenchement de crise convulsive

chez les patients aux antécédents d’épilepsie. fluoxétine, paroxétine, citalopram).
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MIGRAINE (4)

État de mal migraineux • Au décours :
– discuter ou réévaluer le traitement deDéfinition : crise migraineuse persistante
fond de la migraine ;ou se répétant quotidiennement au-delà
– éducation du patient sur l’utilisation desde 72 h malgré le traitement.
antimigraineux, notamment des antal-L’intrication avec un abus médicamenteux
giques et des triptans.(paracétamol, triptans, dérivés de l’ergot de
Ergotisme aiguseigle) et/ou un syndrome anxiodépressif

est fréquent.
C’est une urgence thérapeutique.
Il est secondaire à un surdosage en dérivésDiagnostic différentiel
de l’ergot de seigle : vomissements,
engourdissements, somnolence, paresthé-Toute céphalée inhabituelle, même chez sies, douleurs et cyanose des extrémités,un migraineux connu, nécessite d’éliminer pouls périphérique diminué ou aboli,

les urgences thérapeutiques : hémorragie hypotension ou hypertension.
méningée, méningite, maladie de Horton, Risque d’ischémie aiguë des membres par
hypertension intracrânienne, dissection vasoconstriction périphérique.
artérielle.

Donc, bilan minimum : clinique, NFS, VS, Traitement préventif
fond d’œil et au moindre doute scanner Il repose sur l’éducation du patient à qui
cérébral et ponction lombaire. l’on prescrit des dérivés de l’ergot de

seigle. Il est indispensable que le patient :
Mise en condition – respecte les doses prescrites ;
• Hospitalisation en service de neurologie. – connaisse les effets secondaires et
• Repos au lit, en chambre seule, au sache arrêter le traitement en cas d’appa-
calme, dans le noir. rition des premiers signes de surdosage :
• Rassurer et calmer le patient. paresthésies, douleurs des extrémités ;
• Arrêt des antimigraineux utilisés, et – ne fasse pas d’association médicamen-
notamment des dérivés de l’ergot de teuse sans avis médical.
seigle. Traitement curatif

• Hospitalisation en urgence.Traitement médicamenteux
• Arrêt de tous les dérivés de l’ergot de

� Agoniste sérotoninergique 5HT1 seigle.
Sumatriptan (IMIGRANE) 1 amp. SC renouve- • Contre-indication du sumatriptan.
lable 1 fois si échec (respecter un inter- Réchauffement des membres en ischémie
valle d’au moins 1 h) en l’absence de prise pour lutter contre le vasospasme périphé-
de dérivés ergotés depuis > 24 h. rique.
� Si échec ou contre-indication � Héparinothérapie
• Amitriptyline (LAROXYL) IV ; atteindre rapi- À doses efficaces afin d’obtenir un TCA
dement la dose efficace (jusqu’à entre 1,5 et 2,5 fois le témoin.
150 mg/j). � Vasodilatateurs
• Clorazépate dipotassique (TRANXÈNE) • Naftidrofuryl (PRAXILÈNE) 400 mg x 2/j IV.

• Ou parfois papavérine (ALBATRAN), nitro-1 amp. à 50 mg x 3/j si agitation.
prussiate de sodium ou prazosine.Rééquilibration hydroélectrolytique.

• Métoclopramide (PRIMPÉRAN) 1 amp. à � Corticothérapie
10 mg x 3/j si vomissements. Pour certains, en intraveineux (par exem-
Sevrage des médicaments pris de façon ple SOLUMÉDROL 120 mg/j IVL jusqu’à dis-

parition des symptômes).abusive.
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ALGIE VASCULAIRE DE LA FACE (AVF)

Le diagnostic de l’algie vasculaire de la d’AMM. Surveillance ECG (BAV) et tension-
nelle. Rarement posologie plus élevéeface (AVF) est clinique, reposant sur l’inter-

rogatoire. Il est fréquemment fait tardive- nécessaire (720 mg/j). Dans la forme épi-
sodique, on prévoit un traitement d’unement, le patient souffrant depuis plusieurs

années. Il existe une forme épisodique durée équivalente aux accès précédents
puis diminution sur une quinzaine deavec crises pendant 3 à 12 sem., une ou

plusieurs fois/an avec rémissions de jours.
• Indométacine (INDOCID) gél. à 25 mg, sup.quelques mois jusqu’à plusieurs années et

une forme chronique avec crises réccu- à 50 et 100 mg (150 à 200 mg/j) efficace
en quelques jours, sinon arrêter. Essayerrentes pendant un an sans rémission ou

rémissions inférieures à 1 mois. de diminuer à la posologie minimale effi-
cace. Pour les formes épisodiques et chro-L’examen clinique est le plus souvent nor-

mal. L’IRM cérébrale et l’angiographie par niques en cas d’échec du vérapamil.
• Lithium (TÉRALITHE) cp. à 250 mg ou LPrésonance magnétique sont normales
à 400 mg (en moyenne 900 mg/j) : siTraitement de la crise
échec ou contre-indication du vérapamil et

• Sumatriptan sous-cutané (IMIJECT) solu- de l’indométacine. Réservé à la forme chro-
tion injectable SC à 6 mg/0,5 mL en ne nique. Pas d’AMM. Augmentation progres-
dépassant pas 2 amp./j. Problème de sive des doses, surveillance des lithémies
l’abus médicamenteux chez les patients entre 0,6 et 1 mEq/L puis diminution des
ayant 7 à 8 crises /j. doses jusqu’à la dose minimale efficace,
• Oxygène 7 L/min, au masque, pendant en surveillant les effets secondaires (trem-
15 min. Pas d’effet indésirable ni contre- blements, somnolence, nystagmus, ataxie,
indication. Proposé si échec ou contre- hypothyroïdie).
indication au sumatriptan, ou en associa- • Prednisone parfois, dans les formes très
tion avec celui-ci, lorsqu’existent plus de sévères (0,5 à 1 mg/kg pendant 15 j. puis
2 crises/j. Prise en charge à 100 %. diminution rapide sur 1 semaine), unique-
• Rarement on pourra utiliser sumatriptan ment dans la forme épisodique.
20 mg par voie nasale ou dihydroergota- • Antiépileptiques si échec des traite-
mine spray si échec ou contre-indication ments dans l’AVF chronique : topiramate
du sumatriptan sous-cutané. (EPITOMAX), valproate de sodium (DÉPAKINE).

Hors AMM.Traitement de fond
Traitement chirurgicalIl vise à diminuer la fréquence des crises

lors des épisodes douloureux et au long Dans les centres spécialisés. Alcoolisation
cours en cas d’AVF chronique. Il n’est pas du ganglion sphénopalatin, thermocoagu-
indispensable chez les patients ayant des lation du ganglion de Gasser, gamma knife
épisodes de courte durée avec peu de (radiochirurgie) sur le nerf trijumeau,
crises et répondant bien au sumatriptan décompression microvasculaire du nerf
sous-cutané. trijumeau, neurostimulation de l’hypotha-
• Vérapamil (ISOPTINE) gél. à 120 mg x 3 à lamus postérieur par implantation d’élec-
4/j : traitement de première intention, que trode.

Association : www.afcavf.orgl’AVF soit épisodique ou chronique. Pas
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NÉVRALGIE DU TRIJUMEAU

Traitement médicamenteux Traitement chirurgical
Il est en fait rapidement proposé car lesEn première intention
traitements médicamenteux sont souvent• Carbamazépine (TÉGRÉTOL) : atteindre pro-
insuffisamment efficaces ou présententgressivement la dose minimale efficace
rapidement un échappement.(qui peut être très élevée : entre 600 et
Modalités thérapeutiques1 800 mg/j). Possible problèmes de tolé-
• Radiochirurgie (gamma-knife) : pasrance.
d’anesthésie générale, intéressant pour les• Oxcarbazépine (TRILEPTAL) environ
personnes âgées. Le problème est le délai1 200 mg/j. Pas d’AMM mais mieux toléré
d’obtention de l’effet antalgique entre 6que la carbamazépine.
sem. et 2 mois.
• Décompression vasculaire microchirur-Autres traitements médicamenteux
gicale du trijumeau : à proposer si visuali-En 2e intention :
sation d’un conflit vasculonerveux à l’an-• Prégabaline (LYRICA) : 150 à 300 mg/j en
gio-IRM. Indiquée si bon état général,2 prises.
patient jeune car intervention plus lourde• Lamotrigine (LAMICTAL) : titration lente.
(craniectomie de la fosse postérieure).

Pas d’AMM, seul ou associé à la carbama- • Thermocoagulation du ganglion de Gas-
zépine. ser : nécessité de courtes anesthésies
• Baclofène (LIORÉSAL) 1 cp. à 10 mg x 3/j générales répétées. Contre-indiquée si
30 min, avant chaque repas, jusqu’à atteinte du V1. L’effet secondaire le plus
80 mg/j, parfois efficace en association fréquent est une analgésie sans perte de
avec la carbamazépine. Pas d’AMM. la sensibilité tactile dans le territoire du tri-
• Amitriptyline (LAROXYL) en gouttes : le jumeau homolatéral. Il existe hélas un
temps d’adapter la posologie efficace, puis risque de rechute.
relais en comprimés (en général 25 à • Microcompression par ballonnet du gan-
75 mg/j). glion de Gasser. Intéressant pour le V1.
En 3e intention : Indications
• Gabapentine (NEURONTIN) 600 à

� Névralgie essentielle
2 000 mg/j, pas d’AMM. • Sujet âgé : radiochirurgie proposée en
• Clonazépam (RIVOTRIL) à la phase aiguë, 1re intention.
par exemple V gttes matin, midi et soir, • Sujet jeune : décompression vasculaire
puis adapter en fonction de la tolérance et microchirurgicale du trijumeau ou radiochi-
de l’efficacité du produit. Prescription limi- rurgie. En cas d’échec geste percutané (ther-
tée au neurologue. mocoagulation ou micro-compression).
• Phénytoïne (DI-HYDAN) cp. à 100 mg : • État de mal névralgique : décompres-

sion vasculaire microchirurgicale du triju-atteindre progressivement la dose effi-
meau ou geste percutané.cace, en général de 3 cp./j. Mauvaise tolé-

rance au long cours. À n’utiliser qu’en cas � Névralgie secondaire
SEP : radiochirurgie ou geste percutané.d’échec des autres traitements. AMM.
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CÉPHALÉES DE TENSION

Parfois appelées « céphalées psychogè- Tricycliques : par exemple LAROXYL V à
nes », c’est l’une des causes les plus fré- XV gttes/j de façon progressive, puis pour-
quentes de céphalées. Il faut différencier suivre le LAROXYL à pleines doses pendant
les céphalées de tension épisodiques au moins 3 mois puis, en fonction de la
(moins de 15 j/mois) et les céphalées de réponse clinique (agenda), diminuer pro-
tension chroniques (plus de 15 j/mois gressivement les doses (sur plusieurs
depuis au moins 3 mois). Il faut les recon- mois).
naître et les traiter efficacement. Le carac- • Inhibiteurs de la recapture de la séroto-
tère chronique entraînant souvent une nine si intolérance aux tricycliques ou
escalade thérapeutique pouvant être excès pondéral.
nocive pour le patient.

Soutien psychologiqueCéphalées tensives épisodiques
L’éducation du patient est primordiale afin Indispensable, il faut l’adapter à chaque
d’éviter le passage aux céphalées chro- patient, le but étant d’expliquer le symp-
niques. tôme au patient, de le rassurer sur le
Le plus souvent, paracétamol, aspirine ou caractère bénin de l’affection. Il est parfois
AINS. suffisant...
Céphalées tensives chroniques Selon les cas on peut avoir recours à :
Le traitement est plus difficile. – une psychothérapie de soutien ;

– des séances de relaxation, de yoga ;Lutte contre les abus de médicaments
– une psychothérapie d’inspiration analy-Traitement de fond
tique pour certains.Surtout lorsqu’il existe une composante
– un aménagement de périodes deanxieuse ou dépressive, on peut proposer

un traitement au long cours. détente, une activité régulière.
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CÉPHALÉES CHRONIQUES QUOTIDIENNES

Définition [1] – Triptans, dérivés ergotés, opioïdes et
antalgiques associant plusieurs principesCéphalées présentes plus de 15 j/mois,

évoluant depuis plus de 3 mois, ayant une actifs : plus de 10 j/mois.
durée quotidienne > 4 h sans traitement. • Symptômes anxieux, dépressifs et mus-
Un agenda des céphalées permet souvent culo-squelettiques.
de porter le diagnostic.
L’analyse des céphalées permet de retrou- Traitement médicamenteux
ver très souvent un abus d’antalgiques lié

• Sevrage médicamenteux : immédiat sià des migraines ou des céphalées de ten-
hospitalisation, progressif (10 %) parsion, plus rarement il s’agit de migraines
semaine si sevrage ambulatoire.chroniques sans abus médicamenteux.
• Amitryptiline : IV si hospitalisation (25 àC’est un diagnostic d’interrogatoire.
100 mg/j) ou en gouttes si ambulatoire.En cas de doute à l’examen clinique, l’ima-

gerie permet d’éliminer une céphalée
Psychothérapiesymptomatique.
Soutien, relaxation, cognitivo-comporte-Pathologies intriquées
mentale ou d’inspiration analytique.• Abus en antalgiques : très fréquent.
Importance de l’agenda dans le suivi et la– Antalgiques (paracétamol), aspirine et

AINS : plus de 15 j/mois. prévention primaire de ces céphalées.

CONSENSUS
[1] Céphalées chroniques quotidiennes. Diagnostic, rôle de l’abus médicamenteux, prise en
charge, Anaes, 2004
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TREMBLEMENT ESSENTIEL DE L’ADULTE

C’est une cause fréquente de tremblement En surveillant le pouls et l’ECG.
chez le sujet âgé, à différencier des trem- On gardera la dose minimale efficace.
blements de repos des syndromes parkin-

Autres traitementssoniens et du tremblement cinétique du
• Primidone (MYSOLINE) cp. à 250 mg 3 àsyndrome cérébelleux.

Il existe le plus souvent un caractère fami- 6 cp./j.
lial et est majoré par les émotions et la • Clonazépam RIVOTRIL II à X gttes/j effi-
fatigue, il est souvent amélioré par la prise cace sur la composante d’action du trem-
modérée d’alcool. blement (mais échappement...). Prescrip-
Les médicaments les plus utilisés dans ce tion maintenant limitée au neurologue.
type de tremblements sont les �-blo- • Des injections de toxine botulinique ont
quants. été proposées dans le tremblement du

chef.�-bloquants
• Stimulation cérébrale du VIM du thala-Propranolol (AVLOCARDYL) 80 à 240 mg/j.

Après avoir éliminé les contre-indications. mus dans les formes invalidantes.
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MOUVEMENTS CHORÉIQUES

La conduite à tenir est surtout la recherche luant inéluctablement vers une démence.
Il faut traiter une dépression souvent asso-et le traitement (s’il existe) de l’étiologie.
ciée et le soutien familial est indispen-

Traitement symptomatique sable.
Il fait appel aux antispychotiques qui sont

Chorée de Sydenhamgénéralement très efficaces à fortes doses.
Devenue exceptionnelle ; les mouve-Par exemple :
ments choréiques disparaissent spontané-– DOGMATIL cp. à 200 mg : 4 cp./j ;
ment en 2 à 6 mois. Il faut traiter l’infec-– HALDOL 2 % 100 gttes/j ;
tion streptococcique comme lors d’un– tétrabénazine (XENAZINE) cp. séc. 25 mg :
RAA.2 à 3 cp./j. 1/2 dose si sujet âgé. Réservé
Autres causes nécessitant un traitementà la maladie de Huntington et à l’hémibal-
étiologiquelisme.

Il n’est cependant pas toujours utile et doit • Lupus érythémateux disséminé.
être réservé aux formes invalidantes. • Hypoglycémie, hypocalcémie, hyperthy-

roïdie.
Traitement étiologique • Polyglobulie.
Chorée de Huntington • Intoxication au CO.
Il n’y a malheureusement pas de traite- • Médicaments : L-dopa, antispychotiques,

phénytoïne.ment spécifique pour cette maladie évo-
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PARALYSIE FACIALE A FRIGORE (1)

C’est une paralysie faciale périphérique sensitive (trijumeau), sensibilité cornéenne
respectée, absence de troubles oculomo-idiopathique, fréquente, dont le problème
teurs, de troubles de déglutition, de signesest plus d’éliminer un diagnostic différen-
auditifs.tiel que son traitement puisqu’elle guérit
Absence d’atteinte des voies longues (passpontanément sans séquelles en 1 à
de syndrome pyramidal, ni cérébelleux, ni2 mois dans 75 % des cas.
sensitif).

Diagnostic Absence de signes généraux, de céphalée,
Le diagnostic est essentiellement clinique. de fièvre.
Il repose sur l’interrogatoire et l’examen Élimination des diagnostics différentiels
neurologique. Il s’agit d’un diagnostic

– Zona du ganglion géniculé (éruptiond’élimination.
dans la zone de Ramsay-Hunt, adénopa-
thie prétragienne, fébricule).Mode d’installation
– Infection VIH (une sérologie doit êtreLa paralysie faciale s’installe rapidement
proposée systématiquement chez le sujet(en quelques heures, volontiers la nuit)
à risque).souvent accompagnée ou précédée d’une
– Autres infections virales (oreillons,douleur mastoïdienne.
grippe, rubéole, mononucléose infec-

Il s’agit bien d’une paralysie faciale tieuse, etc.).
périphérique – Multinévrite : diabète, angéites, sarcoï-

dose, lèpre.Atteinte du nerf facial inférieur (attraction
– Polyradiculonévrite : syndrome de Guil-de la commissure labiale du côté sain,
lain-Barré, maladie de Lyme, polyradiculo-effacement du sillon nasogénien, impossi-
névrite chronique.bilité de gonfler les joues, signe du peau-
– Méningite dite « basilaire » : tubercu-cier de Babinski).
leuse, listérienne, etc.ET atteinte du nerf facial supérieur (efface-
– Lésion du nerf facial dans la protubé-ment des rides du front, élargissement de
rance : tumeur, accident vasculaire, sclé-la fente palpébrale avec signe de Charles
rose en plaques.Bell ou signe des cils de Souques dans les
– Lésion du nerf facial dans le rocher :formes frustres).
fracture du rocher, otite moyenne aiguë

Il s’agit bien d’une paralysie faciale ou chronique.
périphérique isolée – Lésion du nerf facial dans la parotide :
Absence d’atteinte des autres paires crâ- tumeur parotidienne, syndrome de Heer-

fordt.niennes, notamment absence d’atteinte

L’électromyogramme dans les paralysies faciales a frigore

Pas d’intérêt, ni d’indication à la phase aiguë.
Il peut avoir un intérêt pronostique en l’absence de récupération clinique rapide :
– il objective la réinnervation éventuelle ou au contraire l’absence de récupération ;
– il objective des signes d’hémispasme facial débutant : activité tonique des muscles de la
face, présence de syncinésies.
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PARALYSIE FACIALE A FRIGORE (2)

Traitement – mouvements actifs de la face plusieurs
fois/j devant un miroir.Il s’agit essentiellement d’un traitement

préventif ophtalmologique, indispensable Traitement spécifique
pour protéger la cornée qui n’est plus Il n’en existe pas. Le nerf facial est le siège

d’une inflammation dont la cause estrecouverte par la paupière du côté atteint.
inconnue.Prendre systématiquement l’avis d’un

ophtalmologiste. Le traitement doit être Rappelons que la paralysie régresse spon-
poursuivi tant que la fermeture palpébrale tanément dans 75 % des cas sans
n’est pas complète. séquelles. Le traitement par corticoïdes n’a

jamais fait la preuve de son efficacité ni
Traitement symptomatique sur la durée, ni sur la régression des symp-

tômes.� Pendant la journée
Pour certains, l’emploi des corticoïdes à• LARMES ARTIFICIELLES I gtte x 4 à 8/j.
fortes doses permettrait une régression• Cyanocobalamine (VITAMINE B12 ALLER-
plus rapide des symptômes. On utiliseGAN) I gtte x 4/j.
alors la prednisolone (SOLUPRED) per os• Lunettes de soleil.
1 mg/kg/j pendant 8 j puis diminution

� Pendant la nuit
progressive sur 3 sem.• Occlusion des paupières.
Traitement chirurgical• Rétinol VITAMINE A DULCIS pommade
Il est exceptionnel mais doit être discutéophtalmique 1 application au coucher.
en cas d’absence totale de récupération

Rééducation au bout de 3 sem. Il faut bien sûr avoir
Elle doit être douce, une kinésithérapie éliminé toute cause de paralysie faciale
intensive favorise chez certains l’appari- périphérique symptomatique.
tion d’un hémispasme faciale : Il consiste en une décompression du nerf

facial œdématié dans le canal de Fallope.– massages doux de l’hémiface atteinte ;
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MALADIE DE PARKINSON (1)

Les symptômes de la maladie de Parkin-
Attention au risque de confusion mentaleson sont dus à une baisse de dopamine et
chez le sujet âgé.à un déséquilibre acétylcholine/dopamine

au niveau du striatum. Le traitement vise
� Akinésie prédominantedonc à rétablir cet équilibre.
Amantadine (MANTADIX) : atteindre pro-Quatre types de médicaments sont uti-
gressivement la dose de 200 à 400 mg/jlisés :
(augmenter d’une capsule tous les 4 j).– un précurseur de la dopamine : la L-dopa ;
Souvent peu efficace.– les agonistes dopaminergiques ;
• Piribédil (TRIVASTAL) : atteindre progressi-– les anticholinergiques ;
vement une dose de 150 à 200 mg/j (cp.

– un inhibiteur de la monoamine-
à 20 et 50 mg LP).

oxydase B (IMAO B).
Devant un syndrome parkinsonien, le Forme peu invalidante (forme de début)
diagnostic de maladie de Parkinson

Le plus souvent, les traitements précé-requiert une bonne réactivité à la dopa-
dents ne sont pas suffisamment efficaces.thérapie.
Le consensus actuel est de débuter le trai-Le choix du médicament à utiliser sera
tement par un agoniste dopaminergique,fonction de l’invalidité provoquée par la
un IMAO B ou la rotigotine chez le sujetmaladie, de l’âge du patient et, parfois,
jeune pour retarder l’apparition des fluc-fonction du symptôme prédominant
tuations et des dyskinésies, et par la lévo-(tremblement, akinésie ou hypertonie).
dopa chez le sujet âgé, pour limiter lesAucun médicament n’étant capable, à
effets secondaires.l’heure actuelle, de freiner la dégénéres-
� Chez le sujet jeunecence neuronale, une adaptation du trai-
Agoniste dopaminergique non ergoté.tement sera souvent nécessaire à plus ou
Ex : ropinirole (REQUIP) 0,25 mg x 3/j puismoins long terme.
augmentation de 0,25 mg par prise/sem.

Traitement médicamenteux [1] jusqu’à 1 mg x 3/j (puis augmenter jusqu’à
la dose efficace : 3 à 9 mg/j). On doit pré-Forme paucisymptomatique
venir le patient des éventuels effets secon-

Il n’y a pas d’indication à introduire un daires ; accès de somnolence et troubles
traitement médicamenteux en l’absence du contrôle des impulsions avec achats et
de retentissement moteur. Cela sera comportements alimentaires compulsifs,
expliqué au patient. jeux pathologiques et hypersexualité. On
Lorsque la gêne est minime : on peut pro- peut aussi proposer le pramipexole (SIFROL)
poser en fonction du symptôme et de qui a les mêmes effets secondaires ou la
l’âge un anticholinergique ou un agoniste rotigotine (NEUPRO) qui se présente sous
dopaminergique mineur dont l’efficacité forme de dispositif transdermique.
est faible et la place n’est pas bien codi- Ou IMAO B (AZILECT).
fiée. Les effets secondaires doivent être

� Chez le sujet âgéexpliqués au patient.
Par ex. : L-dopa + carbidopa (SINEMET)

� Tremblements prédominants 100 mg 1/2 cp. x 2/j puis atteindre très
Anticholinergique, trihexyphénidyle (AR- progressivement la dose de 300 ou
TANE) : atteindre progressivement la dose 400 mg/j (associer systématiquement au
minimale efficace en débutant par 2 mg/j début de la dompéridone MOTILIUM 2 cp.

x 3/j).et en augmentant de 2 mg tous les 3-4 j.
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ANTIPARKINSONIENS (1) – AGONISTE DOPAMINERGIQUE MINEUR

Amantadine
MANTADIX
100 à 400 mg en 2 ou 3 prises 50 caps. 100 mg 5,50 I 15 % 0,11

PROPRIÉTÉS – < 50 mL/min : 100 mg/j ;
– < 30 mL/min : 200 mg x 2/sem. ;Utilisé comme agoniste dopaminergique.
– < 20 mL/min : 100 mg x 3/sem. ;Résorption rapide, élimination urinaire, demi-
– < 10 mL/min : 200 mg/100 mg en alter-vie de 20 h doublée en cas d’insuffisance
nance tous les 7 j.rénale sévère.
Ne pas prescrire au sujet déjà grippé : risque

INDICATIONS de résurgence virale.
Maladie de Parkinson. EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement de l’hyperprolactinémie. Troubles neuropsychiques : insomnies fré-

quentes, difficultés de concentration, plus rare-CONTRE-INDICATIONS
ment agitation hypomaniaque, asthénie, étatHypersensibilité au produit.
dépressif, confusion mentale, hallucinations,Grossesse et allaitement : déconseillé.
céphalées, vertiges, dysarthrie, myalgies.
Troubles digestifs, sécheresse buccale.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Autres : œdèmes des membres inférieurs avecLes effets secondaires sont dose-dépendants.
livedo reticularis, dyspnée, toux, hypotensionUtiliser avec prudence en cas d’antécédents de
orthostatique, allergies, bouffées de chaleur.troubles psychiques, de convulsions, d’insuffi-

sance cardiaque ou d’œdèmes. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Adapter la posologie à la clairance de la créa- Anticholinergiques : majoration du risque de

troubles psychiques.tinine :
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MALADIE DE PARKINSON (2)

Forme invalidante Traitement chirurgical [1]
C’est l’indication de la dopathérapie. En pleine évolution, les techniques chirur-
On l’utilise en monothérapie ou associée gicales de traitement de la maladie de Par-
à un agoniste dopaminergique majeur ou kinson restent réservées à des indications
un IMAO B. exceptionnelles, très invalidantes (stades

III à V de Hoehn et Yahr), et en l’absence� Dopathérapie
de contre-indication (âge < 75 ans,L-dopa + inhibiteur de la dopadécar-
absence de troubles cognitifs, de séquellesboxylase périphérique (carbidopa pour le
vasculaires cérébrales). Elles sont effec-SINEMET et bensérazide pour le MODOPAR),
tuées dans un centre spécialisé :par exemple : MODOPAR 1 gél. à 125 mg
– stimulation à haute fréquence du oux 2/j en dehors des repas puis augmenter
des noyau(x) sous-thalamique(s). Agit surde 1 gél./sem. jusqu’à la dose optimale (3
l’akinésie, la rigidité, le tremblement, laà 6 gél./j en général).
dystonie du off. Elle permet une réduction

Chez le sujet âgé ou s’il existe des contre-indi- du traitement dopaminergique et donc
cations relatives, on débutera à demi-dose. des dyskinésies dopa-induites ;

– stimulation chronique à haute fré-On associera systématiquement au début
quence du noyau ventral intermédiaire duun antagoniste dopaminergique périphé-
thalamus indiquée dans les formes avecrique, ex : dompéridone (MOTILIUM) 1 à
tremblement unilatéral de grande ampli-2 cp. x 3/j.
tude résistant à tout traitement médical ;

� Agoniste dopaminergique majeur
– stimulation du globus pallidus interne si

• Ropinirole (REQUIP) : atteindre progressi-
dyskinésies importantes. Rarement palli-

vement la dose de 3 à 9 mg/j en 3 prises.
dotomie (destruction stéréotaxique de la

Prévenir des éventuels effets secondaires.
partie ventrale du pallidum) ;

• Pramipexole (SIFROL) : atteindre progressi- – transplantation de tissu nerveux fœtal
vement 1/2 cp. à 0,7 mg x 3/j puis adapta- contenant des neurones dopaminer-
tion de la posologie au maximum 1,5 cp. à giques, encore à l’étude actuellement.
0,7 mg x 3/j. Prévenir des éventuels effets

Adaptation du traitementsecondaires.
• Rotigotine (NEUPRO) : dispositif transder- Suivi de la maladie
mique de 2 à 8 mg /j max, de façon très � Évolution habituelle
progressive. En règle générale, l’efficacité de la L-dopa est
• Plus rarement : bonne pendant 5 à 10 ans (lune de miel) puis
– bromocriptine (PARLODEL) : atteindre pro- l’évolution naturelle de la maladie se fait vers
gressivement la dose de 10 à 40 mg/j en un épuisement de son efficacité et/ou l’appa-
3 ou 4 prises ; rition de fluctuation d’activité.
– lisuride (DOPERGINE ou AROLAC) : C’est pourquoi un suivi bi-annuel au
atteindre la dose efficace par paliers de moins par un spécialiste est préconisé afin
0,1 mg/sem. (la dose optimale varie de d’adapter le traitement.
0,8 à 1,2 mg pour l’association précoce

� Adaptation du traitement, surveillance de
avec la L-dopa et de 1 à 5 mg pour l’asso- l’efficacité des changements apportés
ciation tardive). L’adaptation du traitement doit se faire avec
� Inhibiteur de la monoamine-oxydase B l’aide du patient qui note, en fonction des
• Rasagiline (AZILECT) 1 mg/j en une prise. heures, l’état de sa maladie (« on », « off », « in-
• Sélégiline (DÉPRÉNYL) : IMAO B sélectif, on termédiaire », « dyskinésies »).
évite aujourd’hui sa prescription en raison de L’établissement de scores moteurs
possibles risques cardiovasculaires notam- (UPDRS) par le neurologue permet de sur-

veiller l’efficacité du traitement.ment lorsqu’il est associé à la L-dopa.
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ANTIPARKINSONIENS (2) –
AGONISTES DOPAMINERGIQUES ERGOTÉS (1)

Bromocriptine
PARLODEL
En 3 prises, atteindre progressivement par 20 cp. séc. 2,5 mg 4,17 I 65 % 0,21
paliers de 25 mg tous les 2 j : 30 gél. 5 mg 9,24 I 65 % 0,31
10-40 mg/j en monothérapie 30 gél. 10 mg 16,33 I 65 % 0,54
10-25 mg/j associé à la lévodopa

BROMO-KIN
Idem PARLODEL 30 cp. séc. 2,5 mg 5,89 I 65 % 0,20

100 cp. 2,5 mg HOP I
30 gél. 5 mg 9,03 I 65 % 0,30
30 gél. 10 mg 15,96 I 65 % 0,53

PROPRIÉTÉS les troubles psychiques et l’hypotension orthos-
Agoniste dopaminergique, dérivé de l’ergot de tatique chez le sujet âgé.
seigle, freinant la sécrétion de prolactine et de EFFETS INDÉSIRABLES
façon inconstante celle de GH, ayant une Troubles psychiques : surtout chez le sujet âgé
action antiparkinsonienne par stimulation des avec détérioration mentale : euphorie, somno-
récepteurs D2 dopaminergiques et antago- lence, excitation, insomnies, confusion men-
nisme des récepteurs D1. tale, hallucinations visuelles.
Résorption intestinale rapide, effet de premier Troubles digestifs transitoires : anorexie, nau-
passage hépatique (90 %), demi-vie de 3 h, éli- sées, vomissements.
mination biliaire. Plus rarement : hypotension orthostatique,

bouche sèche, constipation, syndrome de Ray-INDICATIONS
naud, vertiges, dermite ocre, exceptionnelle-Maladie de Parkinson.
ment œdème des membres inférieurs parHyperprolactinémie.
fibrose rétropéritonéale, épanchement pleural,

CONTRE-INDICATIONS pneumopathies interstitielles (doses > 60 mg/j),
Hypersensibilité à l’ergot de seigle ou à ses accidents cardiovasculaires (HTA, AVC, infarctus
analogues. du myocarde).
Insuffisance coronarienne.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESTroubles psychiques sévères et/ou antécédents
Associations déconseillées : macrolides (saufpsychiatriques graves.
spiramycine), méthylergométrine, dérivés deGrossesse : si HTA gravidique ou du post-
l’ergot de seigle et autres vasoconstricteurs,partum.
antipsychotiques et produits apparentés, sym-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI pathomimétiques.
Augmenter les doses très progressivement Association à utiliser avec précaution : griséo-

fulvine.pour éviter les effets secondaires, notamment
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MALADIE DE PARKINSON (3)

Diminution/fragmentation des doses Les différentes mesures pour y parvenir
sont :C’est généralement la première étape de
– diminution et/ou fractionnement desl’adaptation thérapeutique lorsque appa-
doses ;raissent des fluctuations isolées.
– rapprochement des prises ;En général, 3 à 6 prises/j sont nécessaires
– ajout d’un agoniste, de la rasagiline ;(parfois plus !).
– utilisation de formes à libération pro-
longée ;Diminution de l’efficacité de la L-dopa
– diminution de l’apport de protides lors

� Augmentation des doses de L-dopa
des prises de L-dopa ;L’épuisement de l’efficacité de la L-dopa
– utilisation de la forme dispersible duse traduit par l’apparition de périodes
MODOPAR ;« off » de plus en plus nombreuses et – utilisation d’un inhibiteur de la recap-

longues durant la journée. La première ture de la dopamine (COMTAN) ou de lévo-
étape consiste à augmenter les doses de dopa + carbidopa + inhibiteur de la COMT
L-dopa jusqu’à 750 mg/j (voire plus) en (STALEVO).
fragmentant les prises.

Effet on/offEn cas d’échec, une association est néces-
� Rôle de l’apomorphinesaire.
En cas d’échec des mesures précédentes,

� Association avec la L-dopa dans les cas très difficiles à équilibrer, on
On choisit : peut avoir recours à l’apomorphine (APO-
– un agoniste dopaminergique, un IMAO KINON) :
B si c’est le syndrome akinéto-hyperto- – en auto-injection sous-cutanée lors des
nique qui domine ; périodes de blocage (1 à 2 mg/inj. en
– un anticholinergique si c’est le tremble- général) ;
ment qui domine et s’il n’y a pas de – pour certains en injection continue
contre-indication. sous-cutanée par pompe, à n’envisager

qu’en milieu spécialisé lorsque toutes les
Dyskinésies et fluctuations d’activité autres ressources thérapeutiques sont
C’est le stade le plus difficile, où l’aide d’un épuisées et qu’il existe une contre-indica-
neurologue et parfois d’une courte hospitali- tion chirurgicale ;
sation est nécessaire. La disparition des dys- – à éviter si troubles cognitifs.
kinésies est hélas souvent accompagnée � Alternative à l’apomorphine
d’une diminution des performances Administration par sonde duodénale de

lévodopa-carbidopa (DUODOPA).motrices.
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ANTIPARKINSONIENS (3) –
AGONISTES DOPAMINERGIQUES ERGOTÉS (2)

Lisuride
DOPERGINE
Atteindre progressivement 1 à 2 mg/j 30 cp. séc. 0,2 mg 9,01 I 65 % 0,30
en 3-4 prises (paliers de 0,1 mg/sem.) 30 cp. séc. 0,5 mg 17,89 I 65 % 0,60

AROLAC
Idem DOPERGINE 20 cp. séc. 0,2 mg 6,51 I 65 % 0,33

PROPRIÉTÉS les troubles psychiques et l’hypotension orthos-
Agoniste dopaminergique, dérivé de l’ergot de tatique chez le sujet âgé.
seigle, ayant une action antiparkinsonienne par EFFETS INDÉSIRABLES
stimulation des récepteurs D2 dopaminer- Troubles psychiques, surtout chez le sujet âgé
giques. avec détérioration mentale : euphorie, somno-
Résorption digestive rapide, effet de premier lence, excitation, insomnies, confusion men-
passage hépatique, demi-vie de 3 h, élimina- tale, hallucinations visuelles, jeu pathologique.

Troubles digestifs transitoires : anorexie, nau-tion biliaire.
sées, vomissements.

INDICATIONS Plus rarement : hypotension orthostatique,
Maladie de Parkinson. bouche sèche, constipation, syndrome de Ray-

naud, vertiges, dermite ocre. Exceptionnelle-Hyperprolactinémie.
ment : œdème des membres inférieurs par

CONTRE-INDICATIONS fibrose rétropéritonéale, épanchement pleural,
Hypersensibilité à l’ergot de seigle ou à ses pneumopathies interstitielles (doses 60 mg/j),
analogues. accidents cardiovasculaires (HTA, AVC, infarc-
Insuffisance coronarienne. tus du myocarde).
Troubles psychiques sévères et/ou antécédents INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
psychiatriques graves. Associations déconseillées : macrolides (sauf
Grossesse : si HTA gravidique ou du post- spiramycine), méthylergométrine, dérivés de

l’ergot de seigle et autres vasoconstricteurs,partum.
antipsychotiques et produits apparentés, sym-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI pathomimétiques.
Augmenter les doses très progressivement Association à utiliser avec précaution : griséo-

fulvine.pour éviter les effets secondaires, notamment

Atteindre progressivement les doses efficaces par palier de 1/2 cp. à 0,2 mg par semaine
semaine 1 2 3 4 5 6 7 8
matin - 1/2 1/2 1/2 1/2 1 1 1
midi - - 1/2 1/2 1/2 1/2 1 1
après-midi - - - 1/2 1/2 1/2 1/2 1
soir 1/2 1/2 1/2 1/2 1 1 1 1
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MALADIE DE PARKINSON (4)

Traitement des troubles liés Hypotension orthostatique
à la dysautonomie [1] Mesures simples : hydratation, augmenta-

tion des apports sodés, apprentissage duIls sont dus à la maladie, aggravés par les
lever, bas de contention, diminution dutraitements dopaminergiques, d’autres
traitement spécifique antiparkinsonien.affections ou traitements intercurrents.
En cas d’hypotension symptomatique :Troubles digestifs
sympathomimétiques, midodrine

• Nausées, vomissements : généralement (GUTRON), débuter à 3 cp./j et augmenter
transitoires. Antiémétique, dompéridone si besoin jusqu’à 12 cp./j en 3 ou 4 prises
(MOTILIUM) 1 à 2 cp. x 3/j. (dernière prise à 17 h).
NB : Une imprégnation par la dompéridone En dernier recours mais souvent efficace,
est souvent nécessaire pendant quelques fludrocortisone : 10 à 30 μg/j (hors AMM).
jours (2 ou 3 j) avant l’introduction d’un

Troubles urinairestraitement par L-dopa ou utilisation de
l’apomorphine. Nécessité de faire la part éventuelle des

affections associées (prostate et statique• Troubles de la déglutition : adaptation
optimale du traitement, puis de l’alimenta- périnéale). Intérêt d’un bilan urodyna-

mique (rechercher une disynergie vésico-tion. Recours aux sondes de gastrostomie
si pneumopathies secondaires. sphinctérienne).

Il faut prévenir les infections urinaires• Constipation : régime riche en fibres,
hydratation suffisante, exercice physique, (hydratation, hygiène locale, traitement de

la constipation). Utiliser avec précautionlaxatifs, parfois lavements doux.
• Stase salivaire : adaptation du traite- (demi-doses) les médicaments anticholi-
ment, anticholinergique en spray, voire nergiques (DITROPAN), grands pourvoyeurs

de confusion mentale. Éventuellementinfiltration de toxine botulinique dans les
glandes salivaires (hors AMM). alphabloquants (hors AMM).



ANTIPARKINSONIENS Neurologie 1431

ANTIPARKINSONIENS (4) –
AGONISTES DOPAMINERGIQUES NON ERGOTÉS (1)

Ropinirol
REQUIP
0,25 mg x 3/j puis atteindre progressive- 21 cp. 0,25 mg 4,12 I 65 % 0,20
ment 3 à 9 mg/j en 3 prises 21 cp. 0,5 mg 5,95 I 65 % 0,28

21 cp. 1 mg 9,05 I 65 % 0,43
21 cp. 2 mg 14,13 I 65 % 0,67
21 cp. 5 mg 28,40 I 65 % 1,35

ADARTREL
Débuter à 0,25 mg le soir pdt 48 h puis 12 cp. 0,25 mg I NR
0,50 mg pdt 1 sem. 28 cp. 0,5 mg I NR
Augmentation progressive si nécessaire de 28 cp. 2 mg I NR
0,5 mg/sem.
Max. 2 mg/j cp. à prendre au plus tard
3 h avant le coucher

REQUIP LP
2 mg/j en 1 prise la 1re sem. puis 4 mg/j 28 cp. 2 mg 14,26 I 65 % 0,51
si besoin en augmentant de 2 mg/sem. 28 cp. 4 mg 26,01 I 65 % 0,93
jusqu’à 8 mg/j 28 cp. 8 mg 48,28 I 65 % 1,72
Max. 24 mg/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à la substance active.Agoniste dopaminergique non ergoté des
Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-récepteurs D2/D3 qui stimule des récepteurs
tinine < 30 mL/min).dopaminergiques du striatum.
Insuffisance hépatique.

Inhibition de la sécrétion de prolactine.
PROPRIÉTÉSBiodisponibilité de 50 %, liaison faible aux pro-
Somolence et accès de sommeil d’apparitiontéines de 10 à 40 %, métabolisme cytochrome
soudaine ; prévenir le patient, attention à laP450 dépendant, élimination urinaire.
conduite automobile.
Troubles neuropsychiatriques.

INDICATIONS Troubles du contrôle des impulsions (jeu
Maladie de Parkinson : de première intention pathologique, hypersexualité).
chez le sujet en monothérapie ou en associa- Hypotension orthostatique à rechercher.

L’arrêt du traitement doit être progressif en rai-tion à la lévodopa dans les formes évoluées.
son d’un risque d’apparition de syndromeADARTREL : traitement symptomatique du
malin des neuroleptiques.syndrome des jambes sans repos modéré à

très sévère. Seules les formes très sévères sont EFFETS INDÉSIRABLES
Fréquents : hallucinations, jeu pathologique,remboursées à 65 % (existence de troubles
hypersexualité, confusion, OMI.importants du sommeil et/ou retentissement

important sur la vie familiale, sociale et/ou pro- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Œstrogènes à forte dose, antipsychotiques.fessionnelle).
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MALADIE DE PARKINSON (5)

Traitement des troubles thymiques troubles urinaires) : L-dopa forme retard ou
et cognitifs dispersible, agonistes en milieu de nuit.

Somnolence diurne et au maximumDépression
attaques de sommeil : réduire ou changerFréquente ; nécessite soit au début de la
les agonistes.maladie l’adaptation du traitement dopami-
Douleursnergique, soit à un stade plus tardif un anti-

dépresseur tel l’ATHYMIL ou de petites doses Fréquentes : liées à des problèmes articu-
laires ou périarticulaires et à des fluctua-de tricycliques (ANAFRANIL) et éventuelle-
tions motrices (dystonies). Améliorationment une prise en charge spécialisée.
avec optimisation du traitement antipar-

Troubles comportementaux induits kinsonien et traitements antalgique, anti-
par le traitement dopaminergique inflammatoire et myorelaxant.
À toujours rechercher. Ils se traduisent par Rééducation fonctionnelle
des troubles de type compulsif ou addic-

Kinésithérapietif : jeu pathologique, achats compulsifs,
hypersexualité, punding (comportement Elle est fondamentale, dès le premier stade
répétitif sans but). Diminution ou change- de la maladie, afin de préserver le plus

longtemps possible l’autonomie dument d’agoniste dopaminergique. Si
patient, son confort de vie, et éviter leséchec : L-dopa. En l’absence d’efficacité :
chutes.clozapine (hors AMM).

Elle repose sur plusieurs principes :
Hallucinations et délires – kinésithérapie active pour rééducation
Il faut, dans un 1er temps, éliminer une de la marche, du lever, de la posture, etc. ;
cause sous-jacente sans rapport avec la – prévention des chutes : chaussures

adaptées, déambulateurs, fauteuils adé-maladie de Parkinson. Ces symptômes
quats, etc. ;sont favorisés par tous les traitements
– apprentissage de mouvements d’assou-antiparkinsoniens. Il faut arrêter les anti-
plissement que le patient peut faire seulcholinergiques, l’amantadine, diminuer les
chez lui lors des périodes « off ».traitements dopaminergiques (privilégier

la L-dopathérapie par rapport aux ago- Ergothérapie
nistes). Si nécessaire, traitement par cloza- Afin d’améliorer le milieu de vie.
pine, LEPONEX (hors AMM), cp. à 25 mg

Orthophonie
1/2 cp. à J1 puis 1 cp. à J2 puis augmenta-

Travail de la dysarthrie et des troubles detion de 1/2 cp. à J9 puis 1/2 cp. à J16,
la déglutition.soit 50 mg en 1 prise le soir. Des doses
Soutien psychologiquesupérieures sont rarement nécessaires.

Surveillance de la NFS hebdomadaire pen- Il est au mieux assuré par l’action
concertée :dant 18 sem. puis mensuelle (risque
– de la famille ;d’agranulocytose). On associe de la rivas-
– d’un médecin généraliste et spécialiste ;tigmine.
– des associations de malades.

Troubles cognitifs
France Parkinson : 37 bis, rue La FontaineArrêt des anticholinergiques, traitement 75016 Paris, tél. 01 45 20 22 20. Site

par rivastigmine (AMM), réadaptation internet : http://www.franceparkinson.fr
cognitive.

La prise en charge à 100 %, l’information
Troubles du sommeil du patient et de sa famille, un éventuel
Fragmentation du sommeil (syndrome des reclassement professionnel sont égale-
jambes sans repos, blocages nocturnes, ment indispensables.
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ANTIPARKINSONIENS (5) –
AGONISTES DOPAMINERGIQUES NON ERGOTÉS (2)

Pramipexole
SIFROL
Formes non LP : 30 cp. séc. 0,18 mg 6,40 I 65 % 0,21
Parkinson en monothérapie ou associé à 100 cp. séc. 0,18 mg 20,01 I 65 % 0,20
L-dopa 30 cp. séc. 0,7 mg 23,89 I 65 % 0,80
Posologie initiale : 100 cp. séc. 0,7 mg 72,66 I 65 % 0,73
Semaine 1 (S1) : 0,088 mg x 3/j

S2 : 0,18 mg x 3/j
S3 : 0,35 mg x 3/j
Posologie d’entretien : 0,088 à 1,1 mg x3/j
Syndrome des jambes sans repos :
Posologie initiale : 0,088 mg x 1/j
Posologie d’entretien : 0,088 mg à 0,54
mg x 1/j
À prendre 2 à 3 heures avant le coucher
Formes LP : 10 cp. LP 0,26 mg 4,27 I 65 % 0,43
Parkinson en monothérapie ou associé à 30 cp. LP 0,26 mg 11,36 I 65 % 0,38
L-dopa 10 cp. LP 0,52 mg 7,75 I 65 % 0,78
Posologie initiale : 30 cp. LP 0,52 mg 22,18 I 65 % 0,74
S1 : 0,26 mg x 1/j 10 cp. LP 1,05 mg 14,94 I 65 % 1,49
S2 : 0,52 mg x 1/j 30 cp. LP 1,05 mg 42,26 I 65 % 1,41
S3 : 1,05 mg x 1/j 30 cp. LP 2,1 mg 73,78 I 65 % 2,46
Posologie d’entretien : 0,26 à 1,05 mg

x1/j
Posologie maximale : 3,15 mg x 1/j

PROPRIÉTÉS Hypotension orthostatique à rechercher.
Agoniste dopaminergique non ergoté des Pas d’arrêt brutal (risque de syndrome malin
récepteurs D2/D3 qui stimule des récepteurs des neuroleptiques).
dopaminergiques du striatum. Diminution de la

EFFETS INDÉSIRABLESsécrétion de prolactine.
Troubles psychiques : surtout chez le sujet âgéBiodisponibilité de 90 %, liaison plasmatique
avec détérioration mentale : euphorie, somno-aux protéines faible de 20 %, élimination
lence, excitation, insomnies, confusion men-rénale.
tale, hallucinations visuelles.

INDICATIONS Troubles digestifs transitoires : anorexie, nau-
Maladie de Parkinson : de première intention sées, vomissements.
en monothérapie ou en asociation à la lévo- Plus rarement : hypotension orthostatique,
dopa à un stade de fluctuations. bouche sèche, constipation, syndrome de Ray-
Syndrome des jambes sans repos très sévère. naud, vertiges, dermite ocre, exceptionnelle-

ment œdème des membres inférieurs parCONTRE-INDICATIONS
fibrose rétropéritonéale, épanchement pleural,Hypersensibilité à la substance active.
pneumopathies interstitielles (doses

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
> 60 mg/j), accidents cardiovasculaires (HTA,

Diminuer les doses si insuffisance rénale.
AVC, infarctus du myocarde).Somolence et accès de sommeil d’apparition
Aggravation paradoxale du syndrome dessoudaine; prévenir le patient, attention à la
jambes sans reposconduite automobile.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESTroubles neuropsychiatriques, hallucinations
Cimétidine : diminue la clairance rénale duTroubles du contrôle des impulsions (jeu

pathologique, hypersexualité). pramipexole.
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MALADIE DE PARKINSON (6)

Antipsychotiques : à rechercher et arrêter devant tout syndrome parkinsonien

– Antispychotiques classiques : phénothiazines, butyrophérones.
– Benzamides : DOGMATIL, TIAPRIDAL.
– Antiémétiques : PRIMPÉRAN, VOGALÈNE.
– Antivertigineux : SIBELIUM.
– Hypnotiques et antihistaminiques H1 : THÉRALÈNE, etc.

Exemple de feuille « ON/OFF » à donner au patient
afin d’assurer la surveillance du traitement

Date : 7h 8h 9h 10h 11h 12h 13h 15h 16h 17h 18h 19h 20h 21h 22h 23h nuit

ON - - - - - - - - - - - - - - - -

Intermé- - - - - - - - - - - - - - - - -
diaire

OFF - - - - - - - - - - - - - - - -

MA - - - - - - - - - - - - - - - -

Traitement

Remarques

MA = mouvements anormaux.
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ANTIPARKINSONIENS (6) –
AGONISTES DOPAMINERGIQUES NON ERGOTÉS (3)

Rotigotine
NEUPRO
Posologie initiale : 1 à 2 disp. /j 7 disp. transderm. 14,78 I 65 % 2,11
Posologie maximale : 4 disp. /j 2 mg/24 h

30 disp. transderm. 57,91 I 65 % 1,93
2 mg/24 h

7 disp. transderm. 20,94 I 65 % 2,99
4 mg/24 h

30 disp. transderm. 81,14 I 65 % 2,70
4 mg/24 h

30 disp. transderm. 104,37 I 65 % 3,48
6 mg/24 h

30 disp. transderm. 127,25 I 65 % 4,24
8 mg/24 h

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES

Effets indésirables cliniques fréquents :Agoniste dopaminergique (activation des
– généraux : hypotension orthostatique,récepteurs D3, D2 et D1) de type non ergoline
chutes, état de fatigue, hyperhydrose, vertiges ;destiné au traitement des signes et symptômes
– comportementaux : troubles de la percep-de la maladie de Parkinson et du syndrome
tion, somnolence ;des jambes sans repos.
– nerveux : troubles de la conscience,
céphalées ;INDICATIONS
– cutanés : hypersensibilité, réactions au site– En monothérapie (sans lévodopa) pour le
d’administration, prurit, érythème ;traitement des signes et symptômes du stade
– gastro-intestinaux : nausées, vomissements,précoce de la maladie de Parkinson idiopa-
constipation, sécheresse buccale, dyspepsie,thique.
hoquet, perte de poids ;– En association avec la lévodopa, quand, au
– cardiovasculaires : hypertension, palpita-cours de l’évolution de la maladie, jusqu’aux
tions.stades avancés, les effets de la lévodopa s’atté-

nuent ou deviennent irréguliers et que des fluc-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStuations de l’effet thérapeutique apparaissent.
La rotigotine étant un agoniste de la dopa-– Traitement symptomatique du syndrome
mine, il est probable que les antagonistes de lades jambes sans repos idiopathique d’intensité
dopamine, comme les antipsychotiques (phé-modérée à sévère chez l’adulte.
nothiazines, butyrophénones, thioxanthènes)

CONTRE-INDICATIONS ou le métoclopramide réduisent l’efficacité de
ce médicament et leur administration concomi-Ce médicament est contre-indiqué en cas :
tante doit être évitée. En raison d’effets additifs– d’hypersensibilité au principe actif ou à l’un
potentiels, la prudence est de rigueur chez lesdes excipients ;
patients prenant des médicaments sédatifs ou– d’imagerie par résonance magnétique ou

cardioversion d’autres dépresseurs du système nerveux cen-
tral (ex : benzodiazépines, antipsychotiques,

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI antidépresseurs) ou de l’alcool en association
À utiliser avec prudence en cas d’insuffisance avec la rotigotine.
rénale aiguë ou d’insuffisance hépatique Ce médicament est susceptible de potentialiser
sévère. les effets indésirables dopaminergiques de la
Une surveillance tensionnelle (risque d’hypo- L-dopa et peut provoquer et/ou exacerber une
tension orthostatique) et ophtalmologique est dyskinésie préexistante, comme cela a été

décrit pour d’autres agonistes de la dopamine.recommandée.
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MALADIE DE PARKINSON (7)

Score moteur UPDRS* : surveillance de l’efficacité thérapeutique

Parole : sur 5 points :
Expression faciale : sur 5 points :
Tremblement de repos :
1 – absent. mb. sup. tête mb. sup.
2 – léger et rarement présent.
3 – faible amplitude mais persistant ; ou modéré mais inter-
mittent. mb. inf. mb. inf.
4 – modéré en amplitude mais présent la plupart du temps.
5 – amplitude marquée et présent la plupart du temps.
Tremblement d’attitude :
1 – absent. mb. sup. tête mb. sup.
2 – léger, présent lors de l’action.
3 – modéré en amplitude, présent lors de l’action.
4 – modéré en amplitude, tant lors du maintien postural que mb. inf. mb. inf.
lors de l’action.
5 – amplitude marquée, présent la plupart du temps.
Rigidité :
1 – absente. mb. sup. tronc mb. sup.
2 – minime ou apparaissant à la manœuvre de Froment.
3 – légère à modérée.
4 – marquée, mais les mouvements peuvent être effectués mb. inf. mb. inf.
aisément.
5 – sévère, les mouvements sont effectués difficilement.
Tapotement des doigts (mouvements rapides et de grande main gauche main droite
amplitude du pouce sur l’index) : sur 5 points.
Mouvements des mains (mouvements rapides de grande ampli- main gauche main droite
tude de fermeture et ouverture des 2 mains, alternativement) :
sur 5 points.
Mouvements alternatifs rapides (mouvements de prosupination main gauche main droite
des mains, de grande amplitude, chaque main séparément) : sur
5 points.
Mouvements des pieds (taper le talon sur le sol en soulevant tout pied gauche pied droit
le pied, rapidement, amplitude de 7,5 cm environ) : sur 5 points.
Lever d’une chaise : sur 5 points :
1 – normal. 5 – peut à peine effectuer la tâche.
2 – lentement, ou plus d’un essai.
3 – s’aide des bras.
4 – tend à tomber en arrière, plus d’un essai mais peut se lever
sans aide.
Marche : sur 5 points :
1 – normale. 4 – possible avec aide.
2 – petits pas, sans festination ni propulsion. 5 – impossible
3 – difficile mais pas d’aide ; peut avoir des festinations ou une
propulsion.
Posture : sur 5 points :
Stabilité posturale (réponse à un déplacement postural soudain, sur 5 points :
produit par une poussée sur les épaules, patient debout, yeux
ouverts, prévenu) :
Bradykinésie corporelle : sur 5 points :
TOTAL

* UPDRS = United Parkinson Disease Rate Score
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DYSTONIES FOCALES PRIMITIVES

Injections locales de toxine Traitement médicamenteux
botulinique A Les médicaments sont nombreux mais

souvent peu ou pas efficaces.
C’est actuellement le traitement le plus Anticholinergiques
efficace, il est de plus en plus prescrit en

À fortes doses : trihexyphénidyle (ARTANE)1re intention.
10 à plus de 30 mg/j. Limités par leurs
effets secondaires essentiellement diges-

Indications tifs chez le sujet jeune (risque d’iléus para-
AMM : torticolis spasmodique, blépharos- lytique).
pasme et hémispasme facial, spasticité Autres médicaments
des membres supérieurs avec flexion du Benzodiazépines, clonazépam (RIVOTRIL) en
poignet et fermeture de la main (XEOMIN gouttes à doses progressives jusqu’à la
50 et 100 U) post-AVC. dose efficace et tolérable.
Hors AMM, les indications s’élargissent de Carbamazépine (TÉGRÉTOL) avec augmenta-
plus en plus : dystonies laryngées (dans tion progressive des doses (parfois 600 à
certaines dysphonies), dystonies oroman- 900 mg/j).
dibulaires rendant l’alimentation difficile, Lévodopa ou agonistes dopaminergiques
diplopies, certains tremblements, certaines type bromocriptine parfois.
formes de spasticité localisée, achalasie, Traitement chirurgical
etc. À ne proposer qu’en cas d’échec du traite-

ment médical, de pathologie sévère et trèsInconvénients
invalidante. Les résultats ne sont pas défa-

Nécessité de pratiquer des injections à vorables mais il y a un risque de séquelles
intervalles réguliers car échappement au paralytiques.
bout de quelques mois par repousse • Dans le torticolis spasmodique : radico-
axonale. tomie antérieure de C2-C3 du côté du
Effets indésirables locaux dus à la diffu- splénius et neurotomie de la branche du
sion aux muscles voisins : diplopie, dys- XI destinée au sterno-cléido-mastoïdien
phagie, dysphonie, etc. du côté opposé.

• Dans l’hémispasme facial : traitement
Modalités neurochirurgical en cas de mise en évi-

dence d’une boucle vasculaire compri-Prescription hospitalière limitée aux ser-
mant le nerf facial à l’IRM.vices de neurologie, ophtalmologie ou

ORL. Rééducation fonctionnelle
Doses à adapter en fonction du type de • But : soulager le spasme, soulager la
dystonie (voir page suivante). douleur, renforcer les muscles qui

devraient corriger l’attitude vicieuse.
Remarque • Pas de massages : ils peuvent faciliter les
Les injections locales d’alcool sont actuel- spasmes (certains spasmes sont en effet
lement abandonnées et remplacées par provoqués ou aggravés par la stimulation
les injections de toxine botulinique, car cutanée).
elles sont moins efficaces, agissent moins • Balnéothérapie : peut être profitable en
longtemps et sont douloureuses pendant permettant au patient de faire travailler
plusieurs jours après injection chez cer- les muscles dans d’autres postures que

celles favorisant la dystonie.tains patients.
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DÉMENCES (1)

Après avoir éliminé une cause potentielle- Compte tenue de la possibilité d’une amé-
lioration sur les troubles cognitifs et lesment curable de syndrome démentiel, le
activités de la vie quotidienne, chez cer-traitement est principalement symptoma-
tains patients, leur prescription est mainte-tique, visant à préserver et optimiser les
nue. Elle doit être réevaluée 1 an après leperformances intellectuelles et motrices
début dans le cadre d’une réunion multi-du patient.
disciplinaire.L’évolution se fait le plus souvent vers la
La bithérapie (anticholinestérasiques etperte d’autonomie du patient et la graba-
antagoniste des récepteurs NMDA) n’esttérisation. Cela nécessite une collabora-
pas recommandée.tion étroite entre les différents interve-
� Démence vasculairenants médicaux (neurologue, médecin
La démence est irréversible, les troublestraitant), paramédicaux (infirmière, kinési-
prédominent sur les fonctions exécutivesthérapeute, etc.), sociaux (assistante
et instrumentales ; le traitement a doncsociale) et la famille.
pour but la prévention de nouveaux acci-

Traitement spécifique dents ischémiques cérébraux : antiagré-
Traitement étiologique gant plaquettaire, traitement des facteurs

de risque cardiovasculaires (traitement deLa plupart des démences sont dues à des
l’HTA, hypolipémiant, antidiabétique,maladies dégénératives pour lesquelles il
sevrage tabagique), recherche et traite-n’existe pas de traitement spécifique.
ment d’une cardiopathie emboligène.Il faut cependant éliminer les causes de
Elle est souvent associée à la maladiesyndromes démentiels potentiellement
d’Alzheimer (démence mixte).curables [1].
� Cause endocrinienne

� Maladie d’Alzheimer
Hypothyroïdie : traitement substitutif.

Annonce du diagnostic [1]
� Causes métabolique ou carentielle

Il est recommandé de le faire, parfois en • Correction d’un trouble ionique.
plusieurs étapes, en coordination avec le • Supplémentation en vitamine B12 dans la
médecin traitant. Si le patient est d’accord maladie de Biermer.
(s’il comprend), la famille ou une personne

� Causes infectieusesde son choix est informée. À un stade plus
• Neurosyphilis : PÉNICILLINE G PAN-

tardif, le diagnostic et son annonce gar- PHARMA 10 MUI/j IV pendant 1 mois asso-
dent leur intérêt car ils permettent d’adap- ciée au début à une corticothérapie per os
ter la prise en charge. (1 mg/kg/j) afin d’éviter la réaction
Traitement médicamenteux spécifique d’Herxheimer.
On utilise dans les formes légères à modé- • Maladie de Lyme : ROCÉPHINE 1 g IM/j
rément sévères (MMS de 10 à 26) : pendant plusieurs mois.
– soit le donépézil (ARICEPT) 10 mg 1 cp./j ; • Méningoencéphalite tuberculeuse : trai-
– soit la rivastigmine (EXELON) 1 gél. x 2/j tement antituberculeux.
en moyenne 3 à 6 mg x 2/j ; • Maladie de Whipple : BACTRIM FORTE

1 cp./j le plus précocement possible (durée– soit la galantamine (REMINYL) en
indéterminée).moyenne 16 mg/j en 2 prises ou 1 prise

le matin si forme LP. � Causes neurochirurgicales
Dans les formes plus sévères (MMS de 3 • Hydrocéphalie à pression normale : déri-
à 19) : antagoniste des récepteurs NMDA, vation ventriculaire.
mémantine (EBIXA) : 20 mg/j en 1 prise. • Hématome sous-dural chronique : éva-

cuation chirurgicale.L’intêret de ces médicaments est modeste.
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ANTICHOLINESTÉRASIQUES D’ACTION CENTRALE

Donépézil
ARICEPT
5 mg/j pendant 6 sem. puis augmenter 28 cp. pell. 5 mg 58,94 I 15 % 2,11
éventuellement à 10 mg/j selon la réponse 28 cp. orodisp. 5 mg 58,94 I 15 % 2,11
clinique 50 cp. pell. 5 mg HOP I

50 cp. orodisp. 5 mg HOP I
28 cp. pell. 10 mg 58,94 I 15 % 2,11
28 cp. orodisp. 10 mg 58,94 I 15 % 2,11
50 cp. pell. 10 mg HOP I
50 cp. orodisp. 10 mg HOP I 65 %

Rivastigmine
EXELON
Dose initiale = 1,5 mg matin et soir 28 gél. 1,5 mg 28,33 I 15 % 1,01
Puis atteindre 3 à 6 mg matin et soir par 56 gél. 1,5 mg 54,05 I 15 % 0,97
paliers de 3 mg/j tous les 15 j 28 gél. 3 mg 28,33 I 15 % 1,01

56 gél. 3 mg 54,05 I 15 % 0,97
28 gél. 4,5 mg 28,33 I 15 % 1,01
56 gél. 4,5 mg 54,05 I 15 % 0,97
28 gél. 6 mg 28,33 I 15 % 1,01
56 gél. 6 mg 54,05 I 15 % 0,97

1 fl. 50 mL sol. buv. 31,88 I 15 % 31,88
2 mg/mL

Dose initiale de 4,6 mg/j pdt 4 sem. puis 30 disp. transderm. 73,53 I 15 % 2,45
9,5 mg/j 4,6 mg/24 h

30 disp. transderm. 73,53 I 15 % 2,45
9,5 mg/24 h

Galantamine
REMINYL
Dose initiale : 8 mg/j en 2 prises pendant 56 cp. 4 mg 43,05 I 15 % 0,77
4 sem. 56 cp. 8 mg 55,64 I 15 % 0,99
Dose d’entretien : 16 mg/j en 2 prises 56 cp. 12 mg 65,87 I 15 % 1,18
pendant 4 sem. 1 fl. sol. buv. 100 mL 47,54 I 15 % 47,54
Dose max. : 24 mg/j (4 mg/mL)

REMINYL LP
Idem REMINYL 28 gél. 8 mg 43,05 I 15 % 1,54

28 gél. 16 mg 55,64 I 15 % 1,99
28 gél. 24 mg 65,87 I 15 % 2,35

PROPRIÉTÉS Pour la rivastigmine : traitement symptoma-
Anticholinestérasique d’action centrale. tique des formes légères à modérément
Donépézil : pic en 3-4 h, demi-vie de 70 h, sévères d’une démence chez les patients

atteints d’une maladie de Parkinson.pas d’interaction avec la nourriture, excrétion
rénale. CONTRE-INDICATIONS
Rivastigmine : absorption complète, pic en 1 h, Hypersensibilité au produit.
diminution de la vitesse d’absorption avec la nour-

EFFETS INDÉSIRABLESriture, demi-vie de 1 h, élimination rénale.
Troubles digestifs (nausées, vomissements,Galantamine : pic en 1 h, diminution de la
diarrhée), crampes.vitesse d’absorption en 1 h.
Asthénie, anorexie, agitation et agressivité.

INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Pour les 3 produits : formes légères à modéré- Théophylline (diminution de sa clairance), choli-

nomimétiques et anticholinergiques, AINS.ment sévères de la maladie d’Alzheimer.
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Traitement symptomatique • Penilex la nuit ou en permanence, son-
dage itératif (chez la femme), ou sonde àTroubles psychiques
demeure : à adapter au cas par cas.

� Syndrome dépressif
Fréquent et parfois difficile à diagnosti- Rééducation
quer, il est de plus difficile à traiter compte Kinésithérapie de la marche et de l’équilibre
tenu du risque confusogène de la plupart à domicile, x 2 ou 3/sem. Si la marche est
des antidépresseurs. impossible, il faut assurer une mobilisation
On utilisera de préférence les antidépres- régulière, la mise au fauteuil x 2/j.
seurs sérotoninergiques à petites doses, par Rééducation orthophonique à différents
exemple la paroxétine (DEROXAT) 20 mg/j. stades de la maladie.
En cas d’anxiété, il faudra éviter les benzo- Stimulation cognitive (aux stades légers et
diazépines au long cours. modérés de la maladie).
� Agitation

AlimentationÉviter si possible toute thérapeutique car
• Assurer un apport liquidien et caloriqueles médicaments sédatifs aggravent géné-
suffisant à ces patients qui ont souvent duralement l’état neurologique du patient.
mal à s’alimenter seuls.Rechercher une cause somatique neurolo-
• Apports protidiques supplémentaires engique (AVC, hématome sous-dural, crise
cas de dénutrition ornithine (CÉTORNANcomitiale), ou extraneurologique.
10 g) 1 sach. x 2/j : favorise la cicatrisationIl faut éviter les antipsychotiques clas-
et prévient la survenue d’escarres.siques (effets secondaires) et privilégier en
• En cas de troubles de déglutition, envisa-cas de symptômes sévères les neurolep-
ger une nutrition parentérale :tiques de dernière génération : clozapine
– par sonde nasogastrique ;(LÉPONEX), olanzapine (ZYPREXA), rispéridone
– par gastrostomie posée par voie chirur-(RISPERDAL) pendant une courte durée.
gicale ou endoscopique.Troubles sphinctériens
Soutien aux aidants• Traitement d’un adénome prostatique
Information sur la maladie, sa prise enchez l’homme en évitant les médicaments
charge, les associations de familles. Per-cholinergiques du type XATRAL (confu-
met de diminuer le risque de maltraitancesiogène).
du patient. Structure de jour ou d’accueil• Dépistage et traitement d’une infection

urinaire. temporaire pour soulager les aidants.
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Lieu du traitement
Le plus souvent les solutions existent, mais
il faut prévoir les aides nécessaires àMaintien à domicile
l’avance plutôt que d’essayer de régler les

Il est toujours préférable : outre l’aspect psy- problèmes dans l’urgence. Cela nécessite
chologique, les patients sont souvent plus un suivi social (assistante sociale) et médi-

cal (médecin traitant et correspondant neu-autonomes s’ils sont dans des lieux qu’ils
rologue) proche du patient et de sa famille.connaissent, avec des personnes familières.

Il faut prévoir des aides au domicile à Placement en institution [1]
adapter aux besoins de l’entourage. Le placement en institution se pose forcé-

ment dans l’évolution d’un patient• Infirmière à domicile : aide au lever, à la
dément. La décision est à étudier au castoilette et à la prise des médicaments,
par cas avec l’aide de la famille, du méde-x 1 ou 2/j.
cin traitant et de l’assistante sociale.• Kinésithérapeute à domicile.
Là encore, il ne faut pas attendre le der-• Parfois, alimentation parentérale à
nier moment, les délais d’attente étant

domicile. généralement de plusieurs mois.
• Courte hospitalisation dans un service Association France Alzheimer et maladies
où est connu le patient pour soulager la apparentées : 21 bd Montmartre, 75002
famille quelques jours. Paris. Tél : 01 42 97 52 41. Fax : 01 42

96 04 70, contact@francealzheimer.org.• Séjours en maison de repos x 1 à 2/an.

CONSENSUS
[1] Maladie d’Alzheimer et maladies apparentées : diagnostic et prise en charge, HAS, 2011
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Facteur déclenchantLe diagnostic repose sur un faisceau d’ar-
guments cliniques, paracliniques et évo- À rechercher (infection urinaire, sinusite,
lutifs. etc.) et traiter avant la mise en route de la
L’imagerie par examen IRM est l’examen corticothérapie. Cela impose un bilan
le plus sensible ( > 90 %) mais non spéci- minimum avant les bolus (clinique, ECBU,

hémogramme, etc.).fique. On utilise les critères diagnostiques
de Mac Donald, révisés en 2010, de dissé- Corticothérapie intraveineuse
mination spatiale (DIS) et temporelle (DIT).
• DIS : ≥ 1 lésion T2 dans au moins 2 des Elle diminue la sévérité et la durée de la

poussée. Pas d’effet préventif sur les pous-4 territoires suivants : sous-tentoriel, juxta-
sées ultérieures. Pas d’effet, a priori, sur lescortical, périventriculaire, médullaire.
séquelles à long terme.

• DIT : présence simultanée de lésions
asymptomatiques dont certaines sont

� Modalités
rehaussées par le gadolinium (Gd) et • Prednisolone (SOLUMÉDROL) 500 mg/j IV
d’autres non ou 1 nouvelle lésion T2 lente pendant 5 j par exemple (ou 1 g/j
et/ou 1 lésion Gd+ sur une IRM de suivi. pendant 3 j). Le relais per os n’est validé
La ponction lombaire n’est plus obligatoi- par aucune étude.
re ; elle est réalisée si la dissémination En cas de poussée très grave médullaire
n’est pas démontrée. ou visuelle (cécité), très fortes doses jus-
On différencie 3 formes évolutives : SEP- qu’à 10 g en dose totale.
RR (récurrente rémittente) dans 80-85 %

� Mesures associées
des cas, SEP-SP (secondairement progres- • Régime sans sel.
sive) dans près de 50 % des cas après un • Oméprazole : 20 mg/j.
délai variable de 5 à 20 ans, et SEP-PP • KALEORID : 1 cp./j.
(progressive primaire) dans 10 à 15 % des

Échanges plasmatiques
cas.

À discuter en l’absence d’améliorationL’annonce du diagnostic est un moment
après la corticothérapie IV, dans les pous-essentiel. Dans l’idéal, le patient est pris en
sées sévères.

charge de façon globale, multidisciplinaire
Divers(médecin généraliste, neurologue, méde-
• Prévention des complications de décu-cin de médecine physique, kinésithéra-
bitus.peute, infirmière, psychologue, etc.) dans
• Kinésithérapie douce.le cadre d’un réseau.
• Arrêt de travail.Il n’existe à l’heure actuelle aucun traite-

ment curatif de la sclérose en plaques [1]. Traitement symptomatique
FatigueTraitement de la poussée
Concomitante d’une poussée : traitement

Il faut différencier les véritables poussées de la poussée.
de l’aggravation de symptômes préexis- Fatigue chronique : favoriser le fractionne-
tants (par une infection, une vaccination, ment des efforts et l’adaptation du rythme
un stress). Les poussées paucisymptoma- de vie. On peut proposer : amantadine
tiques ou très rapidement régressives peu- 200 mg/j (hors AMM) ou si troubles
vent ne pas être traitées. dépressifs inhibiteurs de la recapture de
• Hospitalisation si poussée sévère. la sérotonine : fluoxétine (PROZAC) : 1 cp. le

matin.• Repos au lit. Arrêt de travail.
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Baclofène
LIORÉSAL
Progressivement (par paliers de 5 mg) : 1/2 50 cp. 10 mg 6,80 I 30 % 0,14
à 9 cp./j en 3 ou 4 prises
LIORÉSAL injectable 1 amp. 0,05 mg/1 mL HOP I
Voie intrathécale, sous surveillance 1 amp. 10 mg/5 mL HOP I
médicale spécialisée, selon un protocole 1 amp. 10 mg/20 mL HOP I
particulier

PROPRIÉTÉS vasculaire cérébrale, insuffisance respiratoire
Analogue structural du GABA agissant surtout ou hépatique, et chez les conducteurs.
au niveau médullaire présynaptique. Voie intrathécale : protocole selon 3 étapes :
Résorption rapide, liaison aux protéines plas- – sélection des répondeurs (dose-test de
matiques (30 %), demi-vie de 3 à 4 h, élimina- 25 mg en 1 min, augmentée par paliers de

25 mg/24 h, jusqu’à obtention d’une réponsetion essentiellement urinaire.
4 à 8 h après l’injection, ou jusqu’à 100 mg).INDICATIONS
Si pas de réponse à 100 mg non-répondeur ;

Contractures spastiques (sclérose en plaques, – détermination de la dose efficace chez les
affections médullaires ou cérébrales). répondeurs ;
En cours d’étude dans le sevrage alcoolique. – traitement d’entretien en perfusion continue
Hoquets rebelles. (10 à 1 200 mg/j).
CONTRE-INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Allergies, myasthénie. Somnolence et/ou nausées transitoires fré-
Grossesse et allaitement : innocuité non quentes en début de traitement.
établie. Plus rarement hypotonie musculaire, bouche
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI sèche, élévation des transaminases.

Confusion, hallucinations (sujet âgé surtout).Utiliser avec prudence si : épilepsie, troubles
psychiatriques, antécédents ulcéreux, affection Abaissement du seuil épileptogène.

Dantrolène
DANTRIUM
Progressivement, jusqu’à la dose efficace 50 gél. 25 mg 6,59 I 30 % 0,13
(maximum 100 à 200 mg/j) 30 gél. 100 mg 13,01 I 30 % 0,43

50 gél. 100 mg HOP I
1 fl. lyoph. 20 mg HOP I

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Insuffisance hépatique grave, myasthénie.Agit directement sur les fibres musculaires

striées, sans modifier la transmission neuro- Grossesse et allaitement : innocuité non
établie.musculaire ni la conduction nerveuse.

Résorption digestive de 80 %, demi-vie de 8- EFFETS INDÉSIRABLES
10 h, élimination urinaire et fécale. Hépatites cytolytiques (cas mortels) : surveil-
INDICATIONS lance mensuelle du bilan hépatique.

Divers : troubles digestifs, somnolence, confu-Spasticité pyramidale.
sion, urines orangées, incontinence urinaire,
éruptions cutanées acnéiformes.
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SCLÉROSE EN PLAQUES (2)

Troubles de la marche – Avec hypoactivité vésicale et dysurie,
sondages vésicaux (hétéro ou autoson-Fampridine (FAMPYRA) 1 cp. x 2/j, à 12 h d’in-
dages intermittents), voire parfois sonde àtervalle pour les formes rémittentes ou pro-
demeure.gressives avec score EDSS entre 4 et 7. Le trai-
Prévention des infections urinaires : maintientement est prescrit initialement pour 2 sem.
d’une diurèse supérieure à 2 L/j, asepsieet évalué par un test de marche. En l’absence
stricte en cas de sondages intermittents,d’amélioration il n’est pas poursuivi.
surveillance régulière de l’ECBU, traite-

Antispastiques ment précoce de toute infection urinaire.
Le maintien d’un certain degré de spasticité

� Médicaments anticholinergiques
est parfois indispensable, sa disparition Oxybutynine (DITROPAN) 1 à 3 cp./j pour les
complète pouvant aggraver ou faire appa- mictions impérieuses.
raître un déficit.

ConstipationÀ doses progressives, jusqu’à la dose effi-
Régime riche en fibres, laxatifs, lave-cace : baclofène (LIORÉSAL) 1/2 à 9 cp./j en
ments.3 prises, ou : dantrolène (DANTRIUM) 1 à

8 cp./j en 3 prises ou éventuellement Douleurs ou dysesthésies
gabapentine (hors AMM) : gél. à 400 mg : • Névralgie du trijumeau.
1 gél. x 3/j à instituer progressivement et • Carbamazépine (TÉGRÉTOL) 200 mg 1 à
à augmenter si besoin jusqu’à 3 600 mg/j. 3 cp./j à doses progressives (AMM) ou
NB : Dans les formes sévères quand la oxcarbazépine (TRILEPTAL) cp. à 300 mg
spasticité empêche le nursing ou la réédu- 1 cp x 2/j puis 1 cp. le matin, 2 le soir et
cation, on utilise parfois le baclofène en augmenter si besoin. Lamotrigine (LAMIC-
intrathécal selon un protocole particulier TAL) (hors AMM), cp. à 25 et 50 mg : débu-
(cf. Baclofène). En cas de spasticité focale, ter progressivement (cf. Traitement de
avec retentissement fonctionnel : toxine l’épilepsie) jusqu’à 150 mg/j et augmenter
botulinique efficace environ 3 mois. progressivement si besoin.
SATIVEX : en cas d’échec des autres traite- • Douleurs neuropathiques : imipramine,
ments et si amélioration clinique au cours amytryptiline, gabapentine, prégabaline ou
d’un traitement initial (test). Il est efficace clonazépam (RIVOTRIL) (gouttes).
dans tous les types de SEP.

Troubles cognitifs et anxio-dépressifs
Troubles sphinctériens Les troubles cognitifs concernent principa-
Le but est de favoriser une bonne vidange lement l’attention, la fonction exécutive et
vésicale afin de prévenir les infections et la mémoire. Intérêt des tests neuropsycho-
de protéger le haut appareil urinaire. logiques.
Après une échographie vésicale, un bilan Psychothérapie et/ou relaxation, en asso-
urodynamique et l’avis du spécialiste, on ciation avec un traitement antidépresseur

si besoin.peut utiliser les traitements suivants.
• En absence de résidu post-mictionnel : Kinésithérapie
Médicaments anticholinergiques : tros-

• Rééducation motrice au domicile, aupium (CERIS) 2 cp./j, flavoxate (URISPASS)
long cours, visant à préserver le maximum3 cp./j ou oxybutynine (DITROPAN) 1 à
d’autonomie.3 cp./j pour les mictions impérieuses.
• Ne pas aller jusqu’à la fatigue, éviter le

BOTOX en injection intradétrusorienne si travail analytique (bicyclette, poulies).
les médicaments anticholinergiques ne

Ergothérapiesont pas efficaces.
• Si résidu post-mictionnel : Dès qu’une gêne des membres supérieurs
– Avec dysynergie vésico-sphinctérienne, apparaît ou qu’il existe un retentissement

sur l’autonomie quotidienne.alphabloquant, alflusozine (XATRAL).
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Tétrahydrocannabinol + cannabidiol
SATIVEX
Période de titration (jusqu’à 2 sem.) 48 pulv. bucc. (5,5 mL) S NR
Dose usuelle : 8 pulv./j 90 pulv. bucc. (10 mL) S NR
Dose max. : 12 pulv./j
Min. 15 min entre 2 pulv.
Traitement réévalué à 4 sem.

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Spasticité modérée à sévère chez le patientAgoniste des récepteurs CB1 et CB2 aux canna-
adulte atteint de sclérose en plaques (SEP) :binoïdes. – qui n’a pas suffisamment répondu à d’autres

Diminue la rigidité des membres et améliore traitements antispastiques ;
– et pour lequel un essai initial du traitementles fonctions motrices.
a démontré une amélioration cliniquementPas de syndrome de sevrage, dépendance peu
significative des symptômes liés à la spasticité.

plausible.
CONTRE-INDICATIONS

Risque faible de détournement à des fins Hypersensibilité à l’un des constituants.
récréatives : le pic plasmatique et son temps Antécédents familiaux ou personnels de
d’apparition pour le cannabis fumé sont, res- troubles psychiatriques autres que la
pectivement, plus élevé et plus court que ceux dépression.

Allaitement.de SATIVEX.
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Traitement de fond [1] risque à long terme de leucoencéphalite
multifocale progressive (LEMP). Le risqueSon but est de diminuer le nombre de
doit être évalué avant le début du traite-poussées. On surveille son efficacité par
ment, la sérologie JC virus prélevée et lel’examen clinique, le score EDSS (Expanded
patient informé.Disability Status Scale) qui permet d’évaluer
– Fingolimod (GILENYA) per os 1 gél/j. À uti-le handicap et l’IRM.
liser en 1re indication si sérologie JCÀ retenir : EDSS 3 marche parfaitement
virus+.autonome, EDSS 6 : aide unilatérale
– Mitoxantrone (ELSEP), 12 mg/m2 (sansnécessaire.
dépasser 20 mg/perf.) x 1/mois pendant

SEP récurrente rémittente 6 mois. Réduit le taux de rechute à 68 %,
le niveau de handicap résiduel et le� Immunomodulateurs
nombre des lésions IRM. Dose cumulative

Interférons bêta
maximale autorisée : 72 mg/m2. Risque de

Traitement de fond en première intention leucémies. Utilisation très limitée.
actuellement. Diminue d’un tiers le • Autres immunosuppresseurs non spéci-
nombre de poussées. fiques dont l’efficacité n’est pas prouvée :
– interféron �-1b (BETAFERON) et �-1b – azathioprine (IMUREL) 2 mg/kg/j per os,
recombinant (EXTAVIA) : 1 injection SC tous plusieurs mois. Surveillance de la NFS
les 2 j dans les formes rémittentes ou régulière ;
secondairement progressives (EDSS < 6) ; – cyclophosphamide (ENDOXAN). En cures
– interféron �-1a : AVONEX 1 inj. IM/sem. brèves, par perfusion à fortes doses. Rare-
ou REBIF 1 injection SC x 3/sem. ment utlisé.
Acétate de glatiramer Événement démyélinisant isolé
COPAXONE : 20 mg/j en sous-cutané si

En cas de critères radiologiques de dissé-intolérance ou contre-indication(s) aux
mination spatiale et temporelle avec prise

interférons. Diminue de 30 % le nombre de contraste on peut proposer des traite-
de poussées et de 30 % à 2 ans le nombre ments immunomodulateurs : interféron β-
de lésions à l’IRM. Pas d’effet sur la pro- 1a (REBIF), interféron �-1b (AVONEX), interfé-
gression du handicap. ron β-1b (BÉTAFÉRON) et �-1b recombinant
� Immunosuppresseurs (EXTAVIA) ou acétate de glatiramer
• Utilisés pour les formes actives de SEP- (COPAXONE).
RR ; soit ne répondant pas au traitement SEP secondairement progressive
par interféron bêta, bien conduit soit pour

Interféron �-1b (BÉTAFÉRON) et �-1b recom-les formes graves d’emblée (cf. Indica-
binant (EXTAVIA).tions).
Mitoxantrone.– Natalizumab (TYSABRI), 300 mg/perf.
Corticoïdes IV mensuels.Réduit de 68 % le taux de rechute, le
SEP progressive primaireniveau de handicap résiduel et le nombre

des lésions IRM. Possibilité de perte d’effi- Pas de traitement efficace défini. Éventuel-
lement corticoïdes IV mensuels.cacité par Ac anti-natazilumab et surtout
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PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Période de titration

Jour Nb de pulv. matin Nb de pulv. soir Nb total de pulv.

1 0 1 1

2 0 1 1

3 0 2 2

4 0 2 2

5 1 2 3

6 1 3 4

7 1 4 5

8 2 4 6

9 2 5 7

10 3 5 8

11 3 6 9

12 4 6 10

13 4 7 11

14 5 7 12

Conservation : au frais avant ouverture, à tempé- idées paranoïaques : transitoires et d’intensité
légère à modérée.rature ambiante après ouverture, jusqu’à 28 j.
Désorientation, confusion, hallucinations, psy-À la 1re administration, trouble possible de la
chose, idées suicidaires : arrêt du traitement.fréquence cardiaque et de la tension : traite-
Douleur, gêne buccale, dysgueusie, ulcérationment non recommandé en cas de pathologie
buccale et glossodynie.cardiovasculaire.
Chute (diminution de spasticité).Contraception efficace pendant traitement et

3 mois après arrêt. Traitement non recom-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESmandé pendant la grossesse (rapport bénéfice/
Alcool à éviter.risque à évaluer).
Diminution des concentrations de SATIVEXNe pas conduire ou utiliser des machines en
(inducteurs du CYP3A4) : carbamazépine,cas d’étourdissement ou somnolence.
oxcarbazépine, phénobarbital, phénytoïne,Insuffisance rénale ou hépatique : évaluation
rifampicine, rifabutine, dexaméthasone, mille-fréquente du traitement (effet prolongé).
pertuis, etc.

Varier le site buccal d’administration pour évi-
Augmentation des concentrations de SATIVEX

ter les effets indésirables locaux.
(inhibiteurs du CYP3A4) : macrolides, antifon-

SATIVEX peut être illégal dans un pays étran- giques azolés, inhibiteurs de protéases du
ger : s’informer avant un voyage. VIH, diltiazem, vérapamil, acide valproïque,

cimétidine, jus de pamplemousse, etc.
EFFETS INDÉSIRABLES Renouveler la titration en cas de coadministra-
Étourdissements, somnolence, fatigue : fré- tion de ces médicaments.
quents lors des 4 premières sem. de traitement. Prudence avec les médicaments hypnotiques,
Ne pas arrêter le traitement. les autres antispastiques (risque plus important

de chutes), la digoxine.Anxiété, illusions, modifications de l’humeur,
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SCLÉROSE EN PLAQUES (4)

Prise en charge globale Grossesse
Soutien psychologique [1]

Il n’y a pas de contre-indication à une gros-Il est réalisé par le thérapeute, mais égale-
sesse mais il faut arrêter les traitements dement par la famille, les associations, un fond.

psychologue éventuellement.
Il semble qu’elle ne modifie pas le pronos-Éducation
tic de la maladie : il y a classiquement• Éducation du patient : nécessité de l’im-
moins de poussées durant la grossesseplication active du patient, information sur
mais une recrudescence dans le post-la maladie, ses conséquences sur la vie
partum.personnelle, familiale et socioprofession-

nelle. Information sur les traitements, leurs Adaptation professionnelle
effets secondaires possibles. Apprentis-

Prise en charge à 100 %sage de la fatigue et de la vie au quoti-
Associationsdien, des injections, des sondages. Atten-

tion aux séjours dans les pays chauds. NAFSEP : Nouvelle association française
des sclérosés en plaques : 7, av. AlbertAucune étude prospective n’a montré que
Durand 31700 Blagnac. Tél. 05 34 55 77la vaccination contre l’hépatite B augmen-

tait le risque de développer une sclérose 00. http://www.nafsep.org.
en plaques. Cependant elle pourrait favori- UNISEP : regroupement de plusieurs asso-
ser les poussées chez les patients ayant ciations : 14 rue Jules Vanzuppe 94200une maladie avérée. Il faut donc éviter la

Ivry sur Seine. Tél. 01 43 90 39 39. Fax :vaccination contre l’hépatite B chez les
01 43 90 14 51. contact@unisep.org.patients ayant une SEP. Le rapport bénéfi-

ce/risque doit être évalué pour les autres ARSEP : Association pour la recherche sur
membres de la famille. Les autres vaccina- la sclérose en plaques : 14 rue Jules Van-
tions (notamment contre la grippe) sont

zuppe 94200 Ivry-sur-Seine. Tél. 01 43autorisées en dehors des poussées.
90 39 39 Fax : 01 43 90 14 51.
http://www.arsep.org.• Éducation de l’entourage : informer la

famille du handicap et de son évolution. Score EDSS : http://www.neurologies.net

CONSENSUS
[1] Sclérose en plaques, HAS, 2006
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NEUROPATHIES PÉRIPHÉRIQUES (1)

polyvitamines du groupe B, par exempleLes neuropathies périphériques regrou-
VITAMINE B1-B6 4 cp./j.pent les polyneuropathies (ou polyné-

vrites), les mononévrites multiples (ou mul-
� Carence en folates

tinévrites) et les polyradiculonévrites. Elle peut être la cause d’une polynévrite
découverte, notamment, au cours d’uneLa conduite à tenir est essentiellement
grossesse.étiologique. Il n’existe en effet pas de
Son traitement repose sur la supplémenta-médicament à visée neurotrophique, et le
tion en acide folique : SPÉCIAFOLDINE 3 cp./j

traitement se résume donc le plus souvent pendant toute la grossesse (ou jusqu’à cor-
à celui de la cause. Les polyvitaminothéra- rection de la carence).
pies souvent prescrites n’ont en fait jamais

� Polynévrites toxiques et médicamenteusesfait la preuve de leur efficacité.
Le traitement repose sur l’arrêt de l’exposi-On y associera un traitement symptoma-
tion au toxique. Pour certains, il existe destique et une rééducation fonctionnelle.
traitements spécifiques.Les étiologies des neuropathies diffuses
Polynévrites à l’arsenic, au mercure ou àsont extrêmement nombreuses (cf.
l’or : BAL, polynévrites aux organophos-Tableau), nous n’étudierons ici que les
phorés : CONTRATHION, au plomb : chéla-plus fréquentes.
teur (EDTA). Cf. Traitement du saturnisme.
Neuropathie à l’isoniazide : vitaminothéra-Traitement étiologique
pie (BÉCILAN).Polynévrites
� Neuropathies amyloides familiales

� Polynévrites diabétiques Le traitement de référence est la greffe
• Équilibration aussi rigoureuse que pos- hépatique pour les neuropathies amy-
sible du diabète par insulinothérapie. loides à mutation val30met.
• Suppression des intoxications associées, Le tafamidis (VYNDAQEL) 1 cp./j peut être
notamment alcoolique. donné chez les patients (mutation val30-
Une polyvitaminothérapie est souvent ins- met) en attente de la greffe (délai 6-12
tituée comme précédemment. mois) ou en remplacement de la greffe

pour les patients aux formes toutes débu-� Polynévrite alcoolo-carentielle
tantes ou pour les patients ayant une

Très fréquente, il ne faut cependant pas contre-indication à la greffe. Dans les
conclure trop vite à cette étiologie sans autrs types de mutation, pas d’indication.
avoir éliminé une autre cause qui peut

� Polynévrites infectieusesd’ailleurs lui être associée.
Liées au VIH :

Son traitement repose sur les moyens sui- • Neuropathies liées au virus lui-même :
vants. de séroconversion (régression spontanée),
• Suppression totale et définitive de polyradiculonévrites inflammatoires (cf.
l’alcool Syndrome de Guillain-Barré).
Elle est bien sûr essentielle : toute reprise • Neuropathies dues aux antirétroviraux :
même modérée peut entraîner une arrêt du médicament responsable.
rechute. • Neuropathies infiltratives (lymphome,
• Vitaminothérapie : traitement d’attaque sarcome de Kaposi) : traitement étiolo-
par vitamine B1 (BÉNERVA) 500 mg 1 amp. gique.
IM x 2/j pendant 3 sem. à 1 mois. Ce trai- • Neuropathies à CMV : atteinte pluriradi-
tement est souvent associé à une supplé- culaire avec syndrome de la queue de
mentation en vitamine B6 et PP per os cheval à traiter par ganciclovir ou foscarnet

(cf. VIH).(250 mg/j). Traitement d’entretien par
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ANTIAMYLOÏDE

Tafamidis
VYNDAQEL
20 mg/j en 1 prise 30 caps. 20 mg HOP I

PROPRIÉTÉS tomatique de stade 1 pour retarder le déficit
Stabilisateur spécifique de la transthyrétine neurologique périphérique.
(TTR).

CONTRE-INDICATIONSLa polyneuropathie amyloïde à TTR est une
Transplantation hépatique.neuropathie dégénérative axonale à multiples
Hypersensibilité au produit, grossesse, allaite-facettes caractérisée par des dysfonctionne-
ment, âge < 18 ans.ments du système nerveux sensitif, moteur et

autonome. La dissociation du tétramère de TTR EFFETS INDÉSIRABLES
en monomères est l’étape limitante dans la Troubles gastro-intestinaux : diarrhée, douleurs
pathogénie de la polyneuropathie amyloïde à abdominales.
TTR aussi connue comme polyneuropathie Troubles génito-urinaires : candidose, infection
amyloïde familiale à TTR (TTR-FAP). Le tafami- urinaire.
dis se lie de façon non spécifique aux deux

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsites de fixation de la thyroxine présents sur la
Pas d’activité inductrice ou inhibitrice de CYP.forme native tétramérique de la TTR, empê-
Aucune autre étude n’a été menée.chant sa dissociation en monomères.

PRESCRIPTIONINDICATIONS
Médicament soumis à prescription hospitalière,Traitement de l’amylose à TTR chez les patients

adultes présentant une polyneuropathie symp- réalisée par un spécialiste en neurologie.
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Multinévrites • Gammapathie monoclonale maligne
(myélome multiple, maladie de Walden-� Vascularite nécrosante
ström, syndrome de POEMS, plasmocy-Traitement par corticoïdes éventuelle-
tome) :ment associé à immunosuppresseur
– chimiothérapie de la maladie hémato-(cyclophosphamide).
logique ;� Diabète
– radiothérapie pour le plasmocytomeÉquilibration optimale des glycémies par
solitaire.insulinothérapie.

� Mononévrite multiple de la lèpre Traitement symptomatique
Antibiotiques.

Il s’agit surtout de traiter les douleurs.
Polyradiculonévrites • Prégabaline (LYRICA) en débutant à

75 mg/j puis en augmentant progressive-
� Polyradiculonévrites inflammatoires ment à 150 mg/j en 2 prises. Au maxi-
aiguës mum 600 mg/j. Nécessité d’adapter les
Cf. Syndrome de Guillain-Barré. posologies à la fonction rénale.

• Gabapentine (NEURONTIN) débuter à
La classification des autres polyradiculoné-

300 mg en une prise. Puis augmentationvrites ainsi que leur traitement n’étant pas
progressive à 900 mg/j en 3 prises. Doseencore codifiés, nous ne donnerons que

des orientations thérapeutiques. La prise maximale 3 600 mg/j à adapter. Nécessité
en charge de ces maladies complexes ne d’adapter les posologies à la fonction
se conçoit qu’en centre spécialisé, dans le rénalecadre d’essais thérapeutiques.

• Benzodiazépine (RIVOTRIL) sol. buvable :
adapter la posologie en fonction de l’effi-

� Polyradiculonévrites chroniques
cacité et de la tolérance (somnolence fré-inflammatoires
quente).• Immunoglobulines polyvalentes (Ig) IV
• Tricyclique (ANAFRANIL ou LAROXYL)de 1re intention.
25 mg/j per os ou IVL puis augmentation• En deuxième intention, corticothérapie à
progressive jusqu’à la dose efficace.fortes doses (1 à 1,5 mg/kg/j de predni-
• Carbamazépine (TÉGRÉTOL LP ) 200 mgsone), mais risque non négligeable de cor-
1/2 cp. x 2/j puis augmentation jusqu’auxtico-dépendance.
doses efficaces. Intéressant en cas de dou-• Échanges plasmatiques : à réserver aux

patients ne réagissant pas ou plus aux leurs fulgurantes. Effets secondaires à sur-
immunoglobulines polyvalentes ou à la veiller.
corticothérapie.

Rééducation fonctionnelle
� Neuropathies motrices multifocales avec

Dans tous les cas, il faut associer kinési-bloc de conduction
thérapie et physiothérapie afin d’éviterImmunoglobulines polyvalentes IV. Les
les séquelles fonctionnelles (rétractionscorticoïdes et les échanges plasmatiques
tendineuses, déformations ou attitudesne sont pas efficaces.
vicieuses).� Neuropathies périphériques associées à

une gammapathie monoclonale Étiologies• Gammapathie monoclonale « bénigne »
Les étiologies des neuropathies périphé-ou MGUS (IgM-MGUS > IgA et IgG-MGUS) :
riques diffuses sont extrêmement nom-– abstention thérapeutique si symptômes
breuses. La recherche de la cause de cemodérés ;
type de neuropathie est pourtant fonda-– anticorps anti-CD20 (rituximab) si lgM-
mentale, son traitement se résumant sou-MGUS avec activité anti-MAG (Myelin-Asso-

ciated Glycoprotein). vent au traitement étiologique.
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NEUROPATHIES PÉRIPHÉRIQUES (3)

Principales étiologies des neuropathies périphériques diffuses

Alcooliques et carentielles Éthylisme chronique.
Carence en vitamines B1, B6, B12, folates, PP.

Métaboliques Diabète.
Hypothyroïdie.
Insuffisance rénale chronique avancée.
Porphyrie aiguë intermittente.

Maladies de système Vascularites : périartérite noueuse, Wegener, Churg-Strauss,
etc.
Sarcoïdose, syndrome de Gougerot-Sjögren primitif, lupus,
etc.

Toxiques Arsenic.
Métaux lourds : plomb, mercure, thallium, or, etc.
Organophosphorés : insecticides, etc.
Acrylamide : ciments.
Hexacarbones : industrie des laques et des colles.

Médicaments Anticancéreux : vincristine, cisplatine, paclitaxel,
thalidomide.
Antibiotiques : isoniazide (RIMIFON), DISULONE,
métronidazole (FLAGYL) (au long cours), nitrofurantoïne
(FURADANTINE).
Antirétroviraux : ddl.
Pneumologie : almitrine (VECTARION).
Cardiologie : amiodarone (CORDARONE), dihydralazine
(NÉPRESSOL).
Neurologie : phénytoïne (DI-HYDAN).
Autres : vitamine B6 pyridoxine (si traitement prolongé),
disulfirame (ESPÉRAL).

Infectieuses Associées au VIH.
Lèpre, maladie de Lyme, mononucléose infectieuse, etc.

Polyradiculonévrites Idiopathiques : aiguë (syndrome de Guillain-Barré) ou
chronique.
Neuropathie motrice multifocale avec bloc de conduction.

Gammapathie monoclonale Maligne : maladie de Waldenström, maladie de Kahler.
« Bénigne » (MGUS) : à IgM (avec ou sans Ac anti-MAG), IgG
ou IgA.

Neuropathie amyloïde

Paranéoplasiques Neuropathie sensitive subaiguë de Denny-Brown (Ac anti-
Hu, associée à un cancer du poumon à petites cellules).
Associées à une maladie de Hodgkin, à un cancer du
poumon, etc.

Héréditaires Maladie de Charcot-Marie-Tooth, maladie de Thévenard.
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ALCOOLISME - COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES (1)

Principes généraux Ivresse pathologique proprement dite
� Élimination et traitementGénéralités
d’une hypoglycémie

Les complications de l’alcoolisme chro-
� Surveillance rapprochée

nique peuvent être dues : Hémodynamique, de la conscience, de la
– à une intoxication aiguë ; fréquence respiratoire et à la recherche de
– à un syndrome de sevrage ; signes de localisation.
– à la toxicité directe de l’alcool sur le sys- � Traitement sédatif

En cas d’agitation, sous surveillance de latème nerveux ;
tension artérielle et de la fréquence respi-– aux carences nutritionnelles, notam-
ratoire, on a le choix entre :ment en vitamines.
– méprobamate (ÉQUANIL) 400 mg 1 amp.
IM renouvelable x 6/24 h ;Attention : une atteinte neurologique chez
– ou diazépam (VALIUM) 10 mg 1 amp.un alcoolique connu peut n’avoir aucun

rapport avec l’alcoolisme (hématome intra- renouvelable x 2 à 4/24 h.
crânien, AVC, etc.). Inversement, une Coma éthylique (cf. Complications
complication neurologique peut révéler un

neurologiques (3))alcoolisme chronique non connu.
� Hospitalisation en soins intensifs
� Traitement symptomatique
• Hémodynamique, respiratoire.Dans tous les cas
• Traitement d’une hypoglycémie.

• Sevrage total en alcool, au mieux en • Réchauffement si hypothermie.
milieu hospitalier au début. • Surveillance rapprochée.
• Suivi et soutien psychologique du

� Traitement préventif
patient pour éviter les rechutes, au besoin Cf. Sevrage alcoolique.
après un séjour en postcure, en faisant Syndrome de sevrage alcoolique [1]
appel aux foyers ou aux associations

Traitement préventif, symptômes mineursantialcooliques :
� Hydratation abondante
Par voie orale ou parentérale si besoin :Alcooliques Anonymes : 21, rue Trousseau
au moins 2 L/j en associant des solutions- 75011 Paris - tél : 01 48 06 43 68
sucrées (jus de fruits, glucosé 5 %) etLa Croix Bleue : 47, rue de Clichy -

75009 Paris - tél : 01 42 85 30 74 salées (bouillons, sérum physiologique).
� Vitaminothérapie per os
Vitamine B1 500 mg/j, vitamine B6

Ivresse pathologique 250 mg/j et vitamine PP 250 mg/j.
� Sédation per os

Ne pas passer à côté d’un hématome intra- Diazépam (VALIUM) 10 mg x 3/j ou oxazé-
crânien, fréquent sur ce terrain. Scanner pam (SÉRESTA) à la même posologie.
cérébral au moindre doute (signes de loca- NB : Autant que possible, éviter les séda-
lisation).

tifs en cas de cirrhose.
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VITAMINOTHÉRAPIE B1 ET B6

Vitamine B1 (ou thiamine)
BÉNERVA
Traitement d’attaque : 500 à 1 g/j 40 cp. 250 mg HOP
Traitement d’entretien : 250-500 mg/j 10 amp. 500 mg HOP
Inj. IM : même posologie sous surveillance
médicale stricte

BÉVITINE
Idem BÉNERVA per os 20 cp. 250 mg NR
Voie inj. IM seulement 5 amp. 100 mg 2,95 65 % 0,59

PROPRIÉTÉS Proposée à fortes doses dans certains syn-
Bonne absorption digestive sauf en cas de gas- dromes douloureux d’origine neurologique ou
trite éthylique concomitante. Élimination uri- rhumatologique.
naire. Les réserves de l’organisme ne permet-

CONTRE-INDICATIONStent de couvrir que 8 j en cas de carence
Intolérance connue au produit.d’apports.
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Formes injectables : surveillance médicaleBéribéri.
stricte en raison des risques d’hypotension etAlcoolisme : prévention des états carentiels,
exceptionnellement de choc anaphylactique.polynévrites, encéphalopathie de Gayet-Wer-

nicke. Douleurs au point d’injection.

Vitamine B6 (ou pyridoxine)
BÉCILAN
Voie orale : 250 mg à 1 g/j 40 cp. 250 mg NR
IV ou IM : 100 à 750 mg/j 5 amp. 250 mg 2,97 65 % 0,59

PYRIDOXINE
IV ou IM : 250 mg à 1 g/j 100 amp. 250 mg HOP

VITAMINE B6 RICHARD
Per os : 250 à 750 mg/j 20 cp. quadriséc. 250 mg NR

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Risque de neuropathies sensitives en cas deAbsorption rapide, élimination urinaire.
surdosage (fortes doses > 2 g/j ou traitements

INDICATIONS prolongés). Réversibles en 6 mois environ
Prophylaxie et traitement des états carentiels après arrêt du traitement.
en vitamine B6.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI La vitamine B6 diminue l’action de la lévodopa
Risque de choc anaphylactique avec les solu- par stimulation de la dopadécarboxylase péri-

phérique.tions injectables.
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ALCOOLISME - COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES (2)

Delirium tremens surtout s’il existe des signes de localisation
neurologique. Scanner cérébral en

Il s’agit d’une urgence thérapeutique. urgence au moindre doute et avis neuro-
chirurgical pour évacuation.

Hospitalisation en urgence
Neuropathie périphérique alcoolique

• Attention car risque suicidaire.
� Sevrage total et définitif en alcool• Chambre seule, au calme, faiblement
� Corrections nutritionnelleséclairée la nuit, pas de contention (si pos-
• Apports vitaminiques : vitamine B6 sur-sible).
tout (250 mg/j) mais aussi B1 (500 mg/j),

Réhydratation parentérale PP (250 mg/j) et folates.
• 2/3 de sérum physiologique et 1/3 de • Apports caloriques et protidiques
glucosé 5 % avec ajout de KCl à adapter. adaptés.
• Vitamines B1, B6 et PP dans la perfusion. � Traitement des douleurs

• Clonazépam (RIVOTRIL) en gouttes : adap-Traitement sédatif
ter la posologie en fonction de l’efficacitéDiazépam (VALIUM) 10 mg x 3 à 6/j per os
et de la tolérance.ou IM.
• Amitriptyline (LAROXYL) jusqu’à des dosesEn cas d’insuffisance hépatique, on pré-
de 100 à 150 mg/j.fère l’oxazépam (SÉRESTA) : 10 mg x 3 à 6/j

per os. Atrophie cérébelleuse
La durée du traitement sédatif ne devrait Elle apparaît en général de façon aiguë ou
pas dépasser une semaine, sauf en cas de subaiguë. L’évolution se fait spontané-
dépendance aux benzodiazépines. ment vers la stabilisation voire l’amélio-

ration.Traitement étiologique (infection, etc.)
Le sevrage total et définitif en alcool estSurveillance rapprochée
indispensable.

Encéphalopathie de Gayet-Wernicke Une kinésithérapie de la marche et de
l’équilibre peut être bénéfique.Vitaminothérapie en urgence
Encéphalopathie de Marchiafava-Bignami• Vitamine B1 500 mg à 1 g par 24 h en

IM ou dans la perfusion. Elle est due à une démyélinisation du
• Associée systématiquement à la vitamine corps calleux pouvant s’étendre à la sub-
B6 et PP 250 mg/j. stance blanche hémisphérique. L’évolu-

tion se fait vers la démence (qui peut êtreHyperhydratation
partiellement réversible). Il n’y a pas de

2 à 3 L/j per os ou IV (sérum physiolo- traitement spécifique.
gique). Pas de sérum glucosé : risque d’ag-

Myélinolyse centro-pontinegraver la symptomatologie (consomma-
Elle est classiquement responsable d’untion de thiamine).
« locked in syndrome » après correction

Autres complications neurologiques trop rapide d’une hyponatrémie.
Hématome sous-dural chronique Le traitement reste symptomatique, l’évo-
Toujours y penser devant des troubles de lution est le plus souvent fatale à court

terme.conscience chez un alcoolique chronique,
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ALCOOLISME - COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES (3)

Coma éthylique • Traitement proprement dit : en unité de
soins intensifs.Le coma éthylique est une urgence théra-
• Correction d’une éventuelle hypoglycé-peutique nécessitant l’hospitalisation en
mie : 1 amp. de glucosé 30 % (systéma-unité de soins intensifs pour prise en
tique pour certains).charge thérapeutique et bilan des compli-
• Scope, Dynamap, voie veineuse périphé-

cations vitales d’une intoxication alcoo- rique.
lique aiguë. • Assurer la liberté des voies aériennes
Complications à craindre en cas d’in- supérieures, oxygénothérapie, intubation
toxication éthylique aiguë massive : et ventilation assistée si besoin.
– hémodynamiques : collapsus vasoplé- • Réchauffement si hypothermie.
gique ; • Remplissage vasculaire par macromolé-
– respiratoires : dépression respiratoire, cules si signes de choc : VOLUVEN 500 mL
pneumopathie d’inhalation ; IV sur 30 min.
– neurologiques : crises convulsives ; • Équilibration hydroélectrolytique, apport

hydrique glucosé suffisant : par exemple– métaboliques : hypoglycémie à recher-
2,5 L de glucosé 5 %/j avec 2 g de NaCl/Lcher systématiquement, rhabdomyolyse
et apports de potassium en fonction de la(risques d’hyperkaliémie, d’insuffisance
kaliémie.rénale aiguë), acidocétose ;
• Apports systématiques de vitamines par– digestives : hépatite aiguë, pancréatite
voie parentérale : vitamine B1 500 mg/jaiguë.
dans la perfusion ; vitamine B6 et vitamine

Ne pas oublier toutes les autres causes de PP 250 mg/j IV.
coma en rapport ou non avec l’alcool • Surveillance toutes les heures au début :
(infectieuses, médicamenteuses, toxiques, pouls, température, tension artérielle,
accidents vasculaires cérébraux, héma- conscience, examen neurologique som-
tome sous-dural, etc.).

maire, diurèse, fréquence respiratoire.

Bilan complémentaire systématique devant un coma éthylique

IMMÉDIATEMENT BIOLOGIE AUTRES EXAMENS

Glycémie capillaire. NFS, plaquettes, TP, TCA, ECG.
Traitement immédiat d’une ionogramme sanguin, Radiographie thoracique.
hypoglycémie. glycémie, urée, créatinine, Scanner cérébral au moindre

bilan hépatique et enzymes doute (signe de localisation
musculaires, amylasémie et neurologique).
lipasémie.
Alcoolémie, recherche de
toxiques associés.
Gaz du sang.
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POLYRADICULONÉVRITE AIGUË INFLAMMATOIRE

La polyradiculonévrite aigüe inflamma- – et/ou troubles respiratoires ;
– et/ou troubles tensionnels ou anomalietoire porte également le nom de syn-
cardiaque.drome de Guillain-Barré.

Il s’agit d’une urgence thérapeutique. Le � Scope, surveillance tensionnelle continue
pronostic est lié à l’extension rapide du • Dopamine si chute tensionnelle.
déficit moteur pouvant s’étendre aux • Atropine si bradycardie.
muscles respiratoires, toucher le système � Sonde gastrique, sonde urinaire
nerveux autonome ou entraîner des

� Ventilation assistée
complications de décubitus. Intubation trachéale (au mieux par tra-

chéotomie) et ventilation assistée dèsTraitement symptomatique
que la capacité vitale est inférieure àTraitement des formes peu sévères
15 mL/kg.

� Hospitalisation en urgence
� PréventionSurveillance proche d’un service de réani- • FRAXIPARINE : 5 000 UI SC/j.

mation. • Oméprazole : 20 à 40 mg/j.
� Surveillance rapprochée

Traitement spécifique• Testing musculaire x 2/j.
Deux traitements sont susceptibles• Déglutition avant chaque repas.
d’écourter la maladie dans les formes• Respiration x 3/j : ampliation thora-
sévères. Leur mise en route doit être lacique, toux, fréquence respiratoire.
plus précoce possible.• Au mieux surveillance de la capacité

vitale pulmonaire quotidienne. Veinoglobulines
Immunoglobulines polyvalentes : 0,4 g/� Prévention des complications de décubitus
kg/j pendant 5 j.• Prévention des escarres par massages,

changements de position, matelas à eau. Plasmaphérèses
• Kinésithérapie passive quotidienne. 4 à 6 échanges plasmatiques à raison de
• Régime hyperprotidique, vitamines. 1 séance 1 j/2.
• Anticoagulation préventive : ex,

KinésithérapieFRAXIPARINE 5 000 UI SC/j.
Elle est indispensable, aussi bien à la

Traitement des formes graves phase aiguë (mobilisation passive pour
� Transfert en service de soins intensifs éviter les rétractions tendineuses), qu’au
Il est effectué en cas de : décours pour aider à la récupération fonc-

tionnelle complète.– troubles de déglutition ;
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SCLÉROSE LATÉRALE AMYOTROPHIQUE (SLA) (1)

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) traitements, les modalités d’accès aux res-
sources disponibles pour la prise enou maladie de Charcot [1] est une mala-
charge et l’orientation vers les organismesdie dégénérative rare du système nerveux
qui peuvent l’aider. Son pronostic esttouchant le motoneurone. L’examen de
constamment péjoratif en quelques

référence est l’éléctromyogramme. L’an- années. La prise en charge du patient doit
nonce diagnostique est essentielle et être multidisciplinaire : médicale, psycho-
requiert un accompagnement. Le patient logique et sociale au mieux à partir d’un

centre SLA.doit bénéficier d’une information sur les

Principaux diagnostics différentiels de la sclérose latérale amyotrophique

Neuropathie motrice pure avec blocs de cervicale une myélopathie cervicarthrosique,
conduction une malformation de la charnière cervico-
Le diagnostic se fait sur la présence de blocs occipitale ou une tumeur du trou occipital
de conduction à l’électromyogramme, mais pouvant donner une symptomatologie
ceux-ci étant très proximaux et difficiles à proche de la SLA.
mettre en évidence, il faut demander spécifi- Amyotrophies spinales progressives
quement à les rechercher. Il s’agit également d’une atteinte de la corne
Compression médullaire cervicale antérieure mais d’évolution beaucoup plus
Quoique généralement accompagnée de lente et sans atteinte bulbaire.
signes sensitifs, il faut éliminer par une IRM

Traitement médical • Troubles anxio-dépressifs : psychothéra-
pie, relaxation, antidépresseurs.Traitement spécifique
• Troubles du sommeil : éviter les benzo-Il n’existe pas de traitement curatif de la
diazépines.SLA.
• Troubles salivaires : pour lutter contre la

Le riluzole est le seul médicament ayant stase tricycliques, scopolamine, toxine botu-montré son efficacité sur le taux de survie.
linique A.Il est légitime de le prescrire au patient

même si son action reste modeste, dès que • Constipation : régime riche en fibres,
le diagnostic est suspecté. laxatifs, microlavements.
Riluzole (RILUTEK) 1 cp. à 50 mg x 2/j. • Troubles nutritionnels : surveillance du

poids, aliments diététiques hyperproti-Traitement symptomatique
diques et hypercaloriques dès l’apparition• Crampes : HEXAQUINE 1 cp. x 3/j.
d’une perte de poids. Eau gélifiée et épais-• Douleurs liées aux rétractions tendi-
sissants dès l’apparition de troubles de laneuses ou aux points de pression : kinési-
déglutition.thérapie, ergothérapie et traitement médi-
• Surinfections bronchopulmonaires : fré-camenteux : morphiniques pour les algies
quentes, surtout en cas de troubles derebelles, prégabaline, gabapentine et tricy-
déglutition. À traiter précocement : AUG-cliques pour les douleurs neuropathiques,
MENTIN 500 mg 4 à 6 cp./j pendant 10 j,antispastiques pour la spasticité : baclofène

(LIORÉSAL) 1/2 cp. x 3/j jusqu’à 3 cp. x 3/j. et kinésithérapie respiratoire.
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INHIBITEUR GLUTAMATERGIQUE

Riluzole
RILUTEK
1 cp. x 2/j 56 cp. 50 mg 286,89 I 65 % 5,12

PROPRIÉTÉS mise en route du traitement, tous les mois pen-
Mécanisme d’action incertain : le riluzole agi- dant 3 mois puis tous les 3 mois. Arrêt du trai-
rait par inhibition glutamatergique. tement si transaminases > 5N.
Absorption rapide, liaison aux protéines plas- Contrôle de l’hémogramme si syndrome fébrile
matiques (97 %), demi-vie de 9 à 15 h, élimi- à la recherche d’une neutropénie.
nation essentiellement urinaire. Pas d’étude réalisée chez l’enfant.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Les plus fréquents sont l’asthénie, les nausées,Sclérose latérale amyotrophique.
l’élévation habituellement transitoire des tran-

CONTRE-INDICATIONS
saminases (arrêt du traitement si ALAT > 5N).

Allergie. Moins fréquents : douleurs abdominales,
Maladie hépatique ou transaminases > 3N vomissements, tachycardie, somnolence.
avant la mise en route du traitement. Neutropénie rare mais pouvant être sévère.
Grossesse et allaitement.

Prescription initiale par un neurologuePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
hospitalier, puis renouvellement possibleUtilisation prudente en cas d’atteinte hépa- par tout médecin.

tique. Contrôle des transaminases avant la
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SCLÉROSE LATÉRALE AMYOTROPHIQUE (SLA) (2)

Rééducation fonctionnelle Nutrition entérale
Kinésithérapie motrice Dès que les difficultés alimentaires ne sont

plus compensées par les mesures diété-
Elle vise à maintenir la trophicité muscu- tiques. Prévient les effets de la dénutrition,
laire et prévenir les rétractions. Elle doit améliore le confort du patient.être prescrite précocement dès le diagnos-
tic de SLA établi. Assistance respiratoire

Séances de mobilisation passive et active À domicile ; soit non invasive, au masque
espacées par des temps de repos régu- nasal ou bucconasal (VNI) [2], soit à l’aide
liers. Le patient ne doit pas se fatiguer. d’une trachéotomie.
Décomposition de la prise en charge kiné- Insuffisance respiratoire aiguë : intubation
sithérapeutique : membres (amplitudes réalisée ou non selon l’acceptation ou le
articulaires) rachis, entretien orthopé- refus préalablement décidé.
dique, fonction respiratoire (prévention et

Soins palliatifstraitement de l’encombrement bron-
chique), prise en charge des troubles de Élaboration de directives anticipées de
déglutition et réadaptation fonctionnelle soins par le patient.
(autonomie).

Prise en charge psychologique
Ergothérapie

Le soutien psychologique du patient et de
Indispensable dès qu’une gêne fonction-

sa famille est indispensable. Un dialoguenelle apparaît.
entre le patient, la famille et les différents

Aides fonctionnelles intervenants thérapeutiques doit s’établir
Cannes, déambulateur, attelles pour dans un climat de confiance.
compenser le steppage, fauteuil roulant,

Prise en charge socialeetc.
• Prise en charge à 100 %.Orthophonie
• Infirmière à domicile.

Dès l’apparition de troubles de la dégluti-
• Demande d’une tierce personne auprèstion ou la phonation. L’objectif est de
de la Cotorep.maintenir une communication.
• Court séjour en centre de rééducation

Surveillance des fonctions vitales fonctionnelle ; utile en début de maladie
pour évaluer les possibilités de kinésithé-À anticiper si possible avec le patient et sa

famille. rapie et organiser le retour à domicile.

CONSENSUS
[1] Sclérose latérale amyotrophique - Protocole national de diagnostic et de soins pour une
maladie rare, HAS, 2007
[2] Modalités pratiques de la ventilation non invasive en pression positive, au long cours, à
domicile, dans les maladies neuromusculaires, HAS, 2006
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• Ventilation assistée : décision à prendreLa conduite à tenir devant un syndrome
myogène est surtout étiologique avec l’aide d’un service spécialisé.
(cf. tableau). Il n’existe en effet aucun trai- – À domicile : en pression positive
tement spécifique de l’atrophie musculaire. (masque nasal, compression abdominale,
Certains aspects de la prise en charge thé- etc.).rapeutique sont cependant à préciser.

– Trachéotomie : le plus souvent néces-
saire à la phase terminale. Prévenir la

Dystrophies musculaires progressives famille de cette éventualité.
Il n’existe actuellement pas de traitement • Dépistage familial : un conseil génétique
étiologique pour ces maladies. est à préconiser systématiquement pour

les femmes transmettrices.Dystrophie musculaire de Duchenne
Autres dystrophies musculaires� Soutien psychologique

Il est indispensable pour le patient mais Heureusement moins graves, on note
aussi sa famille. Cela n’est possible que s’il quelques particularités.
existe un climat de confiance et de colla- � Myopathie facio-scapulo-humérale
boration entre les différents thérapeutes. Fixation chirurgicale des omoplates par-
� Scolarité fois proposée.
École ordinaire le plus longtemps possible � Myopathie oculaire
mais lorsque le déficit moteur devient trop Correction chirurgicale d’un ptosis parfois.
important, il faut orienter l’enfant vers un

Myopathies inflammatoiresétablissement spécialisé comportant un
Ce sont les polymyosites et dermatopoly-centre de rééducation.
myosites : affections rares mais graves

� Rééducation fonctionnelle
(70 % de mortalité en l’absence de trai-Elle est fondamentale.
tement).• Kinésithérapie active en piscine et à l’air
Corticothérapie : en première intentionlibre, précédée d’un massage, quoti-

dienne. Efficace (70 % cas) en 1 à 6 sem. : CORTAN-
• Mobilisations passives contre les rétrac- CYL : 1 mg/kg/j (jusqu’à 2 mg/kg/j si
tions. échec) puis diminution lente sur plusieurs
• Lutte contre l’équin : chaussures renfor- années.
cées par des tiges latérales, orthèses en NB : Les myopathies à inclusion, encore
plastique maintenant le pied à angle droit. plus rares, ne répondent généralement
• Lutte contre l’apparition d’une scoliose : pas à la corticothérapie.
corsets thoraco-abdominaux utilisables en

Immunodépresseurs : en seconde intention
position assise.

• MÉTHOTREXATE BELLON : 0,5 à• Fauteuils roulants électriques (rem-
0,7 mg/kg/sem. IM. Efficace en 4 à 6 sem.boursés par la sécurité sociale) complétés
• Si échec, IMUREL : 5 à 7 mg/kg/j.par des appareillages permettant l’utilisa-

tion prolongée de la main (« feeders »). Autres traitements
� Traitement des affections intercurrentes • Échanges plasmatiques si échec des trai-
Notamment des surinfections bron- tements précédents.
chiques : antibiotiques, kinésithérapie, • Immunoglobulines polyvalentes à

l’étude.clapping, aérosols.
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MYOPATHIES (2)

Étiologie Les trois premiers bénéficient d’un traite-
ment étiologique (corticothérapie, traite-Les étiologies des myopathies se divisent
ment endocrinien substitutif, arrêt d’unen 4 grands groupes :
médicament, etc.) alors que le dernier ne– inflammatoires (myosites) ;
comporte pas traitement spécifique. D’où– endocriniennes ;
l’importance de rechercher systématique-– toxiques ou médicamenteuses ;
ment une cause potentiellement curable– dystrophies musculaires progressives et

myopathies métaboliques. devant un syndrome myogène.

Principales étiologies des myopathies

Inflammatoires Polymyosite.
Dermatopolymyosite.
Myopathie à inclusion.

Endocriniennes Hyperthyroïdie et hypothyroïdie.
Hypercortisolisme (syndrome de Cushing).
Acromégalie, hyperparathyroïdie, ostéomalacie.

Toxiques Intoxication alcoolique aiguë.
Héroïne et amphétamines.

Médicamenteuses Corticoïdes, zidovudine (RÉTROVIR), colchicine,
D-pénicillamine, clofibrate, cimétidine, lithium.

Dystrophies musculaires Dystrophie musculaire de Duchenne de Boulogne.
Maladie de Becker.
Myopathie facio-scapulo-humérale (de Landouzy-Déjerine).
Myopathie des ceintures.
Avec myotonie : dystrophie myotonique de Steinert,
maladie de Thomsen.

Myopathies métaboliques Glycogénoses musculaires.
Myopathies lipidiques.
Myopathies mitochondriales.
Paralysie périodique avec dyskaliémie.
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CorticothérapieLe traitement de la myasthénie comprend
un traitement symptomatique par anti- � Modalités
cholinestérasiques, un traitement immu- Prednisolone (CORTANCYL) : 1 mg/kg/j au
nosuppresseur dont les indications sont à début puis diminution progressive jusqu’à la
discuter au cas par cas et un traitement dose minimale efficace.
chirurgical : la thymectomie.

� Indications
• Échec des anticholinestérasiques seuls etTraitement anticholinestérasique
de la thymectomie.Traitement à mettre en route initialement
• Formes généralisées.par un spécialiste, à doses progressives,
Autres immunosuppresseurspuis à adapter par le patient (dose et

répartition) en fonction de la symptomato- Cyclophosphamide (ENDOXAN) : à la dose de
logie, en évitant l’apparition des effets 2 mg/kg/j en cas d’échec des traitements
secondaires. précédents.
On a le choix entre : Azathioprine (IMUREL) : à la dose de 2 mg/kg/j.
– ambénonium (MYTELASE) : 3 à 10 cp. à Alternative au cyclophosphamide, notamment
10 mg/j en 4 à 6 prises ; chez le sujet âgé.
– ou pyridostigmine (MESTINON) : 2 à 15 cp. Gammaglobulines : parfois efficaces.
à 60 mg/j (ou forme retard) en 4 à Plasmaphérèses
6 prises.

Indiquées à la phase aiguë des formes
Traitement chirurgical : thymectomie sévères pour passer un cap, ou en prépara-

tion à la chirurgie. Elles doivent être asso-
Elle est quasi systématique chez le sujet jeune ciées aux immunosuppresseurs.
( < 40 ans) même en l’absence de thymome,

Crise myasthénique ou crise cholinergiquesauf dans les formes oculaires pures.

• Hospitalisation en urgence à proximité ouChez le sujet âgé, on ne la pratique en géné-
dans une unité de soins intensifs.ral que lors de la mise en évidence d’un thy-
• Arrêt des anticholinestérasiques.mome sur le scanner thoracique.
• Surveillance rapprochée :Son effet est favorable dans 50 % des cas en
– de la fonction respiratoire, de l’efficacité de2 mois environ.
la toux, de la déglutition ;Elle peut être encadrée par une corticothéra-
– intubation et ventilation assistée aupie ou des échanges plasmatiques.
moindre doute ;On complète le geste par une radiothérapie
– monitoring cardiaque.locale en cas de thymome invasif.
� Anticholinestérasiques

Traitement immunosuppresseur Après 72 h de sevrage si surdosage en anti-
À discuter en cas d’échec des anticholinesté- cholinestérasiques, ou en urgence si crise
rasiques seuls. On utilise la corticothérapie myasthénique : néostigmine (PROSTIGMINE) :
en première intention, puis les autres immu- 1 amp. x 2 à 5/j IVL ou IM ou per os (MYTELASE

ou MESTINON).nodépresseurs.
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MYASTHÉNIE (2)

Éducation du patient (les anticorps antirécepteurs à l’acétylcholine
passent la barrière hémato-placentaire).Elle est essentielle, le traitement de la myas-

thénie ne pouvant se faire correctement Tests diagnostiques dans la myasthénie
qu’avec la coopération du patient.

Conditions
Sous surveillance médicale, sous scope pourInformations générales
certains.• Expliquer la maladie et son traitement au Dans les myasthénies à formes frustes (ocu-

patient pour qu’il adapte les doses des anti- laires pures le plus souvent).
cholinestérasiques lui-même. Pour certains, après injection de 0,25 mg

d’atropine IV afin d’éviter les effets secon-• Éviter les efforts musculaires inhabituels.
daires muscariniques.• Ne pas prendre d’autres médicaments
Le test est positif si les signes cliniques régres-sans avis médical, donner la liste des médica-
sent ou disparaissent après injection.

ments contre-indiqués. Test au réversol
• Informer le patient des risques du surdo- 10 mg en injection IV lente.

Effet en moins d’une minute. Durée d’actionsage en anticholinergiques et apprendre au
de quelques minutes.patient leurs effets secondaires.
Test à la PROSTIGMINE• Prise en charge à 100 %.
1 à 2 amp. en inj. IV lente ou IM.
Effet en 10 à 15 min et durée d’action pen-Myasthénie et grossesse
dant 30 min environ.• Pas de contre-indication à la grossesse.

• Pas de contre-indication à la prise d’anti-
Médicamentscholinergiques pendant la grossesse.

• Préférer la voie péridurale en cas d’anes- Prévenir le patient que la myasthénie est une
thésie. contre-indication absolue à certains médica-
• Réanimation néonatale systématique car ments et que d’autres sont à utiliser avec pré-

caution.risque de myasthénie chez le nouveau-né

Médicaments contre-indiqués ou à utiliser avec précaution dans la myasthénie

CONTRE-INDICATION ABSOLUE À UTILISER AVEC PRÉCAUTION

En anesthésie : Benzodiazépines :
Curares sauf l’atracurium (TRACRIUM). alprazolam (XANAX), bromazépam (LEXOMIL),
Benzodiazépines : midazolam (HYPNOVEL). chlordiazépoxide, clobazam (URBANYL),
Anesthésiques généraux : halothane. clonazépam (RIVOTRIL), clorazépate
Myorelaxants et antispastiques : dipotassique (TRANXÈNE), clotiazépam
dantrolène (DANTRIUM), baclofène (LIORÉSAL). (VÉRATRAN), diazépam (VALIUM), estazolam
Antibiotiques : (NUCTALON), loflazépate d’éthyle (VICTAN),
Aminosides, tétracyclines injectables et loprazolam (HAVLANE), lorazépam (TÉMESTA),
colistine (COLIMYCINE). lormétazépam (NORDAZ), oxazépam
Sels de magnésium : (SÉRESTA), prazépam (LYSANXIA), témazépam
MAG 2, etc. (NORMISON), tétrazépam (MYOLASTAN).
Dérivés de la quinine : Myorelaxants :
- quinine (QUININE, QUINIMAX, HEXAQUINE, idrocilamide, méphénésine, méthocarbamol,
QUINOFORME). thiocolchicoside (COLTRAMYL).
- hydroquinidine (SÉRÉCOR). Hypnotiques :
Médicaments sulfhydrés : zopiclone (IMOVANE) et zolpidem (STILNOX).
D-pénicillamine (TROLOVOL), tiopronine Autres :
(ACADIONE). oxybutynine (DITROPAN), phénytoïne

(DILANTIN et DI-HYDAN), β-bloquants.
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CRAMPES

Principes généraux Traitement symptomatique
Définition Traitement médicamenteux
Une crampe se caractérise cliniquement par

Souvent décevant ; on peut utiliser desune douleur aiguë pendant laquelle le
dérivés de la quinine (HEXAQUINE) 3 à 6 cp./j.muscle devient dur. Cette contraction muscu-
À éviter les derniers mois de grossesse.laire concomitante de la douleur la différen-

cie des myalgies ou paresthésies. Mesures physiques
Clinique Réchauffement et massages sont souvent à
Symptôme fréquent des maladies neurolo- associer utilement.
giques et musculaires, la conduite à tenir
consiste surtout à rechercher la cause des Traitement étiologique
crampes (cf. encadré ci-dessous).

• Traitement d’une artérite.Les dystonies focales sont un diagnostic dif-
• Réhydratation en cas de déshydratation.férentiel (« crampe » des écrivains notam-
• Correction d’une dyskaliémie.ment) et sont traitées différemment (cf. Dys-

tonies focales). • Traitement substitutif d’une hypothyroïdie.
• Affections neurologiques.Conséquences thérapeutiques
Il n’y a hélas généralement pas de traitementLe traitement étiologique (s’il existe) est alors
étiologique pour les maladies neuromuscu-le plus efficace. Le traitement symptoma-

tique est souvent décevant. laires responsables de crampes.

Principales étiologies des crampes

Artérite des membres inférieurs. Effort musculaire important.
Troubles hydroélectrolytiques : Crampes nocturnes.
– restriction hydrosodée exagérée, Hypothyroïdie.
– hypersudation, Affections neurologiques :
– diarrhée chronique, – certaines myopathies,
– insuffisance surrénale lente, – sclérose latérale amyotrophique,
– traitement par diurétiques, corticoïdes, etc. – certaines neuropathies périphériques.
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SOMMEIL (PATHOLOGIES DU) (1) – NARCOLEPSIE :
SYNDROME DE GÉLINEAU

– amphétamines et dérivés : elles ne sont
Le syndrome de Gélineau fait partie des pratiquement plus utilisées en France, on
pathologies responsables d’un excès de som- préfère à l’heure actuelle le méthylphénidatemeil. Il se caractérise par la tétrade : narcolep-

(RITALINE) : 10 mg matin et midi (mieux tolérésie (somnolence diurne excessive et accès
et de demi-vie plus courte) ;paroxystiques de sommeil), cataplexie (chute

brutale du tonus musculaire survenant par – oxybate de sodium (XYREM) : 4,5 g/j en
accès), hallucinations hypnagogiques et para- 2 prises à distance des repas, prescription
lysies du sommeil. réservée aux neurologues et aux médecins

exerçant dans les centres de sommeil ;Outre une prédisposition génétique (HLA
– antidépresseurs stimulants : fluoxétineDR2 DQ1), le diagnostic est fait sur un enre-
(PROZAC) : 20 mg le matin, ou clomipraminegistrement polysomnographique et le test
(ANAFRANIL) : 10 mg matin et midi.itératif de latence d’endormissement réalisés
Siestesdans certains centres spécialisés.

C’est seulement à la suite de ces examens Conseiller des siestes régulières au patient,
que l’on pourra proposer un traitement de durée limitée (moins de 20 min) réparties
adapté. dans la journée, en particulier aux heures de

somnolence maximale (après le déjeuner, en
Traitement de la narcolepsie fin d’après-midi).
Traitement de référence Traitement de la cataplexie

À ne traiter que si le patient s’en plaint !C’est le modafinil (MODIODAL) : à l’heure
• Antidépresseurs tricycliques : clomipramineactuelle, il a remplacé les amphétamines.

MODIODAL : 100 mg le matin pendant 8 j, (ANAFRANIL) : 10 mg matin et midi (10 à
puis 200 mg le matin (ou 100 mg matin et 75 mg/j), ou
midi). Si besoin, on peut augmenter les doses • Inhibiteurs du recaptage de la sérotonine :
jusqu’à 400 mg/j. Noter qu’il est peu actif sur fluoxétine (PROZAC) : 20 à 60 mg/j.
la cataplexie.

Insomnie nocturne
NB : Prescription initiale hospitalière Symptôme fréquemment associé et contri-
annuelle réservée aux spécialistes et/ou aux buant à la somnolence diurne.
centres du sommeil. Il faut avoir établi le On peut faire appel aux hypnotiques usuels,
diagnostic sur les données d’enregistrement par exemple IMOVANE : 1 cp. le soir au cou-
du sommeil. Le patient doit revoir le spécia- cher, ou même à un produit utilisé en anes-

thésie : hydroxybutyrate de sodium (gamma-liste 1 fois/an. Dans l’intervalle, le renouvelle-
OH) : 1/2 amp. per os (utiliser per os la formement est possible par tout prescripteur.
injectable) au coucher renouvelable 1 fois

Autres traitements de la narcolepsie dans la nuit. Cette molécule semble avoir
En cas d’échec, on peut utiliser d’autres sti- l’avantage de pouvoir également agir sur les

cataplexies.mulants centraux. En pratique, on utilise :
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NARCOLEPSIE

Modafinil
MODIODAL
2 à 4 cp. en 2 prises (matin et midi) 30 cp. 100 mg 67,87 I 65 % 2,26

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Effet éveillant non amphétaminique, en partie Transitoires : sensation de tension interne,
lié à une potentialisation α1 -adrénergique spé- d’excitation, d’insomnie ou d’anorexie. Régres-
cifiquement au niveau cérébral. sif à l’arrêt ou à la diminution de posologie.
Résorption bonne mais lente, métabolisme Troubles digestifs, céphalées, éruptions
hépatique, élimination urinaire, demi-vie de 10 cutanées.
à 12 h. Exceptionnellement : dyskinésies bucco-

faciales.INDICATIONS
Narcolepsie avec ou sans cataplexie.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypersomnies idiopathiques.
Contraceptifs oraux : risques de diminution de

Le diagnostic clinique doit être confirmé l’efficacité contraceptive des pilules mini- ou
par un enregistrement polysomnogra- microdosées (car inducteur enzymatique). Utili-
phique, un test itératif des latences d’en- ser de préférence les contraceptifs normo-
dormissement, réalisés dans un centre dosés ou un autre type de contraception.
d’exploration du sommeil. Ciclosporine : diminution de l’efficacité de l’im-

munosuppresseur.
CONTRE-INDICATIONS
Anxiété majeure. NB : Médicament d’exception. Prescription
Grossesse : innocuité non établie. initiale annuelle réservée aux spécialistes

et/ou aux services spécialisés en neurolo-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
gie et/ou aux centres du sommeil.Insuffisance hépatique grave : diminuer la
Renouvellement de la prescription initiale,posologie de moitié. dans les périodes intermédiaires, par tout

Surveillance de la tension artérielle et de la fré- prescripteur.
quence cardiaque chez les hypertendus.

Oxybate de sodium
XYREM
Diluer chaque dose dans 60 mL d’eau 180 fl. (180 mL) + 1 ser. HOP S
(godet doseur) avant l’ingestion de 10 mL graduée de
4,5 g/j à fractionner en 2 prises de 2,25 g 0,25 en 0,25 g
Augmenter par paliers de 1,5 g/j tous les
15 j
Max. 9 g/j en 2 prises

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à la molécule, déficience enDépresseur du système nerveux central, réduit
semi-aldéhyde succinique-déshydrogénase, traite-la somnolence diurne excessive, la cataplexie
ment par opiacés ou barbituriques.et modifie l’architecture du sommeil. Méca-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOInisme d’action non connu.
Prescription limitée à 28 j.Absorption diminuée en cas de repas riche en
Risque d’abus médicamenteux, de dépressiongraisses, 1 % de liaison aux protéines plasma-
respiratoire et d’épilepsie.tiques, élimination sous forme de gaz carbo-
EFFETS INDÉSIRABLESnique.
Vertiges, nausées, céphalées. Et aussi : ano-

INDICATIONS rexie, HTA.
Traitement de la narcolepsie chez les patients INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Alcool, sédatifs.adultes présentant une cataplexie.
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SOMMEIL (PATHOLOGIES DU) (2) – SYNDROME D’APNÉES
DU SOMMEIL

Orthèse d’avancée mandibulaireIl concerne 5 à 7 % de la population générale
Si IAH (index d’apnées et d’hypopnées) entremais 15 % de la population chez les per-
10 et 30/h (gouttière dentaire qui maintientsonnes de plus de 70 ans.
le mandibule en position un peu avancée, ceFacteur de risque indépendant d’accident
qui diminue l’obstruction. Prescription devasculaire cérébral et cardiaque.
2e intention si appareillage PPC mal supporté
ou innefficace.Mesures générales
ChirurgiePerte de poids, hygiène de sommeil et de vie,
Vélaire, radiofréquence ou laser sur le voile.éviter la position dorsale la nuit. Chirugie bimaxillaire rarement.

Ce traitement permet une amélioration de laPression positive continue (PPC) avec masque
qualité de vie des patients, une diminution denasal
la morbidité et de la mortalité cardio et céré-

Délivre unepression fixeou variableetmain- brovasculaire et diminue le risque d’accidents
de la route.tient les voies aériennes supérieures

ouvertes. Association française Apnées du sommeil et
Importance de la formation à la machine orthèse : 23 rue Vernet 75008 Paris. Tél. :

01 17 47 76 51 ; contact@afaso.fr.pour obtenir une bonne observance.
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SOMMEIL (PATHOLOGIES DU) (3) – SYNDROME DES JAMBES
SANS REPOS (SJSR)

Il concerne 8,5 % de la population. – médicaments : théophylline, antidépres-
seurs et antipsychotiques ;

Compulsion (besoin irrésistible de bouger les – surconsommation de café, de thé ;membres inférieurs) associée souvent des
– grossesse.paresthésies.

Gêne maximale au repos (position assise ou
Traitementcouchée).

Gêne soulagée par le mouvement (marche, • Activité physique régulière, mobilisation
massages, étirements). Essentiellement le soir (exercices d’extension) des jambes avant le
et la nuit. coucher, bains chauds et froids, massages.

Parfois il existe des mouvements anormaux Recharge en fer si carence martiale.
des jambes pendant le sommeil. Ces troubles • Agonistes dopaminergiques : pramipexole
génèrent une insomnie, une gêne sévère au (SIFROL) et rotigotine (NEUPRO) 2 mg/j ont une
niveau des membres. Ils peuvent affecter la AMM pour les formes idiopathiques très
vie familiale, sociale et professionnelle. sévères. Le ropinirole (ADARTREL) n’est plus

remboursé. Titration progressive du traite-Étiologies
ment prescrit 2 à 3 h avant le coucher.• Forme idiopathique : liée à un trouble du
• L-dopa.métabolisme, due à la dopamine.
• Benzodiazépines éventuellement clonazé-• Formes secondaires ;
pam. Problème d’accoutumance et prescrip-– carence en fer (faire dosage de la ferri-
tion limitée au neurologue.tine) ;
Association française des personnes affec-– maladies : insuffisance rénale chronique
tées par le syndrome des jambes sans repos :avec dialyses, polyarthrite rhumatoïde, neu-

ropathies ; Tél : 03 88 30 37 24 ; http://www.afsjr.fr
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SCORE NIHSS (1)

Niveau de vigilance Vigilance normale, réponses 0
spontanée aisées

Non vigilant, éveillable par 1
stimulations mineures

Non vigilant, stimulations 2
répétées pour maintenir
attention

Non vigilant, aréactif ou 3
réponse reflexe, motrice ou
autonome

Réponse verbale Réponses adaptées aux 0
(mois et âge) 2 questions

Réponse adaptée à 1 question 1

Aucune réponse correcte 2

Exécution ordre simple Exécute les 2 tâches 0
(ouvrir/fermer les yeux, correctement
serrer/relâcher la main)

Exécute 1 tâche correctement 1

N’exécute aucune tâche 2
correctement

Oculomotricité Normale 0
(mouvements

Paralysie partielle 1horizontaux)
Paralysie complète ou 2
déviation forcée

Champ visuel (tester les Normal 0
2 yeux)

Hémianopsie partielle 1

Hémianopsie complète 2

Double hémianopsie (incluant 3
cécité corticale)

Paralysie faciale Mouvement normal et 0
(faire montrer les dents, symétrique
lever les sourcils et

Paralysie mineure (asymétrie 1fermer les yeux)
lors sourire, sillon nasogénien
effacé)

Paralysie partielle (atteinte 2
motrice faciale inférieure)

Paralysie complète (absence de 3
motricité uni ou bilatérale)
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SCORE NIHSS (2)

Motricité du membre Normale 0
supérieur D

Chute discrète sans heurter le 1(bras tendu 90 ou 45°
lit ou autre supportpendant 10 s)
Effort contre pesanteur possible 2
sans atteindre 90° ou 45°

Ebauche de mouvement sans 3
effort contre pesanteur, bras
tombe

Aucun mouvement 4

Motricité du membre Normale 0
supérieur G

Chute discrète sans heurter le 1(bras tendu 90 ou 45°
lit ou autre supportpendant 10 s)
Effort contre pesanteur possible 2
sans atteindre 90 ou 45°

Ébauche de mouvement sans 3
effort contre pesanteur, bras
tombe

Aucun mouvement 4

Motricité du membre Normale 0
inférieur D

Chute discrète sans heurter le 1(jambe à 30° pendant
lit ou autre support5 s)
Effort contre pesanteur possible 2
sans atteindre 30°

Ébauche de mouvement sans 3
effort contre pesanteur, bras
tombe

Aucun mouvement 4

Motricité du membre Normale 0
inférieur G

Chute discrète sans heurter le 1(jambe à 30° pendant
lit ou autre support5 s)
Effort contre pesanteur possible 2
sans atteindre 30°

Ébauche de mouvement sans 3
effort contre pesanteur, bras
tombe

Aucun mouvement 4

Ataxie des membres Absente 0
(épreuve doigt-nez et

Présente sur 1 membre 1talon-genou)
Présente sur 2 membres 2
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SCORE NIHSS (3)

Sensibilité Normale 0

Hypoesthésie minime à 1
modérée

Hypoesthésie sévère ou 2
anesthésie (id si pas de
réponse ou coma)

Langage Pas d’aphasie, langage normal 0

Aphasie minime à modérée 1

Aphasie sévère 2

Mutique, aphasie globale ou 3
coma

Dysarthrie Absente 0

Minime à modérée 1

Sévère 2

Patient intubé ou autre barrière 3
physique

Extinction et négligence Pas d’anomalie 0

Négligence partielle 1
(1 modalité sensorielle)

Héminégligence sévère 2

Total

Bonne reproductibilité intra et interobser- Bonne corrélation entre le score et le
volume de l’infarctus.vateur.

Utilisé en préhospitalier et dès l’arrivée du
patient. Utilisable en télémédecine.
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HÉMORRAGIES CÉRÉBRALES (1)

Traitement général Traitement de l’hyperthermie
Antipyrétiques.En USINV de préférence au moins dans les
Traitement de l’hyperglycémiepremières 24 heures car risque d’aggrava-
Cf. Ischémie cérébrale aiguë.tion avec parfois necessité de transfert en

réanimation pour intubation (troubles de Prévention et traitement
des complicationsla vigilance).
Hypertension intracrânienneSurveillance (cf. Ischémie cérébrale aiguë).
Élévation de la tête de 30° par rapport auVoie veineuse : sérum physiologique.
corps.
Mannitol 20 % : 0,25 à 1 g/kg à passer enTraitement de l’hypertension artérielle
20 min, en cas de dégradation neurolo-

• Si antécédent d’HTA ou HVG à l’ECG : traite- gique ou d’engagement. Le bolus peut
ment si PAS > 180 mmHg et/ou PAD > être répété en attendant que le patient
105 mmHg. Cibler PA à 160/100 mmHg ou soit transféré en neurochirugie ou en réa-
PAM à 120 mmHg. nimation.

D’autres mesures sont envisageables en• Si pas d’HTA connue : traitement si PAS
milieu réanimatoire.> 160 mmHg et/ou PAD > 95 mmHg.
Drainage chirurgical de l’hématome.Cibler PA à 150/90 mmHg ou PAM à
Crises d’épilepsie110 mmHg :
Pas de traitement préventif, en l’absence– labétolol (TRANDATE) IV ; bolus de 5 à
de crise. Peut se discuter en cas d’héma-20 mg toutes les 15 min puis 2 mg/min.
tome lobaire.Contre-indiqué si défaillance cardiaque ;
Traitement dès la 1re crise : benzodiazé-

– urapidil (EUPRESSYL) IV ; bolus de 12,5 à
pine puis relais IV par fosphénytoïne ou

25 mg puis 5-40 mg/h. Contre-indiqué si lévétiracétam. Durée 30 j au minimum.
ischémie coronarienne ;

Complications thromboemboliques
– nicardipine (LOXEN) IVSE, pas de bolus. 5- veineuses
15 mg/h. Contre-indiqué si défaillance car- Bas de contention et compressions pneu-
diaque, ischémie coronarienne, sténose matiques intermittentes dès le début.
aortique sévère. HBPM, à partir de la 24e heure à 1/2 dose
Le relais per os pourra se faire dans les 24 préventive puis à dose préventive pleine

au 3e j.à 72 h quand le patient est stable.
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HÉMORRAGIES CÉRÉBRALES (2)

Traitement spécifique • Si HC sur traitement anticoagulant : arrê-
ter le traitement, et proposer :Neurochirurgical
– vitamine K ampoule à 10 mg : 1/2 àSi hématome cérebelleux de plus de 2-
1 amp. per os de préférence ou IVL car3 cm avec signes de compression du tronc
risque de réactions anaphylactiques ;ou HTIC par hydrocéphalie. Dans ce cas,
– et concentré de complexes prothrom-drainage ventriculaire externe si hydrocé-
biques : PPSB (OCTAPLEX) 10-30 U/kg. Lephalie.
plasma frais congelé doit être évité car ilÀ discuter si hématome supratentoriel à
nécessite de grandes quantités de liquides.moins de 1 cm de la surface et dégrada-
L’objectif est d’obtenir un INR < 1,5.tion de la vigilance (Glasgow entre 9 et
La reprise ultérieure du traitement se dis-12).
cute au cas par cas. Un délai de 10 à 14 j

Correction des troubles de la coagulation est souhaitable.
Liés à une maladie hématologique, des Si HC sur traitement antiaggrégant pla-
traitements anticoagulants ou une throm- quettaire : pas de traitement spécifique.
bolyse. Reprise du traitement ultérieur à discuter
• Si hémorragie cérébrale (HC) sur hépari- au cas par cas.
nothérapie : sulfate de protamine, dose à

Prévention secondaireadapter au temps depuis l’arrêt de l’hépa-
Traitement de l’HTA.rine en ne dépassant pas 5 mg/min et

dose totale de 50 mg. Sevrage en alcool.
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ÉVALUATION D’UNE DÉMENCE : MINI-MENTAL TEST

L’évaluation de la sévérité et le suivi d’un tests simples comme le Mini-Mental Test
(MMS) sont très utiles pour quantifier rapi-syndrome démentiel se font, en milieu

spécialisé, par des tests neuropsycholo- dement le degré de détérioration des
fonctions supérieures d’un patient.giques adaptés au type de démence. Des

Mini-Mental Test

Nom : Prénom : Examinateur Date : .../ .../ ...

 ORIENTATION (1 point par réponse juste) : 
 – En quelle année sommes-nous ?    …/ 1
 – En quelle saison ?     …/ 1
…/ 5 – En quel mois ?     …/ 1
 – Quelle est la date exacte ?    …/ 1
 – Quel jour de la semaine sommes-nous ?   …/ 1

 – Dans quelle ville sommes-nous ?    …/ 1
…/ 5 – Quel est le département ?    …/ 1
 – Dans quelle région ?     …/ 1
 – Quel est le nom de l’hôpital ?    …/ 1
 – À quel étage sommes-nous ?    …/ 1

 APPRENTISSAGE : 
…/ 3 Donner 3 noms d’objets (par exemple cigare, fleur, 
 porte) au rythme de 1 nom par seconde. Demander 
 au patient de répéter les 3 noms immédiatement 
 et compter 1 point par bonne réponse.
 Puis, répéter les 3 mots jusqu’à ce qu’ils soient appris 
 par le patient.     …/ 3

 ATTENTION ET CALCUL : 
…/ 5 Demander au patient de compter à partir de 100 
 en retranchant 7 à chaque fois. Arrêter après 5 soustractions 
 et compter le nombre de réponses correctes.
 Si le patient ne peut effectuer cette tâche, demandez-lui 
 d’épeler le mot « MONDE » à l’envers.    …/ 5

 RAPPEL : 
…/ 3 Demander les 3 noms d’objets donnés auparavant 
 et compter 1 point par réponse correcte.   …/ 3

 LANGAGE : 
…/ 8 – Dénommer un stylo, une montre (1 point par item).  …/ 2
 – Répéter « il n’y a pas de mais, ni de si, ni de et » 
 (1 point si la répétition est entièrement correcte).   …/ 1
…/ 8 – « Prenez un papier dans la main droite, puis pliez-le 
 en deux, puis jetez-le par terre » (1 point par item 
 correctement exécuté).     …/ 3
 – Écrire une phrase spontanée (au moins 1 sujet, 1 verbe et 
 sémantiquement correcte).
 – Écrivez sur une feuille « FERMEZ LES YEUX » 
 et faites-le exécuter par le patient.    …/ 1

 DESSIN : 
 Copier le dessin suivant (1 point si tous les angles sont présents).

…/ 1       …/ 1

TOTAL : …/ 30

Démence légère si note < 23, modérée si note < 15 et sévère si note < 5.
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ANTIÉPILEPTIQUES (1) – BENZODIAZÉPINES (1)

Diazépam
VALIUM ROCHE
Voie IV lente ou IM : 10 à 20 mg 6 amp. 10 mg/2 mL 3,16 I 65 % 0,53
Voie intrarectale : 0,5 mg/kg chez l’enfant
Progressivement : 10 à 20 mg/j 40 cp. séc. 2 mg 1,66 I 65 % 0,04

100 cp. séc. 2 mg HOP I
40 cp. séc. 5 mg 1,72 I 65 % 0,04

100 cp. séc. 5 mg HOP I
30 cp. séc. 10 mg 2,11 I 65 % 0,07

100 cp. séc. 10 mg HOP I
600 gttes - fl. 20 mL 3,05 I 65 % 0,01

(3 gttes = 1 mg)

Clonazépam
RIVOTRIL
Voie IV lente ou IM : 1 à 2 mg 6 amp. 1 mL = 1 mg 4,71 I 65 % 0,78
Progressivement : 0,1 mg/kg/j 28 cp. quadriséc. 2 mg 2,16 I 65 % 0,08

500 gttes 0,25 % 2,25 I 65 % 0,00
(1 gtte = 0,1 mg)

Prescription réservée aux neurologues

Clobazam
URBANYL
5 à 10 mg x 3/j en association avec le trai- 30 gél. 5 mg 2,12 I 65 % 0,07
tement de fond 30 cp. séc. 10 mg 3,71 I 65 % 0,12

30 cp. séc. 20 mg 5,15 I 65 % 0,17

Midazolam
BUCCOLAM
Assimilé aux stupéfiants 4 ser. 0,5 mL sol. bucc. 86,11 I 65 % 21,53

2,5 mg
4 ser. 1 mL sol. bucc. 86,11 I 65 % 21,53

5 mg
4 ser. 1,5 mL sol. bucc. 86,11 I 65 % 21,53

7,5 mg
4 ser. 2 mL sol. bucc. 86,11 I 65 % 21,53

10 mg
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ÉPILEPSIE (2)

Épilepsies généralisées idiopathiques leptique classique et une nouvelle molécule
(lacosamide, eslicarbazépine, zonisamide).Épilepsies-absences de l’enfant

Acide valproïque (DÉPAKINE) 15 mg/kg/j en Éducation et prise en charge sociale
2 prises per os puis augmenter jusqu’à du patient
30 mg/kg/j progressivement s’il n’y a pas
d’amélioration au bout de 15 j ou lamotri- Elle est indispensable pour une bonne

observance du traitement.gine (LAMICTAL).
L’éthosuximide (ZARONTIN) 20 à 30 mg/kg/j en • Explication du traitement :
2 prises peut être utilisé si les absences sont – traitement de fond, au long cours ;
isolées et les effets secondaires surveillés. – à prendre régulièrement, pas d’arrêt
L’efficacité ou non du traitement est jugée intempestif ;
au bout de 2 mois à pleines doses. Le plus – pas d’associations médicamenteuses
souvent (80 % des cas) l’efficacité du raite- sans avis médical.
ment est bonne, sans récidive. En cas • Éviter les facteurs favorisants :
d’échec de deux monothérapies : lamotri- – alcool ;
gine + acide valproïque ou éthosuximide – fatigue, conseiller un rythme de vie
+ acide valproïque. régulier ;
L’arrêt du traitement se fait à l’adolescence, – lumière intermittente (ordinateurs,
progressivement, si absence de crise depuis boîtes de nuit).
plus de 18 mois et si l’EEG est normal. Puis

Activités dangereusessurveillance régulière de l’EEG.
Alpinisme, plongée, parachutisme.Épilepsie myoclonique juvénile bénigne
Les autres sports sont cependant possibles.Acide valproïque ou lamotrigine, s’il s’agit
Activités légalement interditesd’une jeune fille, l’arrêt du traitement

entraîne dans 90 % des cas une récidive • Contre-indication relative à la conduite
obligeant à maintenir le traitement très de tous les véhicules, interdiction formelle
longtemps. de la conduite de poids lourds (permis C)

et de véhicules collectifs (permis D),Épilepsie avec crise généralisée
compatibilité temporaire pour les véhi-tonicoclonique du réveil
cules légers (commission d’aptitude).Lamotrigine si jeune fille.
• Armée.En cas d’échec, association de 2 molécules :

au choix suivant le patient, l’âge, le sexe : Arrêt d’un traitement de fond
acide valproïque, lamotrigine ou lévétiracétam. Il n’est pas systématique mais peut être
Épilepsie partielle proposé en l’absence de crise depuis au

moins 2 ans.En première intention : oxcarbazépine (TRI-
Il doit être prudent, extrêmement progres-LEPTAL) 600 à 2 400 mg/j en 2 prises, sou-
sif (plusieurs mois) après information éclai-vent bien toléré : surveiller éventuel
rée du patient et jamais contre son gré.SIADH ; ou carbamazépine (TÉGRÉTOL) 600
Une surveillance EEG permet souvent deà 1 200 mg/j en 2 prises ; surveillance
prévoir les récidives (le plus souvent lacutanée et biologique (NFS et bilan hépa-
première année).tique). Peuvent aussi être proposées la
En cas de récidive des crises, le traitementlamotrigine, le lévétiracétam (KEPPRA). Moins
est généralement repris à la dose mini-fréquemment, gabapentine (NEURONTIN).
male efficace, a priori définitivement.En 2e intention on choisira une monothé-
Certains syndromes épileptiques se prê-rapie dans ces médicaments, le topiramate
tent mal à l’arrêt du traitement : épilepsie(EPITOMAX) ou encore le valproate de
myoclonique juvénile, épilepsies partiellessodium ou la phénytoïne (DI-HYDAN).

Bithérapie en cas d’échec ; nombreuses asso- dont l’équilibration a été difficile, épilep-
ciations possibles souvent entre un antiépi- sies sur lésions cérébrales.
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ANTIÉPILEPTIQUES (2) – BENZODIAZÉPINES (2)

PROPRIÉTÉS toire du nouveau-né. Allaitement : à éviter,
Benzodiazépines : effet anticonvulsivant, passage dans le lait.
anxiolytique, et myorelaxant. Action rapide par EFFETS INDÉSIRABLES
voie intrarectale et intraveineuse, demi-vie de Dose-dépendants : somnolence, difficultés de
32 à 38 h, élimination urinaire. Non inducteur concentration, hypotonie, confusion mentale,
enzymatique. sensations ébrieuses et parfois réactions para-

doxales (excitation, irritabilité).
INDICATIONS Syndrome de sevrage : anxiété, insomnie,
Épilepsie et état de mal épileptique sous toutes tremblements, crampes. Risque de tolérance et
ses formes. Douleurs de désafférentation. dépendance.
Crises d’angoisse aiguës, delirium tremens. Possibles hypersécrétions bronchiques (clona-
BUCCOLAM : traitement des crises convulsives zépam), ou allergiques (rares).
aiguës prolongées chez les nourrissons (de 3 à INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
6 mois). Alcool déconseillé.

À associer avec précaution :
CONTRE-INDICATIONS – carbamazépine (avec clonazépam) ;
Allergie au produit. Insuffisance respiratoire, – cimétidine, inhibiteurs de la pompe à
myasthénie, syndrome d’apnées du sommeil. protons ;

– phénytoïne (avec diazépam et midazolam) ;Insuffisance hépatique sévère.
– inhibiteurs puissants du CYP3A4 (avec mida-
zolam) : antifongiques azolés, macrolides,PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
inhibiteurs de protéases, inhibiteurs cal-Voie injectable : nécessite un matériel de réani-
ciques, atorvastatine, etc.mation respiratoire à proximité. – inducteurs puissants du CYP3A4 (avec mida-

Utilisation prudente : sujets âgés, conducteurs zolam) : rifampicine, millepertuis, jus de pam-
de véhicules ou utilisateurs de machines, insuf- plemousse, etc.
fisance hépatique ou rénale. À prendre en compte (avec tous) : opiacés,
À éviter en cas d’antécédent d’alcoolisme ou buprénorphine, antipsychotiques, autres ben-
de toxicomanie. zodiazépines, barbituriques, antidépresseurs
Grossesse : 1er trimestre : risque tératogène sédatifs, antihistaminiques H1 (1re généra-

tion), antihypertenseurs centraux, baclofène.faible. 3e trimestre : risque de détresse respira-



1374 Neurologie ÉPILEPSIE

ÉPILEPSIE (3)

Antiépileptiques génériques En cas d’échec du traitement médical
Se poser la question du traitement chirur-Ils peuvent être prescrits en lieu et place
gical. Réalisé par des équipes neurochirur-du médicament princeps notamment lors-
gicales spécialisées, son indication reposeque l’on débute le traitement.
sur trois conditions :Cependant, des précautions particulières
– épilepsie sévère, pharmaco-résistante ;doivent être prises (surveillance clinique,
– foyer cortical unique dont la localisation

dosages plasmatiques) lors de la SUBSTI- est connue (nécessitant bilan clinique,
TUTION d’un médicament princeps par EEG, vidéo-EEG, IRM, PET-scan) ;
son générique en raison de biodisponibi- – foyer réséquable sans risque de
lités parfois différentes. séquelles importantes.

Autres traitementsÉpilepsies pharmaco-résistantes
Régime cétogène (surtout chez l’enfant),Elles concernent par définition les patients
stimulation du nerf vague.(20 à 30 % des épilepsies partielles) qui
Prise en charge à 100 %.

continuent à faire des crises malgré un trai- La Ligue française contre l’épilepsie (LFCE)
tement médical maximal, en particulier regroupe des professionnels de l’épilepsie
plusieurs bithérapies après au moins 2 ans (www.lfce-epilepsies.org).
de traitement bien conduit (trithérapies à Le Bureau français de l’épilepsie (BFE)
éviter car effets secondaires importants). regroupe des associations de patients et
Importance de l’évaluation en centre spé- des professionnels de l’épilepsie. 236, rue
cialisé. de Tolbiac, 75013 Paris. Tél : 01 45 80 66
L’ensemble des prises en charge de ces 64. E-mail : secretaire.general@bfe.asso.fr.
patients a fait l’objet de recommandations [1]. Site internet : http://www.bfe.asso.fr.

Classification des principales épilepsies
Épilepsies partiellesÉpilepsies généralisées
• Idiopathiques• Idiopathiques
– Épilepsie à paroxysme rolandique de– Épilepsie généralisée tonicoclonique
l’enfant– Épilepsie-absence de l’enfant
– Épilepsie à paroxysme occipital de l’enfant– Épilepsie myoclonique juvénile
• Symptomatiques ou cryptogéniques• Symptomatiques ou cryptogéniques
Épilepsies diverses (motrices, sensitives, sen-– Syndrome de West
sorielles, végétatives, psychiques, etc.) d’ori-– Syndrome de Lennox-Gastaut
gine tumorale, vasculaire, traumatique, etc.– Épilepsie myoclonique progressive

– Autres encéphalopathies épileptiques
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ANTIÉPILEPTIQUES (3) – VALPROATE

Acide valproïque sel de sodium
DÉPAKINE
20 à 30 mg/kg/j en 2 ou 3 prises 40 cp. 200 mg 3,92 II 65 % 0,10
Relais du traitementper os : 20 à 40 cp. 500 mg 8,65 II 65 % 0,22
30 mg/kg/j 8 000mL sol. buv. 5,46 II 65 % 0,00
État de mal épileptique : bolus IV de 200 mg/mL
15 mg/kg en 5 min puis relais 1 mg/kg/h 150 mL sirop 8,39 II 65 % 0,06
à adapter progressivement pour atteindre 57,64 mg/mL
un taux sérique d’acide valproïque de 4 fl. 400 mg HOP II
75 mg/L

DÉPAKINE CHRONO
20 à 30 mg/kg/j en 2 prises 30 cp. séc. 500 mg 10,37 II 65 % 0,35

90 cp. séc. 500 mg HOP II

MICROPAKINE LP
Granulés per os 50 sach. 100 mg 4,00 II 65 % 0,08
Poso. initiale : 10-15 mg/kg 30 sach. 250 mg 8,84 II 65 % 0,29
puis 20-30 mg/kg 30 sach. 500 mg 17,12 II 65 % 0,57

30 sach. 750 mg 25,42 II 65 % 0,85
30 sach. 1 000 mg 33,44 II 65 % 1,11

DÉPAKOTE
20 à 30 mg/kg en 2-3 prises 30 cp. 250 mg 6,87 II 65 % 0,23

90 cp. 250 mg HOP II
90 cp. 500 mg 37,61 II 65 % 0,42

PROPRIÉTÉS Allaitement : possible avec contraception
GABA-ergique. Résorption complète, fixation efficace.
aux protéines (90 %), demi-vie de 15 à 17 h,

EFFETS INDÉSIRABLEScatabolisme hépatique, élimination urinaire.
Hépatotoxicité : élévation transitoire desNon inducteur enzymatique.
transaminases (30 %), mais quelques cas d’hé-

INDICATIONS patites cytolytiques mortelles. Vérifier
régulièrement le bilan hépatique les 6 premiersÉpilepsie généralisée convulsivante ou non, épi-
mois.lepsie partielle, syndromes de West et de Len-

nox-Gastaut, état de mal épileptique (forme IV). Céphalées, tremblement d’attitude, prise de
poids, alopécie transitoire, aménorrhée,Tics de l’enfant, hoquets irréductibles.
troubles digestifs transitoires.

CONTRE-INDICATIONS États confusionnels, encéphalopathie, hype-
Hépatite aiguë ou chronique, antécédents fami- rammoniémie : notamment chez le sujet âgé,
liaux d’hépatite sévère, notamment médica- réversible lors de la diminution des doses ou à
menteuse. l’arrêt du traitement.
Allergie au produit. Effet tératogène : syndrome malformatif (9-

15 %), spina bifida (2-3 %), autres malforma-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI tions, diminutions du QI (quotient intellectuel),
Bilan hépatique (transaminases, TP) initial puis troubles envahissants du développement.
mensuel (6 mois).

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAdaptation de la posologie à la fonction rénale.
Association contre-indiquée : méfloquine.Grossesse : toutes les mesures doivent être prises

pour éviter une grossesse sous valproate. Sa À associer avec précaution : imipraminiques,
phénytoïne, barbituriques, carbamazépine,prescription est déconseillée chez une femme en

âge de procréer sans contraception efficace. lamotrigine.
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ÉPILEPSIE (4)

État de mal épileptique (EME) • Si convulsions présentes depuis plus de
tonicoclonique généralisé 30 min ou durée inconnue :

– Clonazépam (RIVOTRIL) 0,015 mg/kg en IVL
Il s’agit d’une urgence thérapeutique. + soit phénytoïne ou fosphénytoïne 20 mg/kg

en équivalent phénytoine sans dépasser res-
Réanimation du patient pectivement 50 et 150 mg/min (efficacité

visible 30 min après), soit phénobarbital� Mise en condition
15 mg/kg sans dépasser 100 mg/min (effica-• Libération des voies aériennes supé-
cité visible à la fin de la perfusion). Le choixrieures :
des molécules se fait en fonction des contre-– position latérale de sécurité ;
indications cardiaques pour la phénytoïne et– ablation des prothèses dentaires ;
des troubles de la vigilance pour le phénobar-– canule de Guédel, aspiration ;
bital. L’acide valproïque (DÉPAKINE) 15 mg/kg IV– si besoin : intubation oro-trachéale et
lente (5 min) avec un relais de 1 à 4 mg/kg /hventilation assistée.
n’est indiqué que s’il y a une contre-indication• Voie veineuse périphérique : en restric-
aux deux produits précédents ou en castion hydrique modérée pour éviter
d’EME myoclonique.l’œdème cérébral.
– Si succès : transfert en réanimation, sur-

� Bilan complémentaire veillance, benzodiazépines IV disconti-
• Biologique : ionogramme, urée, créati- nues quelques jours et introduction ou
nine, calcémie, glycémie, alcoolémie, adaptation d’un traitement de fond.
recherche de toxiques, NFS, dosage des – Sinon traitement de 2e intention.
antiépileptiques si nécessaire.

� Traitement de 2e intention
• Radio de thorax, ECG. • Inversion du traitement antiépileptique
� Hospitalisation en unité de soins intensifs (fosphénytoïne ou phénobarbital) si EME
Pour ventilation assistée (détresse respiratoire depuis moins de 1 h, en absence de lésion
due à l’état de mal lui-même ou à la dépres- cérébrale aiguë, de troubles notables des
sion respiratoire engendrée par les antiépi- constantes vitales.

• Sinon (EME réfractaire) ; thiopental (PEN-leptiques) et pour surveillance continue.
THOTAL) 2 à 7 mg/kg en dose de chargeTraitement anticomitial [2]
puis 3 à 5 mg/kg/h, midazolam (HYPNOVEL)
0,1 à 0,3 mg/kg puis 0,05 mg/kg/h ouAttention : matériel d’intubation à proximité.
propofol associé à la ventilation méca-

Le schéma thérapeutique est fonction de nique. Surveillance EEG pour décider de la
la durée des convulsions au moment de durée du traitement, sevrage progressif
la prise en charge. des anesthésiques.
� Traitement de 1re intention Surveillance rapprochée
• Si convulsions présentes depuis 5 min et • Infirmière (pouls, PA, conscience toutes
jusqu’à 30 min : les 2 h) et médicale (examen neurologique
– Benzodiazépine, clonazépam (RIVOTRIL) et respiratoire).
0,015 mg/kg en IVL. Posologie à diminuer • Scope.
de moitié si âge > 80 ans. En cas d’ab- • Gaz du sang, ionogramme, créatinine,
sence d’abord veineux : midazolam glycémie, calcémie.

• Dosage des anticomitiaux à la 12e h puis0,2 mg/kg IM.
par 24 h.– Si efficacité : hospitalisation, bilan, et traite-
• EEG.ment. Réanimation uniquement si troubles

de la vigilance ou défaillance vitale associée. Traitement étiologique
Traitement par benzodiazépines quelques Il est primordial. Il faut rechercher un trouble
jours per os ou IV discontinue. métabolique, faire un scanner cérébral, et/ou
– Si récidive faire traitement indiqué ci-après. une IRM et si besoin une ponction lombaire.
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ANTIÉPILEPTIQUES (4) – ANTIGLUTAMATERGIQUE (1)

Lamotrigine
LAMICTAL
Adulte et E. > 12 ans : 200 à 400 mg en 30 cp. 2 mg 6,00 I 65 % 0,20
2 prises/j à atteindre progressivement par 30 cp. 5 mg 5,41 I 65 % 0,18
paliers de 25 à 50 mg tous les 15 j 30 cp. 25 mg 9,48 I 65 % 0,32
NB : Diminuer la dose quotidienne de moi- 30 cp. 50 mg 15,30 I 65 % 0,51
tié si association avec le valproate 30 cp. 100 mg 26,91 I 65 % 0,90
E. de 2 à 12 ans : 5 à 15 mg/kg si associa- 30 cp. 200 mg 47,88 I 65 % 1,60
tion avec le valproate
E. de 2 à 12 ans en monothérapie : 0,3 à
15 mg/kg/j

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prudence chez les insuffisants rénaux.Action probable au niveau des canaux calcium-
Le valproate de sodium diminue le métabo-dépendants et sodiques. Inhibe la libération
lisme de la lamotrigine et augmente de façondes neuromédiateurs excitateurs, notamment
importante le risque d’effets secondairesle glutamate.
cutanés graves (syndrome de Lyell, etc.).Absorption rapide et complète, liaison à 55 %
L’association au valproate de sodium doit êtreaux protéines, demi-vie de 29 h, élimination
réservée aux situations cliniques qui l’impo-urinaire.
sent, lorsque le bénéfice attendu l’emporte sur

INDICATIONS le risque.
– Adultes et adolescents > 13 ans : épilepsies Il est indispensable de respecter les posologies
généralisées primaires ou secondaires et par- initiales préconisées, d’augmenter progressive-
tielles en monothérapie ou en association, ment les doses, de renforcer la surveillancesydrome de Lennox Gastaut.

cutanée et d’arrêter le traitement si besoin.– Enfant de 2 à 12 ans : en monothérapie
EFFETS INDÉSIRABLESdans le traitement du petit mal épileptique

(absences typiques) et en association dans les Éruptions cutanées fréquentes (10 %) avec
épilepsies partielles et généralisées risque plus rare de syndrome de Lyell, de Ste-
– Prévention des épisodes dépressifs chez les vens-Johnson, œdème de Quincke, favorisés
patients > 18 ans souffrant de troubles bipo- par des posologies trop élevées, une augmen-
laires de type I. tation trop rapide des doses, l’association au

valproate.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAllergie à la substance active ou à l’un des exci-

pients. Les inducteurs enzymatiques augmentent le
Grossesse : prescription possible quel que soit catabolisme de la lamotrigine, le valproate le
le terme. La concentration plasmatique peut diminue.
diminuer en fin de grossesse. La contraception œstroprogestative peut

réduire l’efficacité de la lamotrigine.Allaitement : déconseillé.

Posologie initiale et progression à respecter

1re ET 2e SEMAINES 3e ET 4e SEMAINES POSOLOGIE
D’ENTRETIEN

Sans valproate 50 mg/j 100 mg/j 200 à 400 mg/j
en 1 prise en 2 prises (2 prises)

Avec valproate 25 mg 1 j/2 25 mg/j 100 à 200 mg/j
en 1 prise (1-2 prises)
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ÉPILEPSIE ET GROSSESSE (1)

Principes L’acide folique (SPÉCIAFOLDINE) périconcep-
tionnel n’est plus recommandé chez lesEn cas de désir de grossesse
femmes prenant un traitement antiépilep-La grossesse sous traitement antiépilep-
tique, y compris ceux qui sont respon-tique est tout à fait possible, mais il faut la
sables d’anomalie du tube neural (val-prévoir. L’épilepsie doit être stabilisée. Elle
proate et carbamazépine). On préconisedoit être programmée et la prise en
0,4 mg/j comme dans la population géné-charge doit être pluridisciplinaire, en colla-
rale et 5 mg/j en cas d’ATCD personnel ouboration avec le médecin traitant, le neu-
familial de spina bifida à prendre 2 moisrologue et le gynéco-obstétricien.
avant la conception et 2 mois après.Avant d’envisager une grossesse chez une
Pour les nouveaux antiépileptiques (EPI-patiente traitée par antiépileptique, il faut
TOMAX, KEPPRA, VIMPAT, ZEBINIX, ZONE-avoir à l’esprit que :
GRAN, TROBALT) le recul et les données cli-– les crises comitiales survenant en cours
niques sont insuffisants. Le désir d’unede grossesse représentent un risque vital
grossesse est l’occasion de peser de nou-pour la mère et le fœtus ;
veau l’indication de chaque antiépilep-– tous les médicaments antiépileptiques
tique et de sa dose journalière.sont potentiellement tératogènes (environ

6-8 % de malformations pour les antiépi- Femme vue en cours de grossesse
leptiques classiques, à comparer aux 2- (2e ou 3e trimestre)
3 % de la population générale).

Ne pas changer le traitement en cours.Il faut utiliser par conséquent si possible
une monothérapie et atteindre la dose Mesures associées
minimale efficace.

• Vitamine K : VITAMINE K1 ROCHE 10 mg/jLe valproate est à éviter. La carbamazépine
per os les 15 derniers j de la grossesse.est déconseillée en cas d’antécédent de
Pour le nouveau-né : 0,5 à 1 mg IM ouspina bifida.
IVL à la naissance (pour le phénobarbital, laLa surveillance du développement fœtal
phénytoïne et la carbamazépine).pendant la grossesse sera renforcée :
• Vitamine D : STÉROGYL IV gttes/j à partirdosage de l’α-fœtoprotéine, échographies
du 5e mois à la mère (pour le phénobarbitalplus fréquentes et si besoin amniocentèse.
et la phénytoïne).L’allaitement est à éviter pour les nou-

veaux antiépileptiques. Surveillance
Désir de grossesse ou femme vue On surveille :
au 1er trimestre – l’absence de crise comitiale clinique ou

infraclinique (EEG) ;On ne change pas le traitement (surtout
– l’observance du traitement ;s’il est bien équilibré). C’est la solution la
– le déroulement de la grossesse et leplus logique et la plus simple. On essaie si
développement fœtal.possible de baisser les posologies.
Les principales complications des traite-On doit éviter de débuter une grossesse
ments antiépileptiques au cours de lasous valproate de sodium. Il faudra intro-
grossesse et la conduite à tenir sont résu-duire un nouveau traitement avant la

conception. mées dans le tableau suivant.

CONSENSUS
[1] Épilepsies graves, HAS, 2007
[2] Prise en charge de l’état de mal tonicoclonique généralisé : stratégies thérapeutiques,
SRLF, 2008
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ANTIÉPILEPTIQUES (5) – ANTIGLUTAMATERGIQUE (2)

Topiramate
EPITOMAX
A. : 200 à 600 mg/j en 2 prises 28 gél. 15 mg 11,60 I 65 % 0,41
E. : 5 à 9 mg/kg/j en 2 prises 28 gél. 25 mg 8,00 I 65 % 0,29
Atteindre progressivement les doses mini- 28 gél. 50 mg 10,51 I 65 % 0,38
males efficaces 28 cp. 50 mg 10,51 I 65 % 0,38
Migraine : 20 à 100 mg/j en 2 prises 28 cp. 100 mg 20,46 I 65 % 0,73

28 cp. 200 mg 39,31 II 65 % 1,40

PROPRIÉTÉS – risque de rebond à l’arrêt brutal du trai-
tement.Nouvel antiépileptique classé comme mono-
Particularités du topiramate :saccharide sulfamate-substitué. Le topiramate
– adapter les doses à la fonction rénale. Lediminue la fréquence à laquelle les potentiels
topiramate est éliminé par hémodialyse ;d’action sont générés lorsque les neurones – en raison du risque de fausses routes, les cp.

sont soumis à une dépolarisation soutenue, ne sont pas adaptés à l’enfant de moins de
augmente la fréquence d’activation des récep- 6 ans ;
teurs GABA-A par le GABA, antagonise faible- – en raison de son activité inhibitrice de
ment l’activité excitatrice du glutamate sur les l’anhydrase carbonique, le risque de calculs

rénaux est augmenté chez les patients prédis-récepteurs AMPA.
posés ;En outre, le topiramate inhibe certaines
– une perte de poids ou l’absence de prise deenzymes de l’anhydrase carbonique.
poids chez des enfants en période de crois-Le Tmax est atteint en 3,7 h. La demi-vie d’élimi-
sance a été observée. Il convient donc de sur-

nation est de 21 h, avec une élimination essen- veiller la courbe de poids chez l’enfant.
tiellement rénale et un faible métabolisme

EFFETS INDÉSIRABLEShépatique (20 %).
Étourdissements, ataxie, troubles de l’équilibre,
ralentissement psychomoteur, troubles du lan-INDICATIONS
gage, somnolence, difficultés de mémorisation,En association aux autres antiépileptiques lors-
confusion mentale, troubles de l’humeur.que ceux-ci sont insuffisamment efficaces chez
Diplopie, nystagmus.l’enfant > 2 ans et l’adulte :
Fatigue, perte de poids, asthénie, anorexie.– épilepsies généralisées tonico-cloniques
Des cas isolés d’événements thromboembo-– épilepsies partielles avec ou sans généralisa-
liques ont été décrits sans que la relationtion secondaire.
directe avec la prise du topiramate soit établie.L’efficacité du topiramate n’a pas été démon-
Chez l’enfant : perte de poids ou absence de

trée dans les absences. prise de poids, lymphocytose et plus rarement
leucopénie.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypersensibilité à l’un des constituants.
Les taux plasmatiques des autres antiépilep-Hypersensibilité aux sulfamides.
tiques ne sont pas modifiés sauf occasionnelle-Grossesse et allaitement : pas de données cli-
ment chez certains patients traités par la phé-niques suffisantes à l’heure actuelle. L’allaite-
nytoïne dont les taux plasmatiques peuventment est déconseillé pendant le traitement.
augmenter.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI La phénytoïne et la carbamazépine diminuent
les taux plasmatiques du topiramate.Comme pour tous les antiépileptiques :
Risque de diminution de l’efficacité contracep-– risque de somnolence nécessitant des pré-
tive des contraceptifs oraux par diminutioncautions en cas de conduite ou d’utilisation de

machines ; des concentrations en œstrogènes.
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ÉPILEPSIE ET GROSSESSE (2)

TRAITEMENT COMPLICATIONS CONDUITE À TENIR

Acide valproïque Malformations : 9-15 % dont Surveillance échographique,
DÉPAKINE anomalies de fermeture du tube dosage de l’α-fœtoprotéine,
À ÉVITER neural (2-3 %), fente labiale, parfois amniocentèse.

dysmorphie, malformation uro- TCA, plaquettes, fibrinogène :
génitale, diminution du QI, trouble - chez la mère avant
envahissant du développement l’accouchement,
Risque de syndrome hémorragique - à la naissance, chez le nouveau-
chez le nouveau-né (non par déficit né.
en vitamine K, contrairement aux
inhibiteurs enzymatiques)

Phénobarbital Risque de diminution des taux en Vitamine K : 10 mg/j per os chez
GARDÉNAL fin de grossesse la mère les 15 derniers j de la

Risque de syndrome grossesse. Nouveau-né : 0,5-1 mg
hémorragique du nouveau-né IM ou IVL à la naissance
Syndrome de sevrage à la Allaitement conseillé, ou
naissance phénobarbital à petites doses chez

le nouveau-né.

Phénytoïne Risque faible, en cas d’administration Éviter la phénytoïne au
DIHYDAN au 1er trimestre, d’un syndrome 1er trimestre.

particulier dont ni la fréquence ni la Doses minimales efficaces si ce
réalité ne sont prouvées : anomalie traitement est indispensable (voir
craniofaciale, hypoplasie des phénobarbital).
phalanges distales, RCIU, retard
psychomoteur
Risque de syndrome hémorragique
du nouveau-né

Carbamazépine Possible augmentation des anomalies Vitamine K : 10 mg/j per os chez
TÉGRÉTOL de fermeture du tube neural la mère les 15 derniers j de la

À éviter si ATCD de spina bifida grossesse. Nouveau-né : 0,5-1 mg
Risque de syndrome IM ou IVL à la naissance
hémorragique du nouveau-né

Oxcarbazépine Taux de malformation faible et Vitamine K : 10 mg/j per os chez
TRILEPTAL risque de diminution du taux en la mère les 15 derniers j de la

cours de grossesse grossesse. Nouveau-né : 0,5-1 mg
Risque de syndrome IM ou IVL à la naissance
hémorragique du nouveau-né

Lamotrigine Risque malformatif faible Surveillance clinique
LAMICTAL Risque de diminution du taux en particulièrement en fin de grossesse

fin de grossesse car baisse des taux sériques
En post-partum : nécessité de
diminuer la posologie si elle a été
augmentée en fin de grossesse
Allaitement déconseillé

Topiramate Fentes labiales et malformations
EPITOMAX cardiovasculaires

Lévétiracétam Peu de complications décrites Surveillance clinique car risque de
KEPPRA baisse de la concentration

plasmatique au 3e trimestre
Allaitement contre-indiqué

Zonisamide Fentes labiales et malformations Si allaitement le débuter 1 mois
ZONEGRAN cardiovasculaires et anomalies du après l’arrêt du zonisamide

tube neural
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ANTIÉPILEPTIQUES (6) – LÉVÉTIRACÉTAM (1)

Lévétiracétam
KEPPRA
A. : dose initiale : 500 mg x 2/j puis aug- 60 cp. séc. 250 mg 27,40 I 65 % 0,46
mentation par paliers de 500 mg x 2/j, jus- 60 cp. séc. 500 mg 51,49 I 65 % 0,86
qu’à 1 500 mg x 2/j 60 cp. séc. 1 000 mg 98,68 I 65 % 1,64
E. de 4 à 11 ans et adolescent (de 12 à
17 ans) de moins de 50 kg : dose initiale :
10 mg/kg x 2/j et jusqu’à 30 mg/kg/j si
nécessaire
E. à partir de 4 ans, adolescents et adultes 300 mL sol. buv. 96,95 I 65 % 3,23
Seringue doseuse graduée tous les 25 mg 100 mg/mL
Fl. de 5 mL 10 fl. sol. à diluer pour HOP I 65 %
À diluer dans 100 mL de solvant perf. 100 mg/mL
quelle que soit la dose et à injecter en
15 min
N. de 1 à 6 mois 150 mL sol. buv. 50,64 I 65 % 0,34
Seringue doseuse graduée tous les 5 mg 100 mg/mL
Posologie initiale : 7 mg/kg x 2/j (ser. 1 mL)
Posologie maximale : 21 mg/kg x 2/j
N. de plus de 6 mois et jusqu’à 4 ans 150 mL sol. buv. 50,64 I 65 % 0,34
Seringue doseuse graduée tous les 10 mg 100 mg/mL
Posologie initiale : 10 mg/kg x 2/j (ser. 3 mL)
Posologie maximale : 30 mg/kg x 2/j
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ANTIÉPILEPTIQUES (7) – LÉVÉTIRACÉTAM (2)

PROPRIÉTÉS Grossesse: pas reccomandée. La contraception
Nouvel antiépileptique dérivé de la pyrroli- est conseillée chez lzs femmes en âge de pro-
done, dont le mécanisme d’action n’est pas créer
encore élucidé. Allaitement : pas de données cliniques suffi-
Le lévétiracétam inhibe les canaux calciques et santes à l’heure actuelle.
réduit la libération de calcium des réserves

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIintracellulaires. Il inverse également l’effet inhi-
Comme pour tous les antiépileptiques :biteur du zinc et des bêta-carbolines sur les
– risque de somnolence nécessitant des pré-canaux GABAergiques et GLYCINergiques.
cautions en cas de conduite ou d’utilisation deLa biodisponibilité après absorption orale est
machines ;proche de 100 %. La Cmax est atteinte en 1 à
– risque de rebond à l’arrêt brutal du trai-3 h après la prise. La demi-vie d’élimination est
tement.de 7 h, avec une élimination essentiellement
Particularités du lévétiracétam :rénale (95 %).
– adapter les doses à la fonction rénale ;

INDICATIONS – insuffisance hépatique sévère.
En monothérapie dans le traitement des crises

EFFETS INDÉSIRABLESpartielles avec ou sans généralisation secon-
Asthénie, anxiété, dépression.daire à partir de 16 ans.
Amnésie, ataxie, diplopie, convulsions, ver-En association dans le traitement :
tiges, céphalées, hallucinations, confusion.– des crises partielles, avec ou sans générali-
Anorexie, diarrhée, dyspepsie.sation secondaire, chez l’adulte, l’adolescent,

l’enfant et le nourisson à partir de 1 mois. Leucopénie, neutropénie, pancytopénie.
– des crises myocloniques de l’adulte et de Éruption cutanée.
l’adolescent dès 12 ans présentant une épilep-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsie myoclonique juvénile;
– des crises généralisées tonicocloniques pri- Les taux plasmatiques des autres antiépilep-
maires de l’adulte et de l’adolescent dès 12 ans tiques ne sont pas modifiés.
présentant une épilepsie généralisée idiopa- Les médicaments éliminés par sécrétion tubu-
thique. laire active peuvent réduire la clairance du

métabolite principal du lévétiracétam.CONTRE-INDICATIONS
Pas de modification de la pharmacocinétiqueHypersensibilité au lévétiracétam.

Hypersensibilité à la pyrrolidone. des contraceptifs oraux avec le lévétiracétam.
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ANTIÉPILEPTIQUES (8) – BARBITURIQUES

Phénobarbital
GARDÉNAL
A. : 2 à 3 mg/kg/j 80 cp. 10 mg 3,40 II 65 % 0,04
E. : 3 à 4 mg/kg/j 30 cp. 50 mg 1,84 II 65 % 0,06

20 cp. 100 mg 2,47 II 65 % 0,12
GARDÉNAL injectable 1 fl. 40 mg 11,17 II 65 % 11,17
Voie SC, IM ou IV lente (1 à 2 inj.) : 1 fl. 200 mg HOP II
A. : 10 mg/kg/j
E. : 20 à 40 mg/j
N. : 10 à 20 mg/j

APAROXAL
Idem GARDÉNAL 20 cp. séc. 100 mg 1,95 II 65 % 0,10

Phénobarbital + caféine
ALEPSAL
Idem GARDÉNAL 30 cp. 15 mg 2,03 II 65 % 0,07

30 cp. 50 mg 2,04 II 65 % 0,07
30 cp. 100 mg 2,84 II 65 % 0,09
30 cp. 150 mg 4,44 II 65 % 0,15

Phénobarbital + caféine + aubépine + passiflore
KANEURON
Idem GARDÉNAL 1620 gttes (fl. 30 mL) 1 gtte 8,68 II 65 % 0,01

= 1 mg

PROPRIÉTÉS Enfant : adjonction systématique de vita-
Barbituriques. Résorption lente, métabolisme mine D (prévention du rachitisme) et d’ acide
hépatique, élimination urinaire, demi-vie de 84 folique.
à 160 h, état d’équilibre atteint après 15 à 21 j. Grossesse : risque de syndrome hémorragique
Inducteur enzymatique. chez le nouveau-né à prévenir systématique-

ment par adjonction de vitamine K à la nais-INDICATIONS
sance.Per os : crises généralisées d’emblée ou secon-
Inducteur enzymatique et baisse du taux plas-dairement tonicocloniques et partielles (effica-
matique : des antiépileptiques (carbamazé-cité moindre dans le petit mal).
pine, oxcarbazépine, valproate, lamotrigine,Injectable : état de mal épileptique (matériel de
topiramate), des antivitamines K, des antibio-réanimation respiratoire à proximité).
tiques, de la cimétidine, de la théophylline etCONTRE-INDICATIONS
des contraceptifs oraux.Allergie, déficit en G6PD.

Insuffisance respiratoire sévère, porphyries. EFFETS INDÉSIRABLES
Grossesse : risque tératogène faible. Somnolence, allergies, vertiges.
Allaitement : contre-indiqué (sauf en préven- Confusion mentale, troubles mnésiques surtout
tion du syndrome de sevrage). chez le sujet âgé. Dépression.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Carences en folates et vitamine D. Ostéomala-

cie, rhumatisme gardénalique, maladie deDiminution des doses chez le sujet âgé, l’alcoo-
lique et dans l’insuffisance hépatique. Dupuytren.
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ANTIÉPILEPTIQUES (9) – HYDANTOÏNES

Phénytoïne
DI-HYDAN
A. : 2 à 6 mg/kg/j (3 cp./j). 60 cp. 100 mg 3,42 II 65 % 0,06
E. : 3 à 8 mg/kg/j

DILANTIN
Dose de charge IV : 10 fl. 250 mg HOP II
A. : 18 mg/kg à la vitesse de
1 mg/kg/min (max 50 mg/min ou
25 mg/min chez le sujet âgé)
E. : 10 mg/kg (max 50 mg/min)
Dose d’entretien IV ou IM :
A. : 7 à 10 mg/kg/j
E. : 5 mg/kg/j

Fosphénytoïne
PRODILANTIN
1,5 mg fosphénytoïne = 1 mg 10 amp. 750 mg HOP II
d’équivalent phénytoïne (EP)
On exprime toujours les doses de
PRODILANTIN en EP
Dose de charge : 15 mg d’EP/kg IV (max
150 mg d’EP/min)
Entretien : 4 à 5 mg d’EP/kg/j IV ou IM

PROPRIÉTÉS Forme IM de la fosphénytoïne dans l’état de mal.
Résorption digestive rapide, fixation aux pro- Allaitement.
téines, métabolisme hépatique, élimination uri-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOInaire, demi-vie de 10 à 48 h, état d’équilibre
atteint en 8 à 10 j. Surveillance de la NFS, plaquettes, gencives.
Inducteur enzymatique. Brossage soigneux et fréquent des dents.
La fosphénytoïne est une prodrogue de la phé- Adjonction systématique d’acide folique et
nytoïne ; ses effets antiépileptiques sont impu- vitamine D si utilisation au long cours.
tables à la phénytoïne. Risque de collapsus cardiovasculaire si utilisa-
Concentration maximale : 30 min après injec- tion de fortes doses parentérales.
tion IM. Grossesse : risque de syndrome hémorragique
Élimination : idem que pour phénytoïne. chez le nouveau-né : apport systématique de
INDICATIONS vitamine K. Effet tératogène possible.
Épilepsies généralisées tonico-cloniques ou

EFFETS INDÉSIRABLESpartielles (sauf petit mal et crises myoclo-
Somnolence.niques).

Névralgies faciales, effet antiarythmique, Allergies (voire syndrome de Lyell), hépatites
intoxications aux digitaliques. cholestatiques. Hypertrophie gingivale (20 %).
État de mal tonico-clonique (sauf fosphény- Doses élevées : syndrome cérébello-vestibu-
toïne IM). laire, confusion mentale, polynévrite, exacerba-

tion des crises.CONTRE-INDICATIONS
Carence en acide folique et vitamine D.Allergie ou intolérance.
Troubles digestifs, lupus induit, acné, pigmen-Bloc sino-auriculaire (risque de BAV par voie

parentérale). tation brune du visage.
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ANTIÉPILEPTIQUES (10) – CARBAMAZÉPINE

Carbamazépine
TÉGRÉTOL
Progressivement, en 2 ou 3 prises 50 cp. séc. 200 mg 5,03 II 65 % 0,10
A. : 10 à 20 mg/kg/j
E. : 10 à 15 mg/kg/j
TÉGRÉTOL suspension 30 c-mes. 100 mg 4,50 II 65 % 0,15
Mêmes doses que TÉGRÉTOL en 2 ou (fl. de 150 mL)
3 prises

TÉGRÉTOL LP
Mêmes doses que TÉGRÉTOL en 2 prises 30 cp. séc. 200 mg 3,49 II 65 % 0,12

30 cp. séc. 400 mg 5,87 II 65 % 0,20

PROPRIÉTÉS Utilisation prudente si risque de glaucome par
Résorption lente, demi-vie de 8 à 24 h, équi- fermeture de l’angle, d’adénome de la prostate,
libre atteint en 2 à 5 j, métabolisme hépatique, d’insuffisance cardiaque.
élimination urinaire. Adapter la posologie en cas d’insuffisance
Inducteur enzymatique. hépatique, rénale.

Grossesse : risque de syndrome hémorragiqueINDICATIONS
chez le nouveau-né à prévenir par administra-Épilepsies partielles et tonico-cloniques (décon-
tion systématique de vitamine K.seillé dans les absences et crises myoclo-

niques). EFFETS INDÉSIRABLES
Prévention des rechutes des troubles de l’hu- Troubles digestifs, prise de poids, bouche
meur bipolaires, certains états maniaques. sèche.
Certaines douleurs (névralgies faciales, neuro- Dose-dépendants : somnolence, ataxie, ver-
pathies douloureuses diabétiques). tiges, rarement confusion mentale ou agitation.

Imposant l’arrêt : neutropénie (2 %), thrombo-CONTRE-INDICATIONS
pénie, agranulocytose, aplasie, protéinurie,Allergie, bloc auriculoventriculaire, association
éruption cutanée (risque de syndrome deavec les IMAO.
Lyell).PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESSurveillance régulière du bilan hépatique et de

la NFS. Celles des inducteurs enzymatiques.
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ANTIÉPILEPTIQUES (11) – DÉRIVÉS DU CARBOXAMIDE (1)

Oxcarbazépine
TRILEPTAL
A. : 600 à 2 400 mg/kg/j en 2 prises 50 cp. 150 mg 8,80 II 65 % 0,18
E. : 30 à 46 mg/kg/j en 2 prises 50 cp. 300 mg 17,04 II 65 % 0,34

50 cp. 600 mg 31,92 II 65 % 0,64
1 fl. susp. buv. 250 mL 32,90 II 65 % 32,90

(60 mg/mL)

PROPRIÉTÉS – risques de réactions d’hypersensibilité croi-
sée avec la carbamazépine ;Après administration orale, l’oxcarbazépine est
– bien que les essais thérapeutiques n’aientcomplètement absorbée et largement transfor-
pas montré d’effet sur la conduction cardiaque,mée en son métabolite actif (DMH). Son méca-
les patients présentant des troubles préexis-nisme d’action principal serait un blocage des
tants devront être surveillés attentivement ;canaux sodiques voltage-dépendants, ayant – inefficacité des contraceptifs oraux ; autre

pour effet de stabiliser les membranes hype- méthode de contraception à choisir.
rexcitées, d’inhiber les décharges neuronales

EFFETS INDÉSIRABLES
répétitives et de diminuer la propagation des Hyponatrémies fréquentes (2,7 %) mais générale-
influx synaptiques. ment asymptomatiques, favorisées par traitement
Pour la DMH : 40 % liée aux protéines, Tmax de hyponatrémiant associé. Contrôle avant traite-
4,5 h, demi-vie de 9,3 h, métabolisme hépatique, ment, à J15 et x 1/mois pendant 3 mois.
élimination rénale. État d’équilibre atteint en 2-3 j. Réactions d’hypersensibilité dont œdèmes de

Quincke, réactions d’hypersensibilité multisys-INDICATIONS
témique.En monothérapie ou en association à un autre Diplopie, vertiges, céphalées, somnolence,

antiépileptique chez l’adulte et l’enfant de plus asthénie, agitation, insomnie, confusion, amné-
de 6 ans : épilepsies partielles avec ou sans sie, troubles de l’humeur, apathie, nystagmus,
généralisation secondaire. tremblement.

Nausées, vomissements, constipations, diar-CONTRE-INDICATIONS
rhées.Hypersensibilité à l’un des constituants. Élévation peu fréquente des transaminases ou

Grossesse et allaitement : pas de donnée clinique phosphatases alcalines.
pour la grossesse. L’oxcarbazépine et son métabo- Acné, alopécie.
lite passent dans le lait, ce qui contre-indique l’al- Très rares arythmies par bloc de conduction.
laitement pendant le traitement.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
L’oxcarbazépine et son métabolite sont des inhibi-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
teurs enzymatiques, notamment le CYP2C19. CeComme pour tous les antiépileptiques :
sont de plus des inducteurs enzymatiques de– risque de somnolence nécessitant des pré-
CYP3A4, CYP3A5, faiblement de l’UDP-glucuronylcautions en cas de conduite ou d’utilisation de
transférase. Il en découle des interactions médica-machines ;
menteuses multiples.– risque de rebond à l’arrêt brutal du trai-
Résumé des interactions entre oxcarbazépinetement.
et autres antiépileptiques :Particularités pour l’oxcarbazépine :
– avec la carbamazépine : diminution de 0-– risque d’hyponatrémies (2,7 % des patients
22 % de la carbamazépine, diminution detraités) nécessitant une surveillance après 40 % de la DMH ;2 sem. de traitement puis pendant les 3 pre- – avec le phénobarbital : augmentation de

miers mois, notamment chez les patients pré- 14-15 % du phénobarbital, diminution de 30-
sentant des antécédents d’hyponatrémie, de 31 % de la DMH ;
troubles rénaux, chez le sujet âgé ou les – avec la phénytoïne : augmentation de 0-
patients recevant des traitements hyponatré- 40 % de la phénytoïne, diminution de 29-
miants. L’hyponatrémie disparaît habituelle- 35 % de la DMH ;
ment après arrêt ou diminution du traitement ; – avec le valproate : pas d’influence sur les taux

de valproate, diminution de 0-18 % de la DMH.– adapter les posologies en cas d’insuffisance
Autres interactions : vérapamil, félodipine, cimé-rénale (clairance < 30 mL/min) en débutant à

demi-dose ; tidine, érythromycine, IMAO, lithium.
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ANTIÉPILEPTIQUES (12) – DÉRIVÉS DU CARBOXAMIDE (2)

Eslicarbazépine
ZEBINIX
Initiale : 400 mg/j en 1 prise 30 cp. 800 mg 93,65 I 65 % 3,12
Entretien : 800 mg/j en 1 prise jusquà
1 200 mg/j
À diviser par 2 en cas d’IR modérée

PROPRIÉTÉS possible de crises convulsives à l’arrêt du trai-
Le mécanisme d’action exact de l’acétate d’es- tement.
licarbazépine est inconnu. Des études électro-

EFFETS INDÉSIRABLES
physiologiques in vitro indiquent néanmoins

Très fréquents : sensations vertigineuses, som-que l’acétate d’eslicarbazépine et ses métabo-
nolence.lites stabilisent l’inactivation des canaux
Fréquents : céphalées, trouble de la coordina-sodiques voltage-dépendants, empêchant ainsi
tion et de la marche, vertiges, tremblements,leur retour à un état activé et maintenant de ce
nausées, vomissements, diarrhées.fait les décharges neuronales répétées.
Peu fréquents : troubles cardiovasculaires tels

INDICATIONS que palpitations, bradychardie, douleurs à la
En association chez le patient adulte dans le poitrine, hypotension, hypertension.
traitement de l’épilepsie partielle avec ou sans

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
généralisation secondaire.

• Autres antiépileptiques :
CONTRE-INDICATIONS L’utilisation concomitante de l’acétate d’eslicar-
– Hypersensibilité à la substance active ou à bazépine et de l’oxcarbazépine n’est pas
l’un des excipients, patient de moins de 18 ans. recommandée, car elle peut conduire à une
– Antécédent connu de bloc auriculoventricu- surexposition aux métabolites actifs.
laire du 2e ou 3e degré, insuffisance hépatique Une augmentation de la posologie peut égale-
sévère. ment être à prévoir en cas d’association avec
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI la phénytoïne.
Le traitement par ce médicament a été associé Aucun ajustement posologique n’est néces-
à des effets indésirables du système nerveux saire avec la lamotrigine ou le topiramate.
central (ex. sensations vertigineuses et somno- • Contraceptifs oraux : cf. Précautions d’emploi.
lence) pouvant augmenter le risque de surve- • Effet inducteur CYP 3A4
nue de blessures accidentelles. En raison de l’effet légèrement inducteur du
L’acétate d’eslicarbazepine peut diminuer l’effi- ZEBINIX, une attention particulière sera portée
cacité des contraceptifs hormonaux. L’utilisa- en cas d’administration concomitante de sub-
tion de formes contraceptives non hormonales strats de ce CYP tels que simvastatine, rosuvas-
supplémentaires est par conséquent recom- tatine et ceux à marge thérapeutique étroite
mandée pendant le traitement par ce médica- comme les antivitamines K ou les digitaliques.
ment. • IMAO
Comme avec tous les autres antiépileptiques, Une interaction entre les deux médicaments
l’arrêt de ce médicament doit se faire de est possible en raison d’une analogie struc-

turale.manière progressive afin de limiter le risque
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ANTIÉPILEPTIQUES (13) – DÉRIVÉS DU CARBOXAMIDE (3)

Rufinamide
INOVÉLON
Posologie fonction du poids 10 cp. 100 mg 7,54 I 65 % 0,75
Dose initiale : 100 mg x 2/j (< 30 kg) ou 60 cp. 200 mg 78,02 I 65 % 1,30
200 mg x 2/j (> 30 kg) 60 cp. 400 mg 151,73 I 65 % 2,53
Puis augmentation par palliers de 100 mg 460 mL susp. buv. 117,32 I 65 % 0,26
x 2/j (< 30 kg) ou 200 mg x 2/j (> 30 kg), 40 mg/mL + 2 ser.
tous les 2 j, en fonction de la réponse cli-
nique
Dose max. :

< 30 kg : 500 mg x 2/j (si pas de traite-
ment associé par valproate) ou 300 mg
x 2/j (si traitement associé par val-
proate)
Entre 30 et 50 kg : 900 mg x 2/j
Entre 50 et 70 kg : 1200 mg x 2/j
≥ 70 kg : 1600 mg x 2/j
Arrêt progressif du traitement

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Très fréquent : somnolence, céphalées, ver-Le rufinamide module l’activité des canaux
tiges, nausée, vomissements, fatigue.sodiques, en prolongeant leur état inactif.
Fréquent : infection ORL, anorexie, anxiété, état

INDICATIONS de mal épileptique, ataxie et troubles de la
marche (chutes).Traitement adjuvant des crises d’épilepsie
Peu fréquent : réaction d’hypersensibilitéassociées au syndrome de Lennox-Gastaut
(incluant des syndromes DRESS et de Stevens-chez les patients âgés de 4 ans ou plus.
Johnson), idées suicidaires.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Hypersensibilité à l’un des constituants. Augmentation des concentrations de rufina-

mide par le valproate (cf. Posologie).
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Diminution des concentrations des médica-
Déconseillé en cas de grossesse : contraception ments métabolisés par le CYP3A4 : contracep-
efficace non hormonale pendant traitement, tifs hormonaux, statines (sauf pravastatine et
pour les femmes en âge de procréer. rosuvastatine), ciclosporine, tacrolimus, carba-
Diminution de l’intervalle QT. mazépine, amiodarone, inhibiteurs de pro-
Contient du lactose. téase du VIH, benzodiazépines.
Arrêt progressif du traitement : diminution de Médicaments à marge thérapeutique étroite :

antivitamine K, digoxine.25 % de la dose tous les 2 j.
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ANTIÉPILEPTIQUES (14) – DÉRIVÉ DU BENZISOXAZOLE

Zonisamide
ZONEGRAN
Adultes : 300 à 500 mg/j en 1 ou 2 prises/j 14 gél. 25 mg 14,03 I 65 % 1,00
après la phase d’augmentation de posolo- 14 gél. 50 mg 14,03 I 65 % 1,00
gie 56 gél. 100 mg 54,34 I 65 % 0,97
Pas d’indication chez l’enfant et l’ado-
lescent

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Comme pour tous les antiépileptiques :Dérivé du benzisoxazole (qui comporte un radi-
– risque de somnolence nécessitant des pré-cal sulfamide).
cautions en cas de conduite ou d’utilisation deStructure chimique non apparentée aux autres
machines ;antiépileptiques avec une faible activité anhy-
– risque de rebond à l’arrêt brutal du trai-drase carbonique in vitro. Il agirait sur les
tement.canaux sodiques et calciques voltage-dépen-
Particularités du zonisamide :dants, Il aurait aussi un effet modulateur sur
– éruptions cutanées graves y compris syn-l’inhibition neuronale dans laquelle le GABA
drome de Stevens-Johnson ;

sert de médiateur. – risque augmenté si sujet âgé de plus de
Absorption quasi complète, 40 à 50 % liés aux 65 ans ;
protéines plasmatiques, demi-vie d’élimination – prudence si antécédents de lithiases rénales,
de 60 h par voie urinaire, état d’équilibre 13 j. ou si association avec médicaments favorisant

leur formation tel le topiramate. Favoriser uneINDICATIONS
bonne hydratation ;

En monothérapie dans le traitement de l’épi- – nécessité d’utiliser une contraception adé-
lepsie partielle avec ou sans généralisation quate et pendant 1 mois après l’arrêt du trai-
secondaire chez le patient adulte présentant un tement.
épilepsie nouvellement diagnostiquée.

EFFETS INDÉSIRABLESEn association chez le patient adulte dans le
Très fréquents : somnolence, vertiges, anorexietraitement de l’épilepsie partielle avec ou sans
et perte de poids, agitation, irritabilité, diplopie.généralisation secondaire.
Réactions d’hypersensibilité, douleurs abdomi-

CONTRE-INDICATIONS nales, troubles du transit, lithiases rénales,
Hypersensibilité au zonisamide, à l’un des exci- éruptions cutanées graves.
pients ou aux sulfamides. Très rares : rhabdomyolyse, syndrome myas-
Grossesse et allaitement : à éviter. thénique, pancréatite, troubles hématologiques

graves, acidose métabolique.Enfants et adolescents de moins de 18 ans.
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ANTIÉPILEPTIQUES (15) – GABA-ERGIQUES (1)

Gabapentine
NEURONTIN
Adultes et enfants de plus de 12 ans : 900 90 gél. 100 mg 9,30 I 65 % 0,10
à 3 600 mg/j en 3 prises 90 gél. 300 mg 26,90 I 65 % 0,30
Enfants de 3 à 12 ans : 25 à 35 mg/kg/j 90 gél. 400 mg 32,09 I 65 % 0,36
en 3 prises 90 cp. 600 mg 43,64 I 65 % 0,48

90 cp. 800 mg 53,68 I 65 % 0,60

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Somnolence, vertiges, ataxie, céphalées, trem-Structure proche du GABA, mécanisme d’action
blements, troubles digestifs, sensation de nezencore inconnu.
bouché, allergie cutanée, neutropénie, throm-Résorption de 60 %, élimination urinaire,
bopénie.demi-vie de 5 à 7 h.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Non efficace dans les absences (peut même lesINDICATIONS
aggraver).Épilepsies partielles : Adaptation des doses à la clairance de la créa-

– adultes et enfants de plus de 12 ans : en tinine :
monothérapie de 1re ou de 2e intention ou en – > 80 mL/min : doses entre 900 et
association ; 3 600 mg/j ;
– enfants à partir de 3 ans : en association. – < 80 mL/min : doses entre 600 et

1 800 mg/j ;Douleurs neuropathiques périphériques de
– < 50 mL/min : doses entre 300 etl’adulte.
600 mg/j ;
– < 30 mL/min : doses entre 150 etCONTRE-INDICATIONS
600 mg/j ;

Allergie connue à la gabapentine. – < 15 mL/min : doses entre 150 et
Grossesse, allaitement : innocuité non établie. 300 mg/j.
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ANTIÉPILEPTIQUES (16) – GABA-ERGIQUES (2)

Prégabaline
LYRICA
Progressivement en 2 ou 3 prises 56 gél. 25 mg 15,32 I 65 % 0,27
A. : 150 à 600 mg/j 84 gél. 25 mg 22,71 I 65 % 0,27

100 gél. 25 mg HOP I
84 gél. 50 mg 36,77 I 65 % 0,44

100 gél. 50 mg HOP I
56 gél. 75 mg 36,53 I 65 % 0,65

100 gél. 75 mg HOP I
84 gél. 100 mg 52,64 I 65 % 0,63

100 gél. 100 mg HOP I
56 gél. 150 mg 52,40 I 65 % 0,94

100 gél. 150 mg HOP I
84 gél. 200 mg 76,44 I 65 % 0,91

100 gél. 200 mg HOP I
56 gél. 300 mg 76,44 I 65 % 1,37

100 gél. 300 mg HOP I

PROPRIÉTÉS Grossesse et allaitement et âge < 18 ans :
La prégabaline est un analogue de l’acide déconseillé.
gamma-aminobutyrique. Il se lie à une sous- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
unité auxiliaire des canaux calciques voltage- Prudence si antécédents psychiatriques.
dépendants dans le système nerveux central Augmentation très progressive des doses en cas
déplaçant fortement le 3H gabapentine. d’insuffisance rénale (clairance < 60 mL/min).

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Somnolence, asthénie, ataxie et vertiges,

Épilepsies partielles avec ou sans généralisa- céphalées, irritabilité, troubles mnésiques,
tion secondaire en association. dépression, anorexie, agressivité, diplopie, ver-
Autres indications : douleurs neuropathiques tiges, agueusie, troubles du langage.
périphériques ou centrales de l’adulte et Tachycardie, bloc auriculo-ventriculaire, hypo-
trouble anxieux généralisé chez l’adulte. tension artérielle.

Rhabdomyolyse, élévation des CPK et des trans-
CONTRE-INDICATIONS aminases.
Hypersensibilité à la prégabaline. Douleurs abdominales, ulcère gastro-duodénal.

Neutropénie, thrombopénie.Malabsorption du glucose ou du galactose.
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ANTIÉPILEPTIQUES (17) – GABA-ERGIQUES (3)

Vigabatrin
SABRIL
Progressivement en 1 ou 2 prises 60 cp. séc. 500 mg 46,98 I 65 % 0,78
A. : 2 à 3 g/j 60 sach. 500 mg 49,15 I 65 % 0,82
E. : 40 à 100 mg/kg/j (en institution de trai- (susp. buv.)
tement)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prudence si antécédents psychiatriques.Inhibiteur sélectif de la GABA-transaminase.
Augmentation très progressive des doses en casRésorption rapide, élimination urinaire, demi-
d’insuffisance rénale (clairance < 60 mL/min).vie de 5 à 8 h mais l’efficacité dépend de la
EFFETS INDÉSIRABLESdurée de resynthèse du GABA (2 à 5 j).
Troubles du champ visuel (1 patient/3) après

INDICATIONS des mois ou années de traitement, irréver-
En association dans le cadre d’épilepsies par- sibles, imposant un examen du champ visuel
tielles résistantes avec ou sans généralisation au début du traitement et tous les 6 mois.

Somnolence, asthénie, ataxie et vertiges,secondaire en monothérapie ou en association
céphalées, irritabilité, troubles mnésiques,quand toutes les autres associations appro-
dépression, agressivité, diplopie.priées ont échoué.
Prise de poids, douleurs abdominales, diminu-En monothérapie : spasmes infantiles (syn-
tion des transaminases hépatiques.drome de West).
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

CONTRE-INDICATIONS Phénytoïne : diminution de 20 % des concen-
Allergie. trations de phénytoïne sans conséquences cli-

niques.Grossesse et allaitement : déconseillé.

Tiagabine
GABITRIL
A. et adolescent > 12 ans : 50 cp. 5 mg 29,16 I 30 % 0,58
En association avec des médicaments 50 cp. 10 mg 54,60 I 30 % 1,09
inducteurs enzymatiques : 30 à 50 mg/j en 50 cp. 15 mg 79,75 I 30 % 1,60
débutant de 5 à 10 mg/j et en augmentant
chaque sem. de 5 à 10 mg/j
Sans association avec des inducteurs enzy-
matiques : 15 à 30 mg/j en débutant de 5
à 10 mg/j et en augmentant chaque sem.
de 5 à 10 mg/j

PROPRIÉTÉS Relatives : épilepsies généralisées.
Inhibiteur puissant et sélectif du captage de Éviter pendant la grossesse et l’allaitement.
GABA neuronal et glial. Entraîne une augmen-
tation de la concentration de GABA intracéré-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIbral, principal neurotransmetteur inhibiteur.
Absorption rapide, liaison à 95 % aux pro- Cp. à prendre en fin de repas (meilleure tolé-
téines, demi-vie de 7 à 9 h. rance).
INDICATIONS Posologies initiales plus faibles en cas d’antécé-
Crises partielles avec ou sans généralisation

dent d’anxiété généralisée et de dépression.secondaire, en association.
CONTRE-INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESAbsolues : hypersensibilité à la tiagabine et
insuffisance hépatique sévère. Sensation vertigineuse, asthénie et sédation.
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ANTIÉPILEPTIQUES (18) – DÉRIVÉ DU SUCCINIMIDE

Éthosuximide
ZARONTIN
En 1 à 2 prises/j 40 càc 250 mg 7,52 II 65 % 0,19
A. : 20 mg/kg/j (1 fl. = 200 mL)
E. : 20 à 30 mg/kg/j

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Agirait sur les canaux calciques T. Demi-vie de Troubles digestifs, allergies, somnolence,
30 h (enfant) à 60 h (adulte), équilibre atteint céphalées, rarement vertiges, ataxie, excitation,
en 7 j, élimination urinaire. exacerbation des crises tonico-cloniques ou
INDICATIONS partielles si associées.
Uniquement dans les absences, en 2e intention

Leucopénie, voire agranulocytoses rares.après l’acide valproïque ou en association.
CONTRE-INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAllergie.
Grossesse et allaitement : à éviter. Précautions avec la carbamazépine.
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ANTIÉPILEPTIQUES (19) – AUTRES ANTIÉPILEPTIQUES (1)

Rétigabine
TROBALT
Posologie initiale : 100 mg x 3/j 21 cp. 50 mg 5,07 I 65 % 0,24
Posologie d’entretien : 200-400 mg x 3/j 84 cp. 50 mg 18,34 I 65 % 0,22

63 cp. 21 x 50 mg et 42 22,77 I 65 % 0,36
x 100 mg

21 cp. 100 mg 9,43 I 65 % 0,45
84 cp. 100 mg 35,58 I 65 % 0,42
84 cp. 200 mg 66,85 I 65 % 0,80
84 cp. 300 mg 98,12 I 65 % 1,17
84 cp. 400 mg 129,39 I 65 % 1,54

PROPRIÉTÉS sévère : réduire les posologies de moitié
Les canaux potassiques font partie des canaux (50 mg x 3/j) si possible en fonction du
ioniques voltage-dépendant que l’on trouve contexte clinique.
dans les cellules neuronales et sont des élé- Examen ophtalmoscopique complet à l’initia-
ments déterminants de l’activité neuronale. tion du traitement et tous les 6 mois afin de
Des études in vitro indiquent que la rétigabine rechercher une pigmentation.
agit essentiellement par l’ouverture des canaux

EFFETS INDÉSIRABLESpotassiques neuronaux. Ceci stabilise le poten-
Asthénie, état confusionnel (9 %), troubles psy-tiel de repos de la membrane et contrôle l’exci-
chotiques, hallucinations, désorientation,tabilité électrique infraliminaire dans les neu-
anxiété, sensations vertigineuses, somnolence,rones, prévenant ainsi le déclenchement
amnésie, éruption cutanée, troubles gastro-d’éventuels potentiels d’action épileptiformes.
intestinaux, rétention urinaire à rechercher sys-INDICATIONS
tématiquement le plus souvent dans les 8 pre-Traitement de deuxième intention, soit après
mières sem. de traitement.l’échec d’au moins 2 monothérapies pour des
Modification pigmentaire (couleur bleu gris)crises d’épilepsie partielles avec ou sans géné-
des tissus oculaires, de la peau, des lèvre, desralisation secondaire chez les patients épilep-
ongles et de la rétine après plusieurs annéestiques âgés de 18 ans et plus, en association
de traitementavec un autre antiépileptique.
Hématurie, augmentation des enzymes hépa-À discuter au cas par cas compte tenu des
tiques, allongement du QT.effets secondaires de pigmentation cutanée et

rétinienne.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

CONTRE-INDICATIONS Autres antiépileptiques carbamazépine et
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un phénytoïne peuvent réduire l’exposition à la
des excipients (contient de l’huile de soja). rétigabine.

L’administration de rétigabine aux doses théra-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
peutiques pourrait augmenter la concentrationÀ utiliser avec prudence chez le sujet âgé, l’in-

suffisant rénal sévère ou l’insuffisant hépatique plasmatique de la digoxine.
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ANTIÉPILEPTIQUES (20) – AUTRES ANTIÉPILEPTIQUES (2)

Lacosamide
VIMPAT
Posologie initiale : 50-100 mg x 2/j 14 cp. 50 mg 12,55 I 65 % 0,90
Posologie entretien : 200 mg x 2/j 56 cp. 50 mg 46,51 I 65 % 0,83

56 cp. 100 mg 88,71 I 65 % 1,58
56 cp. 150 mg 130,92 I 65 % 2,34
56 cp. 200 mg 173,11 I 65 % 3,09

1 fl. 10 mg/mL 34,45 I 65 % 34,45
(40 doses)

PROPRIÉTÉS Blocs auriculoventriculaires connus du 2e ou du
Des études électrophysiologiques in vitro ont 3e degré.
montré que le lacosamide favorise de manière
sélective l’inactivation lente des canaux PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
sodiques voltage-dépendants, entraînant ainsi Surveillance psychiatrique et cardiaque.
une stabilisation des membranes neuronales

EFFETS INDÉSIRABLEShyperexcitables.
Asthénie, dépression, irritabilité, confusion,INDICATIONS

En association dans le traitement des crises insomnie, vertiges, céphalées, éruption
partielles avec ou sans généralisation secon- cutanée.
daire chez l’adulte et l’adolescent (16-18 ans)

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESprésentant une épilepsie.
Le lacosamide n’a pas d’effet inhibiteur ouCONTRE-INDICATIONS
inducteur des CYP2C19 et 3A4 cliniquementHypersensibilité à la substance active ou à l’un
pertinent. Pas d’interactions médicamenteusesdes excipients mentionnés à la rubrique « Liste

des excipients ». cliniquement significatives.
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ANTIÉPILEPTIQUES (21) – AUTRES ANTIÉPILEPTIQUES (3)

Pérampanel
FYCOMPA
En une prise le soir, avant le coucher 7 cp. 4 mg HOP I

28 cp. 4 mg HOP I
Posologie initiale : 2 mg/j 98 cp. 4 mg HOP I
Posologie d’entretien : 4-8 mg/j
Posologie maximale : 12 mg/j

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Effets indésirables fréquents ou très fréquents :L’activation des récepteurs AMPA par le gluta-
– troubles généraux : nausées, douleurs dor-mate serait responsable de l’essentiel de la
sales, fatigue, troubles de la marche ;transmission synaptique excitatrice rapide dans – métabolisme et nutrition : augmentation/

le cerveau. Le pérampanel est un antagoniste perte d’appétit ;
sélectif, non compétitif de ces récepteurs – psychiatrie : agressivité, colère, anxiété,
entraînant une diminution de l’excitabilité neu- désorientation ;

– système nerveux : vertiges, somnolence,ronale.
ataxie, troubles de l’équilibre ;

INDICATIONS – oculaires : diplopie, vision trouble.
En association dans le traitement des crises INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
d’épilepsie partielles avec ou sans généralisa- • Contraceptifs oraux : risque de diminution de
tion secondaire chez des patients épileptiques leur efficacité, ajouter un autre type de contra-
âgés de 12 ans et plus. ception.

• Autres antiépileptiques : dans les études
CONTRE-INDICATIONS menées, la concentration de FYCOMPA est sen-
Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des sible aux propriétés inductrices des phény-
excipients. toïne, carbamazépine, oxcarbazépine, topira-

mate. Lui-même augmente la concentration
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI d’un tiers de l’oxcarbazépine.
Des idées suicidaires ont été rapportées lors de • Autres médicaments : le pérampanel étant
la mise sous traitement antiépileptique, une métabolisé par le CYP450, il est sensible aux
surveillance est donc recommandée. inducteurs (rifampicine, millepertuis) et aux

inhibiteurs puissants (antifongiques azolés).L’arrêt du traitement doit être progressif.
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ANTIÉPILEPTIQUES (22) – RÉCAPITULATIF (1)

Antiépileptiques classiques

ACTIVITÉ POSOLOGIE TAUX DEMI-VIE
THÉRAPEUTIQUES

Clobazam Épilepsies A. : 0,5 mg/kg/j Pas de relation 20 h
URBANYL généralisées ou dose-effet

partielles établie

Clonazépam Toutes A. : 2 mg/j 0,02-0,08 mg/L 36 h
RIVOTRIL épilepsies E. :

0,05 mg/kg/j

Phénobarbital Toutes A. : 3 mg/kg/j 20-30 mg/L A. : 5-7 j
GARDÉNAL épilepsies E. : 4 mg/kg/j E. : 2 j

sauf petit mal

Phénytoïne Toutes A. : 3 mg/kg/j 10-15 mg/L 36 h
DI-HYDAN épilepsies E. : 8 mg/kg/j

sauf petit mal

Carbamazépine Grand mal et A. : 10 mg/kg/j 2-10 mg/L 20 h
TÉGRÉTOL épilepsie E. : 10

temporale à 20 mg/kg/j

Acide Toutes A. et E. : 60-80 mg/L 10 h
valproïque épilepsies 20 à
DÉPAKINE 30 mg/kg/j

Éthosuximide Petit mal A. et E. : 40-60 mg/L 45 h
ZARONTIN 30 mg/kg/j
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ANTIÉPILEPTIQUES (23) – RÉCAPITULATIF (2)

Nouveaux antiépileptiques

INDICATION POSOLOGIE PARTICULARITÉS

Oxcarbazépine Épilepsies partielles 600 à 2 400 mg/j En monothérapie ou
TRILEPTAL en 2 prises en association.

Gabapentine Épilepsies partielles 1 200 à Adapter les doses à la
NEURONTIN 2 400 mg/j en fonction rénale.

3 prises En monothérapie ou
en association.

Lévétiracétam En monothérapie dans le 500 mg x 2/j à Adapter les doses à la
KEPPRA traitement des crises augmenter fonction rénale.

partielles (> 16 ans) progressivement
En association dans le jusqu’à 1 500 mg
traitement : x 2/j
- des crises partielles (> 4 ans)
- des crises myocloniques
(> 12 ans)
- des crises généralisées tonico-
cloniques primaires (> 12 ans)

Lamotrigine Épilepsies généralisées ou 200 à 400 mg en Augmentation
LAMICTAL partielles 2 prises progressive des doses.

Association au
valproate déconseillée.
En monothérapie ou
en association.

Topiramate Adulte et enfant (> 2 ans) 200 à 600 mg/j en Risque de lithiase rénale.
EPITOMAX Épilepsies généralisées et 2 prises

épilepsies partielles ; en
monothérapie, après échec
d’un traitement antérieur ou
en association

Lacosamide Épilepsies partielles 50 à 200 mg x 2/j Prudence si antécédents
VIMPAT cardiaques.

En association

Zonisamide Épilepsies partielles 300 à 500 mg/j Risque de lithiase rénale.
ZONEGRAN
Eslicarbazépine Épilepsies partielles 400 à 1 200 mg/j Adapter les doses à la
ZEBINIX fonction rénale.

En association

Vigabatrin Épilepsies partielles A. : 2 à 4 g/j Prudence si
SABRIL (2 prises) antécédents

E. : 40 à psychiatriques.
100 mg/kg/j En monothérapie ou
(2 prises) en association.

Tiagabine Épilepsies partielles 15 à 30 mg si pas Prudence si antécédents
GABITRIL d’inducteurs psychiatriques.

enzymatiques Adapter les doses à la
30 à 50 mg/j si fonction rénale.
inducteurs
enzymatiques
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ANTIDYSKINÉSIQUE

Tétrabénazine
XENAZINE
Début progressif jusqu’à 3 cp./j max. 112 cp. séc. 25 mg 194,51 II 65 % 1,74
200 mg/j
1/2 dose chez le sujet âgé

PROPRIÉTÉS niens dopaminergiques ou lévodopa et dopa-
Dérivé synthétique de la benzylquinolizine qui minergiques non antiparkinsoniens.
entraîne une déplétion en dopamine et autres PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
monoamines au niveau du cerveau par inhibi- Éviter chez le parkinsonien, patient traité pour
tion sélective de leur transport dans les vési- dépression, insuffisance rénale.
cules neuronales présynaptiques. Elle réduit Pas d’arrêt brutal (risque de syndrome malin
ainsi les mouvements anormaux hyperkiné- des neuroleptiques).
tiques.

EFFETS INDÉSIRABLESLiaison de 80 % aux protéines. Métabolisme
Dépression, anxiété, confusion, nervosité.hépatique, élimination urinaire. Demi-vie de
Insomnie, somnolence, troubles de la5 h.
mémoire, vertiges, akathisie, syndrome parkin-

INDICATIONS sonien et syndrome malin des neuroleptiques.
Mouvements anormaux liés à la maladie de Troubles digestifs (nausées, vomissements,
Huntington. diarrhée).
Hémiballisme. Hypotension orthostatique.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Hypersensibilité à l’un des constituants. Cf. Contre-indications.
Grossesse et allaitement. À prendre en compte : sédatifs dont les anti-
IMAO non sélectifs (risque de crise hyperten- psychotiques, antihypertenseurs, bêtablo-

quants (sauf sotalol et esmolol).sive jusqu’à 15 j après arrêt), antiparkinso-
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INHIBITEUR CALCIQUE SÉLECTIF DU CANAL CALCIQUE LENT

Nimodipine
NIMOTOP
360 mg/j per os en 6 prises 90 cp. 30 mg 47,19 I 65 % 0,52
1 à 2 mg/h IVSE à adapter à la PA 1 fl. sol. perf. HOP I

10 mg/50 mL

PROPRIÉTÉS Utiliser avec prudence en cas d’œdème céré-
Inhibiteur calcique sélectif du canal calcique bral ou d’HTIC.
lent, ayant un effet vasodilatateur supérieur

EFFETS INDÉSIRABLES
aux autres inhibiteurs calciques.

Céphalées, rougeur du visage, troubles diges-Absorption rapide, effet de premier passage
tifs, diminution modérée de la tension arté-hépatique, fixation aux protéines plasmatiques,
rielle, élévation transitoire des transaminases.demi-vie de 2 h, élimination biliaire.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

INDICATIONS
Association contre-indiquée : disulfiramePrévention et traitement du vasospasme des
(soluté injectable contenant de l’alcool).artères cérébrales secondaire à une hémorra-
Associations déconseillées : autres inhibiteursgie méningée.
calciques, méthyldopa, dantrolène injectable.

CONTRE-INDICATIONS
Grossesse : innocuité non démontrée.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Utiliser avec prudence la forme injectable en
cas d’insuffisance hépatique, d’insuffisance car-
diaque ou de troubles de conduction.
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ANTIŒDÉMATEUX CÉRÉBRAL

Mannitol
MANNITOL
Flacon à 10 % (10 g/100 mL) 1 fl. 250 mL (10 %) HOP
500 à 1 000 mL/24 h en IV lente 1 fl. 250 mL (20 %) HOP
Flacon à 20 % (20 g/100 mL) 1 fl. 500 mL (10 %) HOP
250 à 500 mL/24 h en IV lente 1 fl. 500 mL (20 %) HOP

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Absolue : hyperosmolarité plasmatique ouSubstances osmotiques actives, ne diffusant
déshydratation intracellulaire.pas dans les espaces extracellulaires, non
Relative : insuffisance cardiaque.métabolisées et sécrétées par filtration glomé-

rulaire sans réabsorption. Action antiœdéma- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
teuse au niveau cérébral et de la chambre anté- Solution hypertonique 20 % à utiliser avec pré-
rieure de l’œil, rapide et prolongée. caution, en perfusion sur 20 min.
Action diurétique (diurèse osmotique). Surveiller l’équilibre hydroélectrolytique en cas

d’utilisation prolongée.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESHTIC.

Traitement d’urgence des hypertonies ocu- Risque d’œdème du poumon en cas d’insuffi-
sance cardiaque ou de surdosage.laires aiguës.
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ANTIAGRÉGANTS PLAQUETTAIRES

Clopidogrel
PLAVIX
Initiation : dose de charge de 1 cp. à 30 cp. 75 mg 33,84 I 65 % 1,13
300 mg dans le cadre d’un évènement 50 cp. 75 mg HOP I
aigu 30 cp. 300 mg HOP I
Entretien : 1 cp./j à 75 mg

Dipyridamole + acide acétylsalicylique
ASASANTINE LP
2 gél./j 60 gél. 200 mg/25 mg 14,56 II 65 % 0,24

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Inhibiteurs de l’agrégation plaquettaire et de la PLAVIX : pas d’effets secondaires hématolo-
libération de certains facteurs plaquettaires, giques, donc pas de surveillance biologique.
entraînant un allongement du temps de sai- ASASANTINE LP : éviter chez l’asthmatique et
gnement dès le 2e j. le BPCO.
Résorption rapide, élimination urinaire. Grossesse et allaitement : innocuité non

établie.INDICATIONS
Prévention secondaire des accidents isché- EFFETS INDÉSIRABLES
miques cérébraux (PLAVIX et ASASANTINE LP). Dipyridamole et clopidogrel : cf. Cardiologie.
Prévention des accidents ischémiques majeurs, Dypiridamole + acide acétylsalicylique : cépha-
notamment coronariens, chez les patients pré-

lées, douleurs épigastriques, nausées, diar-sentant une artérite des membres inférieurs
rhées, saignements.(stade de claudication intermittente) pour le

PLAVIX. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Associations déconseillées : tout médicamentCONTRE-INDICATIONS
anticoagulant, AINS, méthotrexate > 15 mg/Syndromes hémorragiques, ulcère évolutif.
sem. et uricosuriques pour l’ASASANTINE LP.Troubles de l’hémostase avec allongement du
Les inhibiteurs de la pompe à protons et entemps de saignement.
particulier l’oméprazole pourraient diminuerInsuffisance hépatique sévère et hypersensibi-

lité à la molécule pour le PLAVIX. l’efficacité du clopidogrel.
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ANTIMIGRAINEUX (1) – DÉRIVÉS DE L’ERGOT DE SEIGLE
(TRAITEMENT DE LA CRISE)

Dihydroergotamine pernasale
DIERGOSPRAY
1 pulv. dans chaque narine (jusqu’à 1 fl. 4 mg/mL 5,17 II 30 % 5,17
4 pulv./j)

Dihydroergotamine injectable
DIHYDROERGOTAMINE AMDIPHARM
1 inj. IV/IM/SC à renouveler 1 fois si néc. 2 amp. 1 mL (1 mg/mL) 5,17 II 30 % 2,59
après 30 min

Ergotamine tartrate
GYNERGÈNE CAFÉINÉ
2 cp. renouvelable 1 fois 20 cp. 1 mg 3,27 I 30 % 0,16

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vasoconstricteur artériel ayant des effets iden-

Doses maximales : 4 mg/j et 10 mg/sem.tiques à ceux de l’ergotamine : antagoniste
La survenue de paresthésies (fourmille-sérotoninergique 5HT2, mais à fortes doses
ments, etc.), de phénomènes douloureuxeffet agoniste partiel b-adrénergique et effet
ou de vasoconstriction des extrémités,sérotoninergique. même aux doses usuelles, impose l’arrêt

Parfois associé à un stimulant du système ner- du traitement (risque d’ergotisme aigu).
veux central (caféine) : GYNERGÈNE CAFÉINÉ.
En général bonne résorption par voie nasale ou EFFETS INDÉSIRABLES
injectable, mais plus faible par voie orale (effet Troubles digestifs : épigastralgies, nausées.
de premier passage hépatique important). Éli- Voie parentérale : paresthésies des extrémités,
mination biphasique par voie biliaire et fécale. précordialgies.
INDICATIONS Pour le tartrate d’ergotamine : possibilité de

dépendance avec céphalées de rebond si utili-Traitement de la crise migraineuse.
sation pendant plus de 2 j/sem. ou au-delà desCONTRE-INDICATIONS
doses préconisées.Allergie au produit.
Ergotisme : cf. Ergotisme aigu.Maladies cardiovasculaires quels qu’en soient
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESle siège ou la cause : artériopathies oblité-

rantes, insuffisance coronarienne, syndrome Associations contre-indiquées : sumatriptan,
macrolides (sauf spiramycine) car risque d’er-de Raynaud, HTA, artérite cérébrale, thyro-

toxicose. gotisme.
Associations déconseillées : bromocriptine,Grossesse et allaitement, enfants de moins de

10 ans. méthylergométrine.
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MIGRAINE (2)

Correction des facteurs déclenchants d’AMM. Posologie entre 500 et
1 000 mg/j.Ces facteurs sont : psychologiques, ali-
• Pizotifène : SANMIGRAN cp. à 0,5 mg 2 àmentaires (alcool, chocolat, fromage), sen-
3 cp. en une prise le soir. Risque de prisesoriels (bruit, lumière), climatiques, som-
de poids.meil prolongé, tabac, efforts physiques
• Oxérotone : NOCERTONE cp. à 60 mg 2 àviolents, etc.
3 cp./j en une prise le soir. Risque de som-

Traitement médicamenteux nolence, diarrhée.
L’efficacité est jugée après 3 mois de trai- • Inhibiteur calcique : flunarizine (SIBÉLIUM)
tement après examen de l’agenda des 1 cp. le soir au coucher. En cas d’échec des
crises remis au patient lors de la 1re con- autres traitements. Pas plus de 6 mois car
sultation. Si le médicament est efficace risque de syndrome extrapyramidal.
(réduction de la fréquence des crises d’au • AINS : pas d’AMM.
moins 50 %), on maintient le même traite- • Inhibiteur calcique : vérapamil (ISOPTINE)
ment encore 3 à 6 mois puis on réduit pro- cp. à 40 mg et gél. à 120 mg. 240 à
gressivement jusqu’à arrêt si possible ou, 320 mg/j hors AMM.
si impossible, on réduit alors les doses jus- Autres traitements
qu’à la dose minimale efficace. Sinon on

• Relaxation, biofeedback et gestion dupropose un autre traitement.
stress. Intéressant en particulier chez l’en-• �-bloquants :
fant et pendant la grossesse.– propranolol (AVLOCARDYL) 40 à 120 mg/j
• Acupuncture.en l’absence de contre-indication : généra-
Cas particulier : migraine cataménialelement bien toléré, il est volontiers prescrit

chez les patients(es) « neurotoniques » ; Attention : ce traitement ne s’adresse
– autres �-bloquants : SELOKEN (AMM) qu’aux migraines cataméniales pures
pour la dose 200 mg LP. Commencer par (crise survenant exclusivement dans les
1/4 ou 1/2 cp 48 h précédant les règles) et si le traite-
• Amitriptyline : LAROXYL cp. à 25 mg x 1/j ment de la crise n’est pas efficace. Ce trai-
ou IV à XX gttes/j, notamment si la tement est limité à la période mens-
migraine est associée à un syndrome truelle ; de J-2 à J+5 après les régles ou
dépressif. hémorragie de privation.
• Topiramate : EPITOMAX gél. à 25 et 50 mg • 17-�-estradiol (OESTRODOSE) percutané,
et cp. à 50 mg. Débuter par 25 mg le soir 1,5 mg/j pendant les règles (hors AMM).
pendant 1 sem. puis augmenter progressi- • Certains triptans peuvent être utilisés de
vement si besoin jusqu’à 100 mg/24 h en façon préventive et séquentielle : frovatri-
2 prises. Prévenir le patient des effets pran 2,5 mg x 2/j, naratriptan 1 mg x 2/j,
indésirables et en particulier l’amaigris- zolmitriptan 2,5 mg x 2/j (pas d’AMM spéci-
sement. fique).
• Aspirine : dose variable (300 à 500 mg/j) • Pour les patientes ayant une contracep-
dans le traitement des migraines avec tion orale la prévention des crises mens-
aura fréquentes. truelles peut être réalisée par l’utilisation
Plus rarement on proposera : d’un œstroprogestatif en continu ou par

celle d’un progestatif pur.• Valproate de sodium (DÉPAKINE) : pas
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ANTIMIGRAINEUX (2) – DÉRIVÉS DES TRICYCLIQUES

Pizotifène
SANMIGRAN
Atteindre progressivement 2 à 3 cp./j 50 cp. 0,5 mg 6,44 II 30 % 0,13
(max. : 6 cp./j) 100 cp. 0,5 mg 11,29 II 30 % 0,11

PROPRIÉTÉS Risque de somnolence chez les conducteurs de
Dérivé des tricycliques. Antisérotoninergique, véhicules.
antihistaminique et faiblement anticholiner-

EFFETS INDÉSIRABLESgique. Léger effet antidépresseur.
Somnolence, prise de poids. Rarement nau-INDICATIONS
sées, vertiges, douleurs musculaires.Traitement de fond de la migraine.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Glaucome par fermeture de l’angle et rétention Associations à éviter : atropine et autres sub-
urinaire liée à des troubles urétroprostatiques. stances atropiniques ; autres dépresseurs du

SNC (barbituriques, benzodiazépines, cloni-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
dine, hypnotiques, etc.).Grossesse : à éviter au 1er trimestre.

Allaitement : déconseillé. Alcool : majoration de l’effet sédatif.

Oxérotone
NOCERTONE
1 à 2 cp. x 2/j 30 cp. séc. 60 mg 5,35 II 30 % 0,18

PROPRIÉTÉS Risque de somnolence chez les conducteurs de
Activité antisérotoninergique, antihistaminique véhicules.
et antiémétique.

EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Somnolence en début de traitement.
Traitement de fond de la migraine. Rares diarrhées cédant à l’arrêt du traitement.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prise d’alcool fortement déconseillée.
Grossesse et allaitement : à éviter.
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MIGRAINE (3)

Contraception orale et migraine inhabituelles, de migraines plus intenses
ou plus fréquentes, ou d’apparition d’au-Il faut être prudent pour la prescription
ras ou encore d’auras plus fréquentes.d’une pilule œstroprogestative chez les

femmes présentant des migraines avec
Grossesse et allaitementauras fréquentes, particulièrement losqu’il
Le problème du traitement de fond seexiste un tabagisme associé. Il faut dans
pose rarement pendant la grossesse car lece cas privilégier une contraception orale
plus souvent la migraine s’améliore. Onpurement progestative ou un autre
privilégiera avant tout les méthodes nonmoyen contraceptif.

Il faut arrêter la pilule en cas de céphalées médicamenteuses.

Possibilités d’utilisation des antimigraineux pendant la grossesse et l’allaitement

Traitement Grossesse Allaitement

Traitement de crise

Paracétamol Possible Possible

Aspirine et AINS Possibles jusqu’au 6e mois et Déconseillés
interdits après 24 SA

Codéine À éviter Contre-indiquée

Ergotés Contre-indiqués Contre-indiqués

Triptans À éviter. Pas d’effet À éviter dans les 24 h
tératogène rapporté. suivant la prise

Traitement de fond

Bêtabloquant Possible. À arrêter 1 mois Déconseillés
avant l’accouchement,
progressivement.

Amitriptyline Risque tératogène faible. À Déconseillée
arrêter 1 mois avant
l’accouchement,
progressivement.

Pizotifène Peu ou pas de données Déconseillé

Oxétorone Déconseillé Déconseillée

Flunarizine Déconseillé Déconseillée

Valproate de sodium Tératogénicité possible Déconseillé

Topiramate Déconseillé Déconseillé
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ANTIMIGRAINEUX (3) – AGONISTES SÉROTONINERGIQUES 5HT1 (1)

Sumatriptan
IMIGRANE
1 inj. SC par crise 2 ser. 6 mg I NR
Max. 2 inj. par 24 h 2 ser. 6 mg + injecteur I NR
Respecter un intervalle d’au moins 1 h
entre 2 inj.
1 cp. 50 mg par crise 6 cp. 50 mg 20,02 I 65 % 3,34
Max. 300 mg par 24 h
Respecter un intervalle d’au moins 2 h
entre 2 prises
1 pulv. dans 1 seule narine par crise 2 amp. 10 mg/0,1 mL 10,53 I 65 % 5,27
Max. 2 pulv. par 24 h pulv. nas.
Respecter un intervalle d’au moins 2 h 6 amp. 20 mg/0,1 mL 28,97 65 % 4,83
entre 2 pulv. pulv. nas.

IMIJECT
1 inj. SC par crise 2 ser. 6 mg 50,89 I 65 % 25,45
Max. 2 inj. par 24 h 2 ser. 6 mg + injecteur 53,34 I 65 % 8,89
Respecter un intervalle d’au moins 1 h
entre 2 inj.

PROPRIÉTÉS En présence de facteurs de risque cardiovascu-
laire, l’évaluation du rapport bénéfice/risqueAgoniste sélectif des récepteurs 5HT1-like à la
doit être faite et une surveillance doit être assu-sérotonine principalement localisés au niveau

des vaisseaux sanguins crâniens. rée (ECG). Noter que des douleurs thoraciques
transitoires, intenses, peuvent survenirBiodisponibilité de 96 %, demi-vie de 2 h,
quelques minutes après injection de sumatrip-métabolites inactifs excrétés par voie urinaire.
tan. Dans l’expérience actuelle, elles ne sont
qu’exceptionnellement liées à un spasme coro-INDICATIONS
naire.

IMIGRANE : traitement de la crise migrai-
EFFETS INDÉSIRABLESneuse avec ou sans aura ; liste I, rembour-

sement 65 %. La forme IMIGRANE spray Douleurs transitoires et réactions locales au
10 mg/0,1 mL est indiquée chez l’adoles- point d’injection.
cent de 12 à 17 ans.

Réactions allergiques de tout type.IMIJECT : traitement de la crise de l’algie
Symptômes transitoires suivant l’injection pou-vasculaire de la face ; médicament d’ex-
vant intéresser n’importe quelle partie du corpsception.
(notamment la poitrine) : douleur, chaleur,
oppression, pesanteur, fourmillements.
Vertiges, somnolence, nausées, élévation tran-CONTRE-INDICATIONS
sitoire de la tension artérielle.Allergie au sumatriptanou auxsulfamides.
Quelques rares cas de spasmes coronaires ontAntécédent d’infarctus du myocarde, angor
pu être objectivés.d’effort ou de repos, HTA non contrôlée, infarc-
Convulsions.tus cérébral.
Élévation rare, transitoire des transaminases.Enfant de moins de 15 ans et adulte de plus

de 65 ans.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Associations contre-indiquées : IMAO, dérivés
Grossesse et allaitement : déconseillé. de l’ergot de seigle, autres traitements vaso-

constricteurs, inhibiteurs sélectifs de la recap-Injection sous-cutanée stricte.
ture de la sérotonine (fluvoxamine,Risque de déclenchement de crise convulsive

chez les patients aux antécédents d’épilepsie. fluoxétine, paroxétine, citalopram).
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MIGRAINE (4)

État de mal migraineux • Au décours :
– discuter ou réévaluer le traitement deDéfinition : crise migraineuse persistante
fond de la migraine ;ou se répétant quotidiennement au-delà
– éducation du patient sur l’utilisation desde 72 h malgré le traitement.
antimigraineux, notamment des antal-L’intrication avec un abus médicamenteux
giques et des triptans.(paracétamol, triptans, dérivés de l’ergot de
Ergotisme aiguseigle) et/ou un syndrome anxiodépressif

est fréquent.
C’est une urgence thérapeutique.
Il est secondaire à un surdosage en dérivésDiagnostic différentiel
de l’ergot de seigle : vomissements,
engourdissements, somnolence, paresthé-Toute céphalée inhabituelle, même chez sies, douleurs et cyanose des extrémités,un migraineux connu, nécessite d’éliminer pouls périphérique diminué ou aboli,

les urgences thérapeutiques : hémorragie hypotension ou hypertension.
méningée, méningite, maladie de Horton, Risque d’ischémie aiguë des membres par
hypertension intracrânienne, dissection vasoconstriction périphérique.
artérielle.

Donc, bilan minimum : clinique, NFS, VS, Traitement préventif
fond d’œil et au moindre doute scanner Il repose sur l’éducation du patient à qui
cérébral et ponction lombaire. l’on prescrit des dérivés de l’ergot de

seigle. Il est indispensable que le patient :
Mise en condition – respecte les doses prescrites ;
• Hospitalisation en service de neurologie. – connaisse les effets secondaires et
• Repos au lit, en chambre seule, au sache arrêter le traitement en cas d’appa-
calme, dans le noir. rition des premiers signes de surdosage :
• Rassurer et calmer le patient. paresthésies, douleurs des extrémités ;
• Arrêt des antimigraineux utilisés, et – ne fasse pas d’association médicamen-
notamment des dérivés de l’ergot de teuse sans avis médical.
seigle. Traitement curatif

• Hospitalisation en urgence.Traitement médicamenteux
• Arrêt de tous les dérivés de l’ergot de

� Agoniste sérotoninergique 5HT1 seigle.
Sumatriptan (IMIGRANE) 1 amp. SC renouve- • Contre-indication du sumatriptan.
lable 1 fois si échec (respecter un inter- Réchauffement des membres en ischémie
valle d’au moins 1 h) en l’absence de prise pour lutter contre le vasospasme périphé-
de dérivés ergotés depuis > 24 h. rique.
� Si échec ou contre-indication � Héparinothérapie
• Amitriptyline (LAROXYL) IV ; atteindre rapi- À doses efficaces afin d’obtenir un TCA
dement la dose efficace (jusqu’à entre 1,5 et 2,5 fois le témoin.
150 mg/j). � Vasodilatateurs
• Clorazépate dipotassique (TRANXÈNE) • Naftidrofuryl (PRAXILÈNE) 400 mg x 2/j IV.

• Ou parfois papavérine (ALBATRAN), nitro-1 amp. à 50 mg x 3/j si agitation.
prussiate de sodium ou prazosine.Rééquilibration hydroélectrolytique.

• Métoclopramide (PRIMPÉRAN) 1 amp. à � Corticothérapie
10 mg x 3/j si vomissements. Pour certains, en intraveineux (par exem-
Sevrage des médicaments pris de façon ple SOLUMÉDROL 120 mg/j IVL jusqu’à dis-

parition des symptômes).abusive.
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ANTIMIGRAINEUX (4) – AGONISTES SÉROTONINERGIQUES 5HT1 (2)

Naratriptan
NARAMIG
Traitement de la crise de migraine de 6 cp. 2,5 mg 23,83 I 65 % 3,97
l’adulte à la phase céphalalgique (qu’il y ait 12 cp. 2,5 mg 45,21 I 65 % 3,77
ou non une aura) : 1 cp. 18 cp. 2,5 mg HOP I
Ajouter éventuellement 1 cp. après 4 h si,
après amélioration partielle, les symp-
tômes réapparaissent
Ne pas dépasser 2 cp./24 h
Le produit n’est pas recommandé chez
l’adolescent (12 à 17 ans) et l’enfant

Zolmitriptan
ZOMIG
Traitement de la crise de migraine de 6 cp. 2,5 mg 23,82 I 65 % 3,97
l’adulte à la phase céphalalgique (ne pas 12 cp. 2,5 mg 45,21 I 65 % 3,77
administrer au moment d’une aura) : 1 cp.
Ajouter éventuellement 1 cp. après 2 h si,
après amélioration partielle, les
symptômes réapparaissent
Ne pas dépasser 4 cp./24 h

ZOMIGORO
Idem ZOMIG 6 cp. orodisp. 2,5 mg 23,82 I 65 % 3,97

12 cp. orodisp. 2,5 mg 43,17 I 65 % 3,60

Élétriptan
RELPAX
1 cp. de 40 mg dès le début de la crise 6 cp. 20 mg 24,05 I 65 % 4,01
(mais après l’aura) 6 cp. 40 mg 24,05 I 65 % 4,01
Éventuellement renouvelable 1 fois si 10 cp. 40 mg 37,90 I 65 % 3,79
réapparition de la céphalée en respectant
un délai de 2 h entre les prises

Almotriptan
ALMOGRAN
1 cp. de 12,5 mg dès le début de la crise 6 cp. 12,5 mg 23,48 I 65 % 3,91
Éventuellement renouvelable 1 fois si 12 cp. 12,5 mg 44,62 I 65 % 3,72
réapparition de la céphalée en respectant
un délai de 2 h entre les prises

Frovatriptan
TIGREAT
1 cp. de 2,5 mg dès le début de la crise 2 cp. 2,5 mg 8,00 I 65 % 4,00
Éventuellement renouvelable 1 fois si 6 cp. 2,5 mg 22,91 I 65 % 3,82
réapparition de la céphalée en respectant 12 cp. 2,5 mg 43,62 I 65 % 3,64
un délai de 2 h entre les prises

ISIMIG
Idem TIGREAT 2 cp. 2,5 mg 8,00 I 65 % 4,00

6 cp. 2,5 mg 22,91 I 65 % 3,82
12 cp. 2,5 mg 43,62 I 65 % 3,64
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ALGIE VASCULAIRE DE LA FACE (AVF)

Le diagnostic de l’algie vasculaire de la d’AMM. Surveillance ECG (BAV) et tension-
nelle. Rarement posologie plus élevéeface (AVF) est clinique, reposant sur l’inter-

rogatoire. Il est fréquemment fait tardive- nécessaire (720 mg/j). Dans la forme épi-
sodique, on prévoit un traitement d’unement, le patient souffrant depuis plusieurs

années. Il existe une forme épisodique durée équivalente aux accès précédents
puis diminution sur une quinzaine deavec crises pendant 3 à 12 sem., une ou

plusieurs fois/an avec rémissions de jours.
• Indométacine (INDOCID) gél. à 25 mg, sup.quelques mois jusqu’à plusieurs années et

une forme chronique avec crises réccu- à 50 et 100 mg (150 à 200 mg/j) efficace
en quelques jours, sinon arrêter. Essayerrentes pendant un an sans rémission ou

rémissions inférieures à 1 mois. de diminuer à la posologie minimale effi-
cace. Pour les formes épisodiques et chro-L’examen clinique est le plus souvent nor-

mal. L’IRM cérébrale et l’angiographie par niques en cas d’échec du vérapamil.
• Lithium (TÉRALITHE) cp. à 250 mg ou LPrésonance magnétique sont normales
à 400 mg (en moyenne 900 mg/j) : siTraitement de la crise
échec ou contre-indication du vérapamil et

• Sumatriptan sous-cutané (IMIJECT) solu- de l’indométacine. Réservé à la forme chro-
tion injectable SC à 6 mg/0,5 mL en ne nique. Pas d’AMM. Augmentation progres-
dépassant pas 2 amp./j. Problème de sive des doses, surveillance des lithémies
l’abus médicamenteux chez les patients entre 0,6 et 1 mEq/L puis diminution des
ayant 7 à 8 crises /j. doses jusqu’à la dose minimale efficace,
• Oxygène 7 L/min, au masque, pendant en surveillant les effets secondaires (trem-
15 min. Pas d’effet indésirable ni contre- blements, somnolence, nystagmus, ataxie,
indication. Proposé si échec ou contre- hypothyroïdie).
indication au sumatriptan, ou en associa- • Prednisone parfois, dans les formes très
tion avec celui-ci, lorsqu’existent plus de sévères (0,5 à 1 mg/kg pendant 15 j. puis
2 crises/j. Prise en charge à 100 %. diminution rapide sur 1 semaine), unique-
• Rarement on pourra utiliser sumatriptan ment dans la forme épisodique.
20 mg par voie nasale ou dihydroergota- • Antiépileptiques si échec des traite-
mine spray si échec ou contre-indication ments dans l’AVF chronique : topiramate
du sumatriptan sous-cutané. (EPITOMAX), valproate de sodium (DÉPAKINE).

Hors AMM.Traitement de fond
Traitement chirurgicalIl vise à diminuer la fréquence des crises

lors des épisodes douloureux et au long Dans les centres spécialisés. Alcoolisation
cours en cas d’AVF chronique. Il n’est pas du ganglion sphénopalatin, thermocoagu-
indispensable chez les patients ayant des lation du ganglion de Gasser, gamma knife
épisodes de courte durée avec peu de (radiochirurgie) sur le nerf trijumeau,
crises et répondant bien au sumatriptan décompression microvasculaire du nerf
sous-cutané. trijumeau, neurostimulation de l’hypotha-
• Vérapamil (ISOPTINE) gél. à 120 mg x 3 à lamus postérieur par implantation d’élec-
4/j : traitement de première intention, que trode.

Association : www.afcavf.orgl’AVF soit épisodique ou chronique. Pas
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ANTIMIGRAINEUX (5) – AGONISTES SÉROTONINERGIQUES 5HT1 (3)

Rizatriptan
MAXALT
1 cp. à 5 mg dès le début de la crise à 6 cp. 5 mg 23,82 I 65 % 3,97
renouveler si efficacité partielle 2 h plus 12 cp. 5 mg 43,17 I 65 % 3,60
tard 6 cp. 10 mg 22,91 I 65 % 3,82

12 cp. 10 mg 43,62 I 65 % 3,63

PROPRIÉTÉS de conduction accessoire, syndrome de Wolff-
Les agonistes sérotoninergiques des récepteurs Parkinson-White.
recombinants humains vasculaires 5HT1D HTA non contrôlée.

Antécédents d’accidents ischémiques céré-alpha et 5HT1D bêta provoquent un double
braux.effet vasoconstricteur et inhibiteur de libération
Grossesse, allaitement : par mesure de précau-sur de nombreux neuropeptides (peptide lié au
tion il n’est pas conseillé d’utiliser ces produitsgène de la calcitonine, peptide vasoactif intesti-
chez la femme enceinte ni pendant l’allai-nal, substance P).
tement.Le récepteur 5HT1D bêta serait spécifique de

l’effet vasoconstricteur et c’est sur lui que les PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
agonistes de la 5HT1 agiraient. Ils peuvent N’administrer que si le diagnostic de crise

migraineuse est absolument certain.ainsi maîtriser rapidement, en moins d’une
Les autres causes de céphalées doivent en effetheure, la crise de migraine. Ils traversent égale-
être dépistées car elles potentialisent lesment la barrière hémato-méningée atteignant
risques d’accidents ischémiques sous agonistesles centres vasodilatateurs qu’ils neutralisent et
sérotoninergiques HT1.contrôlent ainsi les algies vasculaires de la face.

L’absorption est rapide et complète et les EFFETS INDÉSIRABLES
concentrations plasmatiques sont maintenues Les effets les plus fréquents sont : nausées, ver-
pendant 4 à 6 h. tiges ; sensation de somnolence, de chaleur, de

fatigue générale, sécheresse de la bouche.La répétition des prises n’entraîne pas d’accu-
Les effets les plus sévères ont été des épisodesmulation du produit.
de tachycardie ventriculaire.Plus de 60 % de la dose administrée par voie
D’autres manifestations ont été notées : sensa-orale sont retrouvés dans les urines (principale-
tion de striction thoracique, myalgies, faiblessement sous forme d’acide indole acétique) et
musculaire, paresthésies.environ 30 % dans les fèces sous forme
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESinchangée.
Associations contre-indiquées :

INDICATIONS – vasoconstricteurs alcaloïdes de l’ergot de
L’indication type est la crise de migraine cépha- seigle (ergotamine et dérivés de l’ergotamine

tel le méthylsergide). Il est conseillé d’attendrelalgique en phase aiguë. Les inhibiteurs de la
24 h si le patient a absorbé ces produits, avant5HT1 sont peu actifs s’ils sont administrés au
de lui prescrire des agonistes de la 5HT1 ;moment d’une aura. Ils n’ont pas d’action pré-
– IMAO : risque d’HTA et de vasoconstrictionventive mais agissent mieux s’ils sont admi-
artérielle.

nistrés dès le début de la crise céphalalgique. Associations déconseillées :
– propranolol ;CONTRE-INDICATIONS
– antidépresseurs sérotoninergiques (fluo-Tous les états au cours desquels une vasocons- xétine, fluvoxamine, paroxétine) : risque de

triction peut être dangereuse : antécédents vasoconstriction, de spasme coronarien, de
d’infarctus du myocarde, spasme coronarien, syndrome sérotoninergique (agitation, confu-
artérite des membres inférieurs. sion, collapsus, hyper- ou hypothermie,

troubles musculaires).Troubles du rythme cardiaque liés à une voie
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ANTISPASTIQUES (1)

Baclofène
LIORÉSAL
Progressivement (par paliers de 5 mg) : 1/2 50 cp. 10 mg 6,80 I 30 % 0,14
à 9 cp./j en 3 ou 4 prises
LIORÉSAL injectable 1 amp. 0,05 mg/1 mL HOP I
Voie intrathécale, sous surveillance 1 amp. 10 mg/5 mL HOP I
médicale spécialisée, selon un protocole 1 amp. 10 mg/20 mL HOP I
particulier

PROPRIÉTÉS vasculaire cérébrale, insuffisance respiratoire
Analogue structural du GABA agissant surtout ou hépatique, et chez les conducteurs.
au niveau médullaire présynaptique. Voie intrathécale : protocole selon 3 étapes :
Résorption rapide, liaison aux protéines plas- – sélection des répondeurs (dose-test de
matiques (30 %), demi-vie de 3 à 4 h, élimina- 25 mg en 1 min, augmentée par paliers de

25 mg/24 h, jusqu’à obtention d’une réponsetion essentiellement urinaire.
4 à 8 h après l’injection, ou jusqu’à 100 mg).INDICATIONS
Si pas de réponse à 100 mg non-répondeur ;

Contractures spastiques (sclérose en plaques, – détermination de la dose efficace chez les
affections médullaires ou cérébrales). répondeurs ;
En cours d’étude dans le sevrage alcoolique. – traitement d’entretien en perfusion continue
Hoquets rebelles. (10 à 1 200 mg/j).
CONTRE-INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Allergies, myasthénie. Somnolence et/ou nausées transitoires fré-
Grossesse et allaitement : innocuité non quentes en début de traitement.
établie. Plus rarement hypotonie musculaire, bouche
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI sèche, élévation des transaminases.

Confusion, hallucinations (sujet âgé surtout).Utiliser avec prudence si : épilepsie, troubles
psychiatriques, antécédents ulcéreux, affection Abaissement du seuil épileptogène.

Dantrolène
DANTRIUM
Progressivement, jusqu’à la dose efficace 50 gél. 25 mg 6,59 I 30 % 0,13
(maximum 100 à 200 mg/j) 30 gél. 100 mg 13,01 I 30 % 0,43

50 gél. 100 mg HOP I
1 fl. lyoph. 20 mg HOP I

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Insuffisance hépatique grave, myasthénie.Agit directement sur les fibres musculaires

striées, sans modifier la transmission neuro- Grossesse et allaitement : innocuité non
établie.musculaire ni la conduction nerveuse.

Résorption digestive de 80 %, demi-vie de 8- EFFETS INDÉSIRABLES
10 h, élimination urinaire et fécale. Hépatites cytolytiques (cas mortels) : surveil-
INDICATIONS lance mensuelle du bilan hépatique.

Divers : troubles digestifs, somnolence, confu-Spasticité pyramidale.
sion, urines orangées, incontinence urinaire,
éruptions cutanées acnéiformes.
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SCLÉROSE EN PLAQUES (2)

Troubles de la marche – Avec hypoactivité vésicale et dysurie,
sondages vésicaux (hétéro ou autoson-Fampridine (FAMPYRA) 1 cp. x 2/j, à 12 h d’in-
dages intermittents), voire parfois sonde àtervalle pour les formes rémittentes ou pro-
demeure.gressives avec score EDSS entre 4 et 7. Le trai-
Prévention des infections urinaires : maintientement est prescrit initialement pour 2 sem.
d’une diurèse supérieure à 2 L/j, asepsieet évalué par un test de marche. En l’absence
stricte en cas de sondages intermittents,d’amélioration il n’est pas poursuivi.
surveillance régulière de l’ECBU, traite-

Antispastiques ment précoce de toute infection urinaire.
Le maintien d’un certain degré de spasticité

� Médicaments anticholinergiques
est parfois indispensable, sa disparition Oxybutynine (DITROPAN) 1 à 3 cp./j pour les
complète pouvant aggraver ou faire appa- mictions impérieuses.
raître un déficit.

ConstipationÀ doses progressives, jusqu’à la dose effi-
Régime riche en fibres, laxatifs, lave-cace : baclofène (LIORÉSAL) 1/2 à 9 cp./j en
ments.3 prises, ou : dantrolène (DANTRIUM) 1 à

8 cp./j en 3 prises ou éventuellement Douleurs ou dysesthésies
gabapentine (hors AMM) : gél. à 400 mg : • Névralgie du trijumeau.
1 gél. x 3/j à instituer progressivement et • Carbamazépine (TÉGRÉTOL) 200 mg 1 à
à augmenter si besoin jusqu’à 3 600 mg/j. 3 cp./j à doses progressives (AMM) ou
NB : Dans les formes sévères quand la oxcarbazépine (TRILEPTAL) cp. à 300 mg
spasticité empêche le nursing ou la réédu- 1 cp x 2/j puis 1 cp. le matin, 2 le soir et
cation, on utilise parfois le baclofène en augmenter si besoin. Lamotrigine (LAMIC-
intrathécal selon un protocole particulier TAL) (hors AMM), cp. à 25 et 50 mg : débu-
(cf. Baclofène). En cas de spasticité focale, ter progressivement (cf. Traitement de
avec retentissement fonctionnel : toxine l’épilepsie) jusqu’à 150 mg/j et augmenter
botulinique efficace environ 3 mois. progressivement si besoin.
SATIVEX : en cas d’échec des autres traite- • Douleurs neuropathiques : imipramine,
ments et si amélioration clinique au cours amytryptiline, gabapentine, prégabaline ou
d’un traitement initial (test). Il est efficace clonazépam (RIVOTRIL) (gouttes).
dans tous les types de SEP.

Troubles cognitifs et anxio-dépressifs
Troubles sphinctériens Les troubles cognitifs concernent principa-
Le but est de favoriser une bonne vidange lement l’attention, la fonction exécutive et
vésicale afin de prévenir les infections et la mémoire. Intérêt des tests neuropsycho-
de protéger le haut appareil urinaire. logiques.
Après une échographie vésicale, un bilan Psychothérapie et/ou relaxation, en asso-
urodynamique et l’avis du spécialiste, on ciation avec un traitement antidépresseur

si besoin.peut utiliser les traitements suivants.
• En absence de résidu post-mictionnel : Kinésithérapie
Médicaments anticholinergiques : tros-

• Rééducation motrice au domicile, aupium (CERIS) 2 cp./j, flavoxate (URISPASS)
long cours, visant à préserver le maximum3 cp./j ou oxybutynine (DITROPAN) 1 à
d’autonomie.3 cp./j pour les mictions impérieuses.
• Ne pas aller jusqu’à la fatigue, éviter le

BOTOX en injection intradétrusorienne si travail analytique (bicyclette, poulies).
les médicaments anticholinergiques ne

Ergothérapiesont pas efficaces.
• Si résidu post-mictionnel : Dès qu’une gêne des membres supérieurs
– Avec dysynergie vésico-sphinctérienne, apparaît ou qu’il existe un retentissement

sur l’autonomie quotidienne.alphabloquant, alflusozine (XATRAL).
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ANTISPASTIQUES (2)

Tétrahydrocannabinol + cannabidiol
SATIVEX
Période de titration (jusqu’à 2 sem.) 48 pulv. bucc. (5,5 mL) S NR
Dose usuelle : 8 pulv./j 90 pulv. bucc. (10 mL) S NR
Dose max. : 12 pulv./j
Min. 15 min entre 2 pulv.
Traitement réévalué à 4 sem.

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Spasticité modérée à sévère chez le patientAgoniste des récepteurs CB1 et CB2 aux canna-
adulte atteint de sclérose en plaques (SEP) :binoïdes. – qui n’a pas suffisamment répondu à d’autres

Diminue la rigidité des membres et améliore traitements antispastiques ;
– et pour lequel un essai initial du traitementles fonctions motrices.
a démontré une amélioration cliniquementPas de syndrome de sevrage, dépendance peu
significative des symptômes liés à la spasticité.

plausible.
CONTRE-INDICATIONS

Risque faible de détournement à des fins Hypersensibilité à l’un des constituants.
récréatives : le pic plasmatique et son temps Antécédents familiaux ou personnels de
d’apparition pour le cannabis fumé sont, res- troubles psychiatriques autres que la
pectivement, plus élevé et plus court que ceux dépression.

Allaitement.de SATIVEX.
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SCLÉROSE EN PLAQUES (3)

Traitement de fond [1] risque à long terme de leucoencéphalite
multifocale progressive (LEMP). Le risqueSon but est de diminuer le nombre de
doit être évalué avant le début du traite-poussées. On surveille son efficacité par
ment, la sérologie JC virus prélevée et lel’examen clinique, le score EDSS (Expanded
patient informé.Disability Status Scale) qui permet d’évaluer
– Fingolimod (GILENYA) per os 1 gél/j. À uti-le handicap et l’IRM.
liser en 1re indication si sérologie JCÀ retenir : EDSS 3 marche parfaitement
virus+.autonome, EDSS 6 : aide unilatérale
– Mitoxantrone (ELSEP), 12 mg/m2 (sansnécessaire.
dépasser 20 mg/perf.) x 1/mois pendant

SEP récurrente rémittente 6 mois. Réduit le taux de rechute à 68 %,
le niveau de handicap résiduel et le� Immunomodulateurs
nombre des lésions IRM. Dose cumulative

Interférons bêta
maximale autorisée : 72 mg/m2. Risque de

Traitement de fond en première intention leucémies. Utilisation très limitée.
actuellement. Diminue d’un tiers le • Autres immunosuppresseurs non spéci-
nombre de poussées. fiques dont l’efficacité n’est pas prouvée :
– interféron �-1b (BETAFERON) et �-1b – azathioprine (IMUREL) 2 mg/kg/j per os,
recombinant (EXTAVIA) : 1 injection SC tous plusieurs mois. Surveillance de la NFS
les 2 j dans les formes rémittentes ou régulière ;
secondairement progressives (EDSS < 6) ; – cyclophosphamide (ENDOXAN). En cures
– interféron �-1a : AVONEX 1 inj. IM/sem. brèves, par perfusion à fortes doses. Rare-
ou REBIF 1 injection SC x 3/sem. ment utlisé.
Acétate de glatiramer Événement démyélinisant isolé
COPAXONE : 20 mg/j en sous-cutané si

En cas de critères radiologiques de dissé-intolérance ou contre-indication(s) aux
mination spatiale et temporelle avec prise

interférons. Diminue de 30 % le nombre de contraste on peut proposer des traite-
de poussées et de 30 % à 2 ans le nombre ments immunomodulateurs : interféron β-
de lésions à l’IRM. Pas d’effet sur la pro- 1a (REBIF), interféron �-1b (AVONEX), interfé-
gression du handicap. ron β-1b (BÉTAFÉRON) et �-1b recombinant
� Immunosuppresseurs (EXTAVIA) ou acétate de glatiramer
• Utilisés pour les formes actives de SEP- (COPAXONE).
RR ; soit ne répondant pas au traitement SEP secondairement progressive
par interféron bêta, bien conduit soit pour

Interféron �-1b (BÉTAFÉRON) et �-1b recom-les formes graves d’emblée (cf. Indica-
binant (EXTAVIA).tions).
Mitoxantrone.– Natalizumab (TYSABRI), 300 mg/perf.
Corticoïdes IV mensuels.Réduit de 68 % le taux de rechute, le
SEP progressive primaireniveau de handicap résiduel et le nombre

des lésions IRM. Possibilité de perte d’effi- Pas de traitement efficace défini. Éventuel-
lement corticoïdes IV mensuels.cacité par Ac anti-natazilumab et surtout
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ANTISPASTIQUES (3)

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Période de titration

Jour Nb de pulv. matin Nb de pulv. soir Nb total de pulv.

1 0 1 1

2 0 1 1

3 0 2 2

4 0 2 2

5 1 2 3

6 1 3 4

7 1 4 5

8 2 4 6

9 2 5 7

10 3 5 8

11 3 6 9

12 4 6 10

13 4 7 11

14 5 7 12

Conservation : au frais avant ouverture, à tempé- idées paranoïaques : transitoires et d’intensité
légère à modérée.rature ambiante après ouverture, jusqu’à 28 j.
Désorientation, confusion, hallucinations, psy-À la 1re administration, trouble possible de la
chose, idées suicidaires : arrêt du traitement.fréquence cardiaque et de la tension : traite-
Douleur, gêne buccale, dysgueusie, ulcérationment non recommandé en cas de pathologie
buccale et glossodynie.cardiovasculaire.
Chute (diminution de spasticité).Contraception efficace pendant traitement et

3 mois après arrêt. Traitement non recom-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESmandé pendant la grossesse (rapport bénéfice/
Alcool à éviter.risque à évaluer).
Diminution des concentrations de SATIVEXNe pas conduire ou utiliser des machines en
(inducteurs du CYP3A4) : carbamazépine,cas d’étourdissement ou somnolence.
oxcarbazépine, phénobarbital, phénytoïne,Insuffisance rénale ou hépatique : évaluation
rifampicine, rifabutine, dexaméthasone, mille-fréquente du traitement (effet prolongé).
pertuis, etc.

Varier le site buccal d’administration pour évi-
Augmentation des concentrations de SATIVEX

ter les effets indésirables locaux.
(inhibiteurs du CYP3A4) : macrolides, antifon-

SATIVEX peut être illégal dans un pays étran- giques azolés, inhibiteurs de protéases du
ger : s’informer avant un voyage. VIH, diltiazem, vérapamil, acide valproïque,

cimétidine, jus de pamplemousse, etc.
EFFETS INDÉSIRABLES Renouveler la titration en cas de coadministra-
Étourdissements, somnolence, fatigue : fré- tion de ces médicaments.
quents lors des 4 premières sem. de traitement. Prudence avec les médicaments hypnotiques,
Ne pas arrêter le traitement. les autres antispastiques (risque plus important

de chutes), la digoxine.Anxiété, illusions, modifications de l’humeur,
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SEP (TRAITEMENT DE FOND) (1) – INTERFÉRONS BÊTA (1)

Interféron bêta-1b
BÉTAFÉRON
Commencer à 62,5 μg en SC tous les 2 j 15 ser. adapt. 250 μg/mL 920,97 I 65 % 61,40
puis augmenter progressivement jusqu’à (8 MU)
250 μg ou 8 MUI en SC tous les 2 j

Interféron bêta-1b recombinant
EXTAVIA
250 μg en SC tous les 2 j 1 inj. 250 μg/mL 762,60 I 65 % 762,60

Interféron bêta-1a
AVONEX
30 μg x 1/sem. en IM 4 ser. 30 μg/0,5 mL 864,80 I 65 % 216,20

4 stylos 30 μg/0,5 mL 864,80 I 65 % 216,20

REBIF
6 MUI tous les 2 j en SC 4 cart. sol. inj. 6 MUI 823,62 I 65 % 205,91

(22 μg/0,5 mL)
4 cart. sol. inj. 12 MUI 880,80 I 65 % 220,20

(44 μg/0,5 mL)
12 inj. 6 MUI (22 μg) 823,62 I 65 % 68,64
12 inj. 12 MUI (44 μg) 880,80 I 65 % 73,40

6 ser. prérempl. 2,4 MUI 766,49 I 65 % 127,75
(8,8 μg) + 6 ser.
prérempl. 6 MUI
(22 μg)
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SEP (TRAITEMENT DE FOND) (2) – INTERFÉRONS BÊTA (2)

PROPRIÉTÉS cas de grossesse et prévenir la patiente de ces
Le mécanisme d’action des interférons � dans risques.
la sclérose en plaques n’est pas encore bien PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
élucidé. Ils ont tous montré leur efficacité dans Surveillance attentive de l’apparition d’un syn-
les formes rémittentes pures en diminuant de drome dépressif ayant pu, dans de rares cas,
30 % le nombre de poussées dans la popula- entraîner une tentative de suicide.
tion étudiée. Les interférons �-1b et �-1b Surveillance régulière de l’hémogramme et des
recombinant ont leur efficacité dans les formes transaminases.
secondairement progressives. Pour éviter les complications locales il faut édu-

quer le patient à changer de site à chaque
INDICATIONS injection.
Interférons �-1a, �-1b et �-1b recombinant : Pour éviter le syndrome grippal on peut :
traitement de fond de la sclérose en plaques – soit débuter à 1/4 de dose pendant 1 sem.

puis augmenter progressivement jusqu’àdans les formes rémittentes pures pour des
8 MUI/j ;patients ambulatoires ayant eu au moins
– préférer l’injection le soir au coucher, et2 poussées lors des 2 dernières années.
prendre 1 g de paracétamol en préventif.Traitement de fond pour les patients ayant eu
Après 18 à 24 mois de traitement, on peutun seul événement démyélinisant (ayant
noter l’apparition d’anticorps neutralisants

nécessité une corticothérapie IV) mais estimés associée non systématiquement à une diminu-
à haut risque de récidive, l’IRM montrant un tion d’efficacité (5 à 8 % après 3 ans d’AVO-
processus inflammatoire actif (9 lésions en T2 NEX, 23 à 41 % pour BÉTAFÉRON et EXTAVIA,
et au mois une rehaussée par le gadolinium 13 à 14 % pour REBIF 44 μg).
sur 1 reIRM et au moins 1 nouvelle lésion T2 BÉTAFÉRON et EXTAVIA : à conserver à moins
ou une nouvelle lésion rehaussée par le gadoli- de 25 °C.
nium sur IRM réalisée à 3 mois). AVONEX : à conserver entre + 2 et + 8 °C (ou
Interférons �-1b et �-1b recombinant : traite- à température ambiante pendant moins d’une
ment de fond de la sclérose en plaques dans sem.).
les formes secondairement progressives mais EFFETS INDÉSIRABLES
comportant encore des poussées si l’EDSS est Réactions locales : fréquentes au site d’injec-
≥ 5 (marche seule possible sur 200 m, handi- tion, diminuant généralement avec la poursuite
cap fonctionnel relativement sévère). du traitement : inflammation, douleur, nécrose,

hypersensibilité.
CONTRE-INDICATIONS Réaction générale : syndrome pseudo-grippal
Allergie au produit. avec fièvre, sueurs, myalgies, malaise fréquent
Antécédents dépressifs sévères, insuffisance mais régressif avec la poursuite du traitement.
hépatique, épilepsie non contrôlée. Des allergies graves ont pu survenir (choc ana-
Grossesse et allaitement : contre-indiqué. Pas phylactique, bronchospasme).
de données chez la femme, mais embryo- Syndrome dépressif, anxiété, confusion.

Leucopénie, élévation des transaminases.toxique chez le singe. Arrêter le traitement en
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SEP (TRAITEMENT DE FOND) (3) – IMMUNOMODULATEUR

Acétate de glatiramère
COPAXONE
20 mg SC x 1/j 28 inj. 1 mL (20 mg) 832,04 I 65 % 29,72
Durée de traitement à évaluer selon la cli-
nique

PROPRIÉTÉS Prévenir de la possibilité de réactions post-
Immunomodulateur. injections transitoires : vasodilatation, oppres-

sion thoracique, palpitations et dyspnée.INDICATIONS
Surveillance clinique, neurologique et hépa-Réduction de la fréquence des poussées chez
tique recommandées pendant le traitement.les patients ambulatoires (c’est-à-dire qui peu-
Déconseillé pendant la grossesse et l’allai-vent marcher seuls) atteints de sclérose en
tement.plaques évoluant par poussées de type récur-
À utiliser avec prudence chez les moins derente/rémittente caractérisée dans les études
18 ans et chez le sujet âgé car aucune donnéescliniques par au moins 2 poussées récurrentes
ne sont disponibles chez ce type de patients.de troubles neurologiques au cours des 2 an-

nées précédentes. Il n’a pas été démontré d’ef- EFFETS INDÉSIRABLES
fet bénéfique de l’acétate de glatiramère sur la Réactions au site d’injection : érythème, dou-
progression du handicap. leur, induration, rash, douleur.
Ce médicament est également indiqué chez les Réactions immédiates au site d’injection.
patients ayant présenté un seul évènement Troubles de l’état général : tachycardie, palpita-
démyélinisant et qui sont considérés à haut tions, vasodilatation, dyspnée, sueurs, frissons,
risque de développer une sclérose en plaques douleur thoracique, oedème du visage, prise
cliniquement définie. de poids.
L’acétate de glatiramère n’est pas indiqué dans Troubles nerveux : anxiété, nervosité, syncope,
le traitement des formes progressives d’emblée tremblements.
ou secondairement progressives de sclérose en Troubles infectieux : herpès, candidose vagi-
plaques. nale.

Lymphadénopathies.CONTRE-INDICATIONS
Troubles visuels.Hypersensibilité au produit.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESVoie sous-cutanée uniquement.

À conserver entre + 2 et + 8 °C. Aucune étude d’interaction n’a été menée.
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SEP (TRAITEMENT DE FOND) (4) –
IMMUNOSUPPRESSEURS SÉLECTIFS (1)

Natalizumab
TYSABRI
300 mg à diluer dans 100 mL d’une solu- 1 fl. (15 mL) sol. à HOP I 65 %
tion injectable de NaCl 0,9 % diluer pour perf.
Perf. en IVL à un débit de 2 mL/min (envi- 300 mg
ron 1h) puis rincer avec solution injectable
de NaCl
1 inj./4 sem.
Traitement de 6 à 24 mois

PROPRIÉTÉS Enfants et adolescents.
Anticorps monoclonal dirigé contre les molé- Grossesse et allaitement
cules d’adhésion exprimées à la surface des PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
leucocytes (intégrines α4). Il bloque donc la Nécessité d’informer le patient des risques liés
liaison de l’intégrine avec son récepteur au traitement et en particulier du risque de
VCAM1 et ainsi empêche la transmigration des LEMP. Carte d’alerte spéciale à lui remettre.
leucocytes mononuclées à travers l’endothé- Prudence pour la manipulation et la prépara-
lium vers les tissus parenchymateux inflamma- tion de la perfusion.
toires. Stratification du risque de LEMP avant traite-

ment : par la recherche d’AC anti JC virus avantINDICATIONS
la première perfusion, par la durée du traite-

En monothérapie comme traitement de fond ment qui augmente le risque (si plus de 2 ans)
des formes très actives de SEP-RR pour les et si traitement antérieur par immunosuppres-
groupes suivants de patients âgés de 18 ans et seurs. Surveillance de signes neurologiques
plus : pouvant évoquer une LEMP au long cours.
– patients présentant une forme très active de Surveillance pendant la perfusion et une heure
la maladie malgré un traitement par interféron après d’éventuelles réactions d’hypersensi-
� (au moins 1 poussée dans l’année sous trai-

bilité.tement et au moins 9 lésions T2 ou au moins
Si aggravation ou réactions pendant la perfu-1 rehaussée par le gadolinium) ;
sion, rechercher des anticorps anti-natalizumab– patients ayant une SEP-RR sévère d’évolu-
(10 % dans des études contrôlées sur 2 ans) àtion rapide (2 poussées invalidantes ou plus
contrôler 6 sem. plus tard (dans les études, 6 %dans l’année et présentant à l’IRM une ou plu-
des patients gardent des anticorps).sieurs lésions rehaussées par le gadolinium ou
Surveillance hépatique.augmentation nette de la charge lésionnelle en

T2). EFFETS INDÉSIRABLES
Céphalées, sensations vertigineuses, nausées,

CONTRE-INDICATIONS vomissements, urticaire, arthralgies, frisson,
Hypersensibilité au natalizumab. fièvre, fatigue, infection urinaire.
Sérologie JC virus positive avant le traitement Réactions d’hypersensibilité lors de la perfusion
Leucoencéphalite multifocale progressive (4 % des patients sur des études contrôlées de
(LEMP). 2 ans). Risque augmenté si le traitement a été
Patients immunodéprimés. arrêté quelques mois.
Association avec interféron � ou acétate de Syndrome inflammatoire de reconstitution
glatiramère. immunitaire (IRIS) lors de l’arrêt du TYSABRI.

LEMP.Cancers diagnostiqués en évolution.
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SEP (TRAITEMENT DE FOND) (5) –
IMMUNOSUPPRESSEURS SÉLECTIFS (2)

Fingolimod
GILENYA
1 gél./j per os au cours ou en dehors des 7 gél. 0,5 mg HOP I
repas 28 gél. 0,5 mg 1923,17 I 65 % 68,68
En cas d’oubli, le traitement est poursuivi
sans modification à la prise suivante

PROPRIÉTÉS mise en place d’une surveillance médicale
Premier représentant de la classe des modula- étroite : réalisation d’un ECG 12 dérivations
teurs des récepteurs à la sphingosine 1-phos- avant l’administration et 6 h après, surveillance
phate. ECG continue pendant 6 h, mesure de la pres-
Le fingolimod est une prodrogue active après sion artérielle et du rythme cardiaque toutes
phosphorylation par la sphingosine-kinase 2. les heures. Chez les patients ayant présenté un
L’administration par voie orale représente un trouble cardiaque cliniquement significatif, la
avantage important dans le traitement de fond surveillance est prolongée jusqu’à résolution
des formes très actives de sclérose en plaques. complète du trouble.

Par ailleurs pratiquer avant le 1er traitement et
INDICATIONS en surveillance : NFS, sérologie VZV (vacciner
En monothérapie comme traitement de fond contre VZV si négative), bilan hépatique (tous
des formes très actives de SEP-RR pour : les 3 mois), bilan ophtalmologique (initial et à
– les patients présentant une forme très active 3 mois), test de grossesse.
de la maladie malgré un traitement par inter- Donner la carte patient et le carnet de liaison.
féron � (au moins 1 poussée dans l’année sous

EFFETS INDÉSIRABLEStraitement et au moins 9 lésions T2 ou au
moins 1 rehaussée par le gadolinium) ; Inféctions liées à la lymphopénie induite par le
– les patients ayant une SEP-RR sévère d’évo- traitement, bradycardie, BAV, dépression,
lution rapide (2 poussées invalidantes ou plus céphalées, vertiges, vision trouble, oedèmes
dans l’année et à l’IRM une ou plusieurs lésions maculaires, hyertension, toux, diarrhées,
rehaussées par le gadolinium ou augmentation eczéma, alopécie, prurit, dorsalgie et asthénie.
nette de la charge lésionnelle en T2). Une élévation des transaminases hépatiques

est fréquente.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypersensibilité au fingolimod.
Les risques d’effets additifs sur le systèmeGrossesse, allaitement.
immunitaire excluent la co-administration avecEn cas d’infection sévère, d’infection chronique
les antinéoplasiques, les immunosuppresseursactive (hépatite, tuberculose) ou d’immunodéfi-
et immunomodulateurs.cience connue notamment avec un risque
En cas de traitement antérieur par immunomo-accru d’infection opportuniste et ce même en
dulateurs pas de fenêtre thérapeutique si pascas d’immunodéficience provoqué par un trai-
de cytopénie. Prudence si traitement antérieurtement médicamenteux.
par natalizumab.Cancers évolutifs.
La vaccination par un vaccin vivant atténuéTraitements par antiarythmiques de classe Ia
doit être évitée en raison du risque infectieux.ou III.
Les vaccinations peuvent être moins efficacesInsuffisance hépatique sévère (classe C de
durant le traitement.Child-Pugh).
La prudence s’impose en cas de co-administra-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI tion avec des médicaments induisants une bra-
Le risque de survenue d’une bradycardie tran- dycardie.
sitoire pouvant être associée à un BAV lors de Les médicaments inhibants le CYP3A4 peuvent

impliquer une surexposition.la 1re administration de fingolimod justifie la
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SEP (TRAITEMENT DE FOND) (6) – IMMUNOSUPPRESSEUR

Mitoxantrone
ELSEP
12 mg/m2 x 1/mois pdt 6 mois 1 fl. (10 mL) sol. à HOP I
À diluer dans au moins 50 mL de sérum diluer pour perf.
isotonique et perfuser en 15 min au 2 mg/mL
minimum

PROPRIÉTÉS Association avec le vaccin de la fièvre jaune.
Antinéoplasique cytostatique. Son mode d’ac- Insuffisance hépatique.
tion principal est une intercalation entre les PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
brins d’ADN. Son mécanisme d’action dans la Avant l’institution du traitement, information
SEP n’est pas complètement élucidé. ELSEP est du patient sur les risques potentiels (leucémie
un puissant agent immunosuppresseur non aiguë myéloblastique, insuffisance cardiaque
sélectif. congestive, aménorrhée définitive et toxicité

sur l’ADN). Il faut obtenir un consentementINDICATIONS
éclairé.Très restreintes.
Surveillance de la fonction cardiaque (échogra-Formes agressives de SEP-RR ou de type secon-
phie avant le début du traitement puis 1 moisdairement progressif.
après l’arrêt de la perfusion puis x 1/an pen-

L’agressivité se définit par 2 poussées l’une et dant 5 ans). Si anomalie, scintigraphie car-
l’autre avec séquelles au cours des 12 derniers diaque avec mesure de la fraction d’éjection
mois et 1 nouvelle lésion rehaussée par le systolique.
gadolinium sur une IRM datée de moins de Contraception orale jusqu’à 3 mois après l’arrêt
3 mois ou par une progression de 2 points à du traitement.
l’EDSS dans l’année précédente et 1 nouvelle NFS plaquettes avant le traitement puis avant
lésion rehaussée par le gadolinium sur une chaque perfusion et à J10 puis 1 mois après
nouvelle IRM datée de moins de 3 mois. l’arrêt de la perfusion puis x 1/an pendant

5 ans.CONTRE-INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESHypersensibilité au produit.
Leucopénie, thrombopénie, leucémies aiguësPatient ayant déjà reçu de la mitoxantrone ou
myéloïdes.des antracyclines.
Insuffisance cardiaque congestive.Cardiopathie. Myélodysplasies. ATCD d’hémo-

pathie maligne. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse ou allaitement. Absence de contra- Contre-indiqué : vaccin de la fièvre jaune.

Déconseillées : phénytoïne et fosphénytoïne.ception efficace.
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SEP (TRAITEMENT DE FOND) (7) – ANTIMYASTHÉNIQUE

Fampridine
FAMPYRA
10 mg x 2/j 28 cp. LP 10 mg 129,39 I 15 %
Adapter chez le sujet âgé ou insuffisant 56 cp. LP 10 mg 252,03 I 15 % 4,50
hépatique

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ce médicament est un inhibiteur des canaux Bilan rénal avant le traitement.
potassiques : il réduit le courant ionique à tra- Risque de convulsion pendant le traitement.
vers ces canaux, et par conséquent prolonge la

EFFETS INDÉSIRABLES
repolarisation et améliore la formation du

Fréquents :potentiel d’action dans les axones démyéli-
– état général : douleurs dorsales, asthénie ;nisés et donc potentiellement la conduction au – système nerveux : étourdissement, cépha-

niveau du SNC. lées, troubles de l’équilibre, paresthésies, trem-
INDICATIONS blement ;

– système respiratoire : dyspnée, douleurAmélioration de la la capacité de marche des
laryngo-pharyngée.patients adultes atteints de sclérose en plaques

et présentant un handicap à la marche. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS Ne pas utiliser avec :

– d’autres médicaments contenant de la fam-– Hypersensibilité à la fampridine ou à l’un
des excipients. pridine (4-aminopyridine) ;

– des médicaments inhibant l’OCT2, tels que– Épileptiques ou antécédents d’épilepsie.
– Clairance de la créatinine < 80 mL/min. la cimétidine.
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ANTIPARKINSONIENS (1) – AGONISTE DOPAMINERGIQUE MINEUR

Amantadine
MANTADIX
100 à 400 mg en 2 ou 3 prises 50 caps. 100 mg 5,50 I 15 % 0,11

PROPRIÉTÉS – < 50 mL/min : 100 mg/j ;
– < 30 mL/min : 200 mg x 2/sem. ;Utilisé comme agoniste dopaminergique.
– < 20 mL/min : 100 mg x 3/sem. ;Résorption rapide, élimination urinaire, demi-
– < 10 mL/min : 200 mg/100 mg en alter-vie de 20 h doublée en cas d’insuffisance
nance tous les 7 j.rénale sévère.
Ne pas prescrire au sujet déjà grippé : risque

INDICATIONS de résurgence virale.
Maladie de Parkinson. EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement de l’hyperprolactinémie. Troubles neuropsychiques : insomnies fré-

quentes, difficultés de concentration, plus rare-CONTRE-INDICATIONS
ment agitation hypomaniaque, asthénie, étatHypersensibilité au produit.
dépressif, confusion mentale, hallucinations,Grossesse et allaitement : déconseillé.
céphalées, vertiges, dysarthrie, myalgies.
Troubles digestifs, sécheresse buccale.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Autres : œdèmes des membres inférieurs avecLes effets secondaires sont dose-dépendants.
livedo reticularis, dyspnée, toux, hypotensionUtiliser avec prudence en cas d’antécédents de
orthostatique, allergies, bouffées de chaleur.troubles psychiques, de convulsions, d’insuffi-

sance cardiaque ou d’œdèmes. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Adapter la posologie à la clairance de la créa- Anticholinergiques : majoration du risque de

troubles psychiques.tinine :
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MALADIE DE PARKINSON (2)

Forme invalidante Traitement chirurgical [1]
C’est l’indication de la dopathérapie. En pleine évolution, les techniques chirur-
On l’utilise en monothérapie ou associée gicales de traitement de la maladie de Par-
à un agoniste dopaminergique majeur ou kinson restent réservées à des indications
un IMAO B. exceptionnelles, très invalidantes (stades

III à V de Hoehn et Yahr), et en l’absence� Dopathérapie
de contre-indication (âge < 75 ans,L-dopa + inhibiteur de la dopadécar-
absence de troubles cognitifs, de séquellesboxylase périphérique (carbidopa pour le
vasculaires cérébrales). Elles sont effec-SINEMET et bensérazide pour le MODOPAR),
tuées dans un centre spécialisé :par exemple : MODOPAR 1 gél. à 125 mg
– stimulation à haute fréquence du oux 2/j en dehors des repas puis augmenter
des noyau(x) sous-thalamique(s). Agit surde 1 gél./sem. jusqu’à la dose optimale (3
l’akinésie, la rigidité, le tremblement, laà 6 gél./j en général).
dystonie du off. Elle permet une réduction

Chez le sujet âgé ou s’il existe des contre-indi- du traitement dopaminergique et donc
cations relatives, on débutera à demi-dose. des dyskinésies dopa-induites ;

– stimulation chronique à haute fré-On associera systématiquement au début
quence du noyau ventral intermédiaire duun antagoniste dopaminergique périphé-
thalamus indiquée dans les formes avecrique, ex : dompéridone (MOTILIUM) 1 à
tremblement unilatéral de grande ampli-2 cp. x 3/j.
tude résistant à tout traitement médical ;

� Agoniste dopaminergique majeur
– stimulation du globus pallidus interne si

• Ropinirole (REQUIP) : atteindre progressi-
dyskinésies importantes. Rarement palli-

vement la dose de 3 à 9 mg/j en 3 prises.
dotomie (destruction stéréotaxique de la

Prévenir des éventuels effets secondaires.
partie ventrale du pallidum) ;

• Pramipexole (SIFROL) : atteindre progressi- – transplantation de tissu nerveux fœtal
vement 1/2 cp. à 0,7 mg x 3/j puis adapta- contenant des neurones dopaminer-
tion de la posologie au maximum 1,5 cp. à giques, encore à l’étude actuellement.
0,7 mg x 3/j. Prévenir des éventuels effets

Adaptation du traitementsecondaires.
• Rotigotine (NEUPRO) : dispositif transder- Suivi de la maladie
mique de 2 à 8 mg /j max, de façon très � Évolution habituelle
progressive. En règle générale, l’efficacité de la L-dopa est
• Plus rarement : bonne pendant 5 à 10 ans (lune de miel) puis
– bromocriptine (PARLODEL) : atteindre pro- l’évolution naturelle de la maladie se fait vers
gressivement la dose de 10 à 40 mg/j en un épuisement de son efficacité et/ou l’appa-
3 ou 4 prises ; rition de fluctuation d’activité.
– lisuride (DOPERGINE ou AROLAC) : C’est pourquoi un suivi bi-annuel au
atteindre la dose efficace par paliers de moins par un spécialiste est préconisé afin
0,1 mg/sem. (la dose optimale varie de d’adapter le traitement.
0,8 à 1,2 mg pour l’association précoce

� Adaptation du traitement, surveillance de
avec la L-dopa et de 1 à 5 mg pour l’asso- l’efficacité des changements apportés
ciation tardive). L’adaptation du traitement doit se faire avec
� Inhibiteur de la monoamine-oxydase B l’aide du patient qui note, en fonction des
• Rasagiline (AZILECT) 1 mg/j en une prise. heures, l’état de sa maladie (« on », « off », « in-
• Sélégiline (DÉPRÉNYL) : IMAO B sélectif, on termédiaire », « dyskinésies »).
évite aujourd’hui sa prescription en raison de L’établissement de scores moteurs
possibles risques cardiovasculaires notam- (UPDRS) par le neurologue permet de sur-

veiller l’efficacité du traitement.ment lorsqu’il est associé à la L-dopa.
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ANTIPARKINSONIENS (2) –
AGONISTES DOPAMINERGIQUES ERGOTÉS (1)

Bromocriptine
PARLODEL
En 3 prises, atteindre progressivement par 20 cp. séc. 2,5 mg 4,17 I 65 % 0,21
paliers de 25 mg tous les 2 j : 30 gél. 5 mg 9,24 I 65 % 0,31
10-40 mg/j en monothérapie 30 gél. 10 mg 16,33 I 65 % 0,54
10-25 mg/j associé à la lévodopa

BROMO-KIN
Idem PARLODEL 30 cp. séc. 2,5 mg 5,89 I 65 % 0,20

100 cp. 2,5 mg HOP I
30 gél. 5 mg 9,03 I 65 % 0,30
30 gél. 10 mg 15,96 I 65 % 0,53

PROPRIÉTÉS les troubles psychiques et l’hypotension orthos-
Agoniste dopaminergique, dérivé de l’ergot de tatique chez le sujet âgé.
seigle, freinant la sécrétion de prolactine et de EFFETS INDÉSIRABLES
façon inconstante celle de GH, ayant une Troubles psychiques : surtout chez le sujet âgé
action antiparkinsonienne par stimulation des avec détérioration mentale : euphorie, somno-
récepteurs D2 dopaminergiques et antago- lence, excitation, insomnies, confusion men-
nisme des récepteurs D1. tale, hallucinations visuelles.
Résorption intestinale rapide, effet de premier Troubles digestifs transitoires : anorexie, nau-
passage hépatique (90 %), demi-vie de 3 h, éli- sées, vomissements.
mination biliaire. Plus rarement : hypotension orthostatique,

bouche sèche, constipation, syndrome de Ray-INDICATIONS
naud, vertiges, dermite ocre, exceptionnelle-Maladie de Parkinson.
ment œdème des membres inférieurs parHyperprolactinémie.
fibrose rétropéritonéale, épanchement pleural,

CONTRE-INDICATIONS pneumopathies interstitielles (doses > 60 mg/j),
Hypersensibilité à l’ergot de seigle ou à ses accidents cardiovasculaires (HTA, AVC, infarctus
analogues. du myocarde).
Insuffisance coronarienne.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESTroubles psychiques sévères et/ou antécédents
Associations déconseillées : macrolides (saufpsychiatriques graves.
spiramycine), méthylergométrine, dérivés deGrossesse : si HTA gravidique ou du post-
l’ergot de seigle et autres vasoconstricteurs,partum.
antipsychotiques et produits apparentés, sym-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI pathomimétiques.
Augmenter les doses très progressivement Association à utiliser avec précaution : griséo-

fulvine.pour éviter les effets secondaires, notamment
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MALADIE DE PARKINSON (3)

Diminution/fragmentation des doses Les différentes mesures pour y parvenir
sont :C’est généralement la première étape de
– diminution et/ou fractionnement desl’adaptation thérapeutique lorsque appa-
doses ;raissent des fluctuations isolées.
– rapprochement des prises ;En général, 3 à 6 prises/j sont nécessaires
– ajout d’un agoniste, de la rasagiline ;(parfois plus !).
– utilisation de formes à libération pro-
longée ;Diminution de l’efficacité de la L-dopa
– diminution de l’apport de protides lors

� Augmentation des doses de L-dopa
des prises de L-dopa ;L’épuisement de l’efficacité de la L-dopa
– utilisation de la forme dispersible duse traduit par l’apparition de périodes
MODOPAR ;« off » de plus en plus nombreuses et – utilisation d’un inhibiteur de la recap-

longues durant la journée. La première ture de la dopamine (COMTAN) ou de lévo-
étape consiste à augmenter les doses de dopa + carbidopa + inhibiteur de la COMT
L-dopa jusqu’à 750 mg/j (voire plus) en (STALEVO).
fragmentant les prises.

Effet on/offEn cas d’échec, une association est néces-
� Rôle de l’apomorphinesaire.
En cas d’échec des mesures précédentes,

� Association avec la L-dopa dans les cas très difficiles à équilibrer, on
On choisit : peut avoir recours à l’apomorphine (APO-
– un agoniste dopaminergique, un IMAO KINON) :
B si c’est le syndrome akinéto-hyperto- – en auto-injection sous-cutanée lors des
nique qui domine ; périodes de blocage (1 à 2 mg/inj. en
– un anticholinergique si c’est le tremble- général) ;
ment qui domine et s’il n’y a pas de – pour certains en injection continue
contre-indication. sous-cutanée par pompe, à n’envisager

qu’en milieu spécialisé lorsque toutes les
Dyskinésies et fluctuations d’activité autres ressources thérapeutiques sont
C’est le stade le plus difficile, où l’aide d’un épuisées et qu’il existe une contre-indica-
neurologue et parfois d’une courte hospitali- tion chirurgicale ;
sation est nécessaire. La disparition des dys- – à éviter si troubles cognitifs.
kinésies est hélas souvent accompagnée � Alternative à l’apomorphine
d’une diminution des performances Administration par sonde duodénale de

lévodopa-carbidopa (DUODOPA).motrices.
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ANTIPARKINSONIENS (3) –
AGONISTES DOPAMINERGIQUES ERGOTÉS (2)

Lisuride
DOPERGINE
Atteindre progressivement 1 à 2 mg/j 30 cp. séc. 0,2 mg 9,01 I 65 % 0,30
en 3-4 prises (paliers de 0,1 mg/sem.) 30 cp. séc. 0,5 mg 17,89 I 65 % 0,60

AROLAC
Idem DOPERGINE 20 cp. séc. 0,2 mg 6,51 I 65 % 0,33

PROPRIÉTÉS les troubles psychiques et l’hypotension orthos-
Agoniste dopaminergique, dérivé de l’ergot de tatique chez le sujet âgé.
seigle, ayant une action antiparkinsonienne par EFFETS INDÉSIRABLES
stimulation des récepteurs D2 dopaminer- Troubles psychiques, surtout chez le sujet âgé
giques. avec détérioration mentale : euphorie, somno-
Résorption digestive rapide, effet de premier lence, excitation, insomnies, confusion men-
passage hépatique, demi-vie de 3 h, élimina- tale, hallucinations visuelles, jeu pathologique.

Troubles digestifs transitoires : anorexie, nau-tion biliaire.
sées, vomissements.

INDICATIONS Plus rarement : hypotension orthostatique,
Maladie de Parkinson. bouche sèche, constipation, syndrome de Ray-

naud, vertiges, dermite ocre. Exceptionnelle-Hyperprolactinémie.
ment : œdème des membres inférieurs par

CONTRE-INDICATIONS fibrose rétropéritonéale, épanchement pleural,
Hypersensibilité à l’ergot de seigle ou à ses pneumopathies interstitielles (doses 60 mg/j),
analogues. accidents cardiovasculaires (HTA, AVC, infarc-
Insuffisance coronarienne. tus du myocarde).
Troubles psychiques sévères et/ou antécédents INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
psychiatriques graves. Associations déconseillées : macrolides (sauf
Grossesse : si HTA gravidique ou du post- spiramycine), méthylergométrine, dérivés de

l’ergot de seigle et autres vasoconstricteurs,partum.
antipsychotiques et produits apparentés, sym-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI pathomimétiques.
Augmenter les doses très progressivement Association à utiliser avec précaution : griséo-

fulvine.pour éviter les effets secondaires, notamment

Atteindre progressivement les doses efficaces par palier de 1/2 cp. à 0,2 mg par semaine
semaine 1 2 3 4 5 6 7 8
matin - 1/2 1/2 1/2 1/2 1 1 1
midi - - 1/2 1/2 1/2 1/2 1 1
après-midi - - - 1/2 1/2 1/2 1/2 1
soir 1/2 1/2 1/2 1/2 1 1 1 1
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MALADIE DE PARKINSON (4)

Traitement des troubles liés Hypotension orthostatique
à la dysautonomie [1] Mesures simples : hydratation, augmenta-

tion des apports sodés, apprentissage duIls sont dus à la maladie, aggravés par les
lever, bas de contention, diminution dutraitements dopaminergiques, d’autres
traitement spécifique antiparkinsonien.affections ou traitements intercurrents.
En cas d’hypotension symptomatique :Troubles digestifs
sympathomimétiques, midodrine

• Nausées, vomissements : généralement (GUTRON), débuter à 3 cp./j et augmenter
transitoires. Antiémétique, dompéridone si besoin jusqu’à 12 cp./j en 3 ou 4 prises
(MOTILIUM) 1 à 2 cp. x 3/j. (dernière prise à 17 h).
NB : Une imprégnation par la dompéridone En dernier recours mais souvent efficace,
est souvent nécessaire pendant quelques fludrocortisone : 10 à 30 μg/j (hors AMM).
jours (2 ou 3 j) avant l’introduction d’un

Troubles urinairestraitement par L-dopa ou utilisation de
l’apomorphine. Nécessité de faire la part éventuelle des

affections associées (prostate et statique• Troubles de la déglutition : adaptation
optimale du traitement, puis de l’alimenta- périnéale). Intérêt d’un bilan urodyna-

mique (rechercher une disynergie vésico-tion. Recours aux sondes de gastrostomie
si pneumopathies secondaires. sphinctérienne).

Il faut prévenir les infections urinaires• Constipation : régime riche en fibres,
hydratation suffisante, exercice physique, (hydratation, hygiène locale, traitement de

la constipation). Utiliser avec précautionlaxatifs, parfois lavements doux.
• Stase salivaire : adaptation du traite- (demi-doses) les médicaments anticholi-
ment, anticholinergique en spray, voire nergiques (DITROPAN), grands pourvoyeurs

de confusion mentale. Éventuellementinfiltration de toxine botulinique dans les
glandes salivaires (hors AMM). alphabloquants (hors AMM).
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ANTIPARKINSONIENS (4) –
AGONISTES DOPAMINERGIQUES NON ERGOTÉS (1)

Ropinirol
REQUIP
0,25 mg x 3/j puis atteindre progressive- 21 cp. 0,25 mg 4,12 I 65 % 0,20
ment 3 à 9 mg/j en 3 prises 21 cp. 0,5 mg 5,95 I 65 % 0,28

21 cp. 1 mg 9,05 I 65 % 0,43
21 cp. 2 mg 14,13 I 65 % 0,67
21 cp. 5 mg 28,40 I 65 % 1,35

ADARTREL
Débuter à 0,25 mg le soir pdt 48 h puis 12 cp. 0,25 mg I NR
0,50 mg pdt 1 sem. 28 cp. 0,5 mg I NR
Augmentation progressive si nécessaire de 28 cp. 2 mg I NR
0,5 mg/sem.
Max. 2 mg/j cp. à prendre au plus tard
3 h avant le coucher

REQUIP LP
2 mg/j en 1 prise la 1re sem. puis 4 mg/j 28 cp. 2 mg 14,26 I 65 % 0,51
si besoin en augmentant de 2 mg/sem. 28 cp. 4 mg 26,01 I 65 % 0,93
jusqu’à 8 mg/j 28 cp. 8 mg 48,28 I 65 % 1,72
Max. 24 mg/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à la substance active.Agoniste dopaminergique non ergoté des
Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-récepteurs D2/D3 qui stimule des récepteurs
tinine < 30 mL/min).dopaminergiques du striatum.
Insuffisance hépatique.

Inhibition de la sécrétion de prolactine.
PROPRIÉTÉSBiodisponibilité de 50 %, liaison faible aux pro-
Somolence et accès de sommeil d’apparitiontéines de 10 à 40 %, métabolisme cytochrome
soudaine ; prévenir le patient, attention à laP450 dépendant, élimination urinaire.
conduite automobile.
Troubles neuropsychiatriques.

INDICATIONS Troubles du contrôle des impulsions (jeu
Maladie de Parkinson : de première intention pathologique, hypersexualité).
chez le sujet en monothérapie ou en associa- Hypotension orthostatique à rechercher.

L’arrêt du traitement doit être progressif en rai-tion à la lévodopa dans les formes évoluées.
son d’un risque d’apparition de syndromeADARTREL : traitement symptomatique du
malin des neuroleptiques.syndrome des jambes sans repos modéré à

très sévère. Seules les formes très sévères sont EFFETS INDÉSIRABLES
Fréquents : hallucinations, jeu pathologique,remboursées à 65 % (existence de troubles
hypersexualité, confusion, OMI.importants du sommeil et/ou retentissement

important sur la vie familiale, sociale et/ou pro- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Œstrogènes à forte dose, antipsychotiques.fessionnelle).
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MALADIE DE PARKINSON (5)

Traitement des troubles thymiques troubles urinaires) : L-dopa forme retard ou
et cognitifs dispersible, agonistes en milieu de nuit.

Somnolence diurne et au maximumDépression
attaques de sommeil : réduire ou changerFréquente ; nécessite soit au début de la
les agonistes.maladie l’adaptation du traitement dopami-
Douleursnergique, soit à un stade plus tardif un anti-

dépresseur tel l’ATHYMIL ou de petites doses Fréquentes : liées à des problèmes articu-
laires ou périarticulaires et à des fluctua-de tricycliques (ANAFRANIL) et éventuelle-
tions motrices (dystonies). Améliorationment une prise en charge spécialisée.
avec optimisation du traitement antipar-

Troubles comportementaux induits kinsonien et traitements antalgique, anti-
par le traitement dopaminergique inflammatoire et myorelaxant.
À toujours rechercher. Ils se traduisent par Rééducation fonctionnelle
des troubles de type compulsif ou addic-

Kinésithérapietif : jeu pathologique, achats compulsifs,
hypersexualité, punding (comportement Elle est fondamentale, dès le premier stade
répétitif sans but). Diminution ou change- de la maladie, afin de préserver le plus

longtemps possible l’autonomie dument d’agoniste dopaminergique. Si
patient, son confort de vie, et éviter leséchec : L-dopa. En l’absence d’efficacité :
chutes.clozapine (hors AMM).

Elle repose sur plusieurs principes :
Hallucinations et délires – kinésithérapie active pour rééducation
Il faut, dans un 1er temps, éliminer une de la marche, du lever, de la posture, etc. ;
cause sous-jacente sans rapport avec la – prévention des chutes : chaussures

adaptées, déambulateurs, fauteuils adé-maladie de Parkinson. Ces symptômes
quats, etc. ;sont favorisés par tous les traitements
– apprentissage de mouvements d’assou-antiparkinsoniens. Il faut arrêter les anti-
plissement que le patient peut faire seulcholinergiques, l’amantadine, diminuer les
chez lui lors des périodes « off ».traitements dopaminergiques (privilégier

la L-dopathérapie par rapport aux ago- Ergothérapie
nistes). Si nécessaire, traitement par cloza- Afin d’améliorer le milieu de vie.
pine, LEPONEX (hors AMM), cp. à 25 mg

Orthophonie
1/2 cp. à J1 puis 1 cp. à J2 puis augmenta-

Travail de la dysarthrie et des troubles detion de 1/2 cp. à J9 puis 1/2 cp. à J16,
la déglutition.soit 50 mg en 1 prise le soir. Des doses
Soutien psychologiquesupérieures sont rarement nécessaires.

Surveillance de la NFS hebdomadaire pen- Il est au mieux assuré par l’action
concertée :dant 18 sem. puis mensuelle (risque
– de la famille ;d’agranulocytose). On associe de la rivas-
– d’un médecin généraliste et spécialiste ;tigmine.
– des associations de malades.

Troubles cognitifs
France Parkinson : 37 bis, rue La FontaineArrêt des anticholinergiques, traitement 75016 Paris, tél. 01 45 20 22 20. Site

par rivastigmine (AMM), réadaptation internet : http://www.franceparkinson.fr
cognitive.

La prise en charge à 100 %, l’information
Troubles du sommeil du patient et de sa famille, un éventuel
Fragmentation du sommeil (syndrome des reclassement professionnel sont égale-
jambes sans repos, blocages nocturnes, ment indispensables.
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ANTIPARKINSONIENS (5) –
AGONISTES DOPAMINERGIQUES NON ERGOTÉS (2)

Pramipexole
SIFROL
Formes non LP : 30 cp. séc. 0,18 mg 6,40 I 65 % 0,21
Parkinson en monothérapie ou associé à 100 cp. séc. 0,18 mg 20,01 I 65 % 0,20
L-dopa 30 cp. séc. 0,7 mg 23,89 I 65 % 0,80
Posologie initiale : 100 cp. séc. 0,7 mg 72,66 I 65 % 0,73
Semaine 1 (S1) : 0,088 mg x 3/j

S2 : 0,18 mg x 3/j
S3 : 0,35 mg x 3/j
Posologie d’entretien : 0,088 à 1,1 mg x3/j
Syndrome des jambes sans repos :
Posologie initiale : 0,088 mg x 1/j
Posologie d’entretien : 0,088 mg à 0,54
mg x 1/j
À prendre 2 à 3 heures avant le coucher
Formes LP : 10 cp. LP 0,26 mg 4,27 I 65 % 0,43
Parkinson en monothérapie ou associé à 30 cp. LP 0,26 mg 11,36 I 65 % 0,38
L-dopa 10 cp. LP 0,52 mg 7,75 I 65 % 0,78
Posologie initiale : 30 cp. LP 0,52 mg 22,18 I 65 % 0,74
S1 : 0,26 mg x 1/j 10 cp. LP 1,05 mg 14,94 I 65 % 1,49
S2 : 0,52 mg x 1/j 30 cp. LP 1,05 mg 42,26 I 65 % 1,41
S3 : 1,05 mg x 1/j 30 cp. LP 2,1 mg 73,78 I 65 % 2,46
Posologie d’entretien : 0,26 à 1,05 mg

x1/j
Posologie maximale : 3,15 mg x 1/j

PROPRIÉTÉS Hypotension orthostatique à rechercher.
Agoniste dopaminergique non ergoté des Pas d’arrêt brutal (risque de syndrome malin
récepteurs D2/D3 qui stimule des récepteurs des neuroleptiques).
dopaminergiques du striatum. Diminution de la

EFFETS INDÉSIRABLESsécrétion de prolactine.
Troubles psychiques : surtout chez le sujet âgéBiodisponibilité de 90 %, liaison plasmatique
avec détérioration mentale : euphorie, somno-aux protéines faible de 20 %, élimination
lence, excitation, insomnies, confusion men-rénale.
tale, hallucinations visuelles.

INDICATIONS Troubles digestifs transitoires : anorexie, nau-
Maladie de Parkinson : de première intention sées, vomissements.
en monothérapie ou en asociation à la lévo- Plus rarement : hypotension orthostatique,
dopa à un stade de fluctuations. bouche sèche, constipation, syndrome de Ray-
Syndrome des jambes sans repos très sévère. naud, vertiges, dermite ocre, exceptionnelle-

ment œdème des membres inférieurs parCONTRE-INDICATIONS
fibrose rétropéritonéale, épanchement pleural,Hypersensibilité à la substance active.
pneumopathies interstitielles (doses

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
> 60 mg/j), accidents cardiovasculaires (HTA,

Diminuer les doses si insuffisance rénale.
AVC, infarctus du myocarde).Somolence et accès de sommeil d’apparition
Aggravation paradoxale du syndrome dessoudaine; prévenir le patient, attention à la
jambes sans reposconduite automobile.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESTroubles neuropsychiatriques, hallucinations
Cimétidine : diminue la clairance rénale duTroubles du contrôle des impulsions (jeu

pathologique, hypersexualité). pramipexole.
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MALADIE DE PARKINSON (6)

Antipsychotiques : à rechercher et arrêter devant tout syndrome parkinsonien

– Antispychotiques classiques : phénothiazines, butyrophérones.
– Benzamides : DOGMATIL, TIAPRIDAL.
– Antiémétiques : PRIMPÉRAN, VOGALÈNE.
– Antivertigineux : SIBELIUM.
– Hypnotiques et antihistaminiques H1 : THÉRALÈNE, etc.

Exemple de feuille « ON/OFF » à donner au patient
afin d’assurer la surveillance du traitement

Date : 7h 8h 9h 10h 11h 12h 13h 15h 16h 17h 18h 19h 20h 21h 22h 23h nuit

ON - - - - - - - - - - - - - - - -

Intermé- - - - - - - - - - - - - - - - -
diaire

OFF - - - - - - - - - - - - - - - -

MA - - - - - - - - - - - - - - - -

Traitement

Remarques

MA = mouvements anormaux.
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ANTIPARKINSONIENS (6) –
AGONISTES DOPAMINERGIQUES NON ERGOTÉS (3)

Rotigotine
NEUPRO
Posologie initiale : 1 à 2 disp. /j 7 disp. transderm. 14,78 I 65 % 2,11
Posologie maximale : 4 disp. /j 2 mg/24 h

30 disp. transderm. 57,91 I 65 % 1,93
2 mg/24 h

7 disp. transderm. 20,94 I 65 % 2,99
4 mg/24 h

30 disp. transderm. 81,14 I 65 % 2,70
4 mg/24 h

30 disp. transderm. 104,37 I 65 % 3,48
6 mg/24 h

30 disp. transderm. 127,25 I 65 % 4,24
8 mg/24 h

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES

Effets indésirables cliniques fréquents :Agoniste dopaminergique (activation des
– généraux : hypotension orthostatique,récepteurs D3, D2 et D1) de type non ergoline
chutes, état de fatigue, hyperhydrose, vertiges ;destiné au traitement des signes et symptômes
– comportementaux : troubles de la percep-de la maladie de Parkinson et du syndrome
tion, somnolence ;des jambes sans repos.
– nerveux : troubles de la conscience,
céphalées ;INDICATIONS
– cutanés : hypersensibilité, réactions au site– En monothérapie (sans lévodopa) pour le
d’administration, prurit, érythème ;traitement des signes et symptômes du stade
– gastro-intestinaux : nausées, vomissements,précoce de la maladie de Parkinson idiopa-
constipation, sécheresse buccale, dyspepsie,thique.
hoquet, perte de poids ;– En association avec la lévodopa, quand, au
– cardiovasculaires : hypertension, palpita-cours de l’évolution de la maladie, jusqu’aux
tions.stades avancés, les effets de la lévodopa s’atté-

nuent ou deviennent irréguliers et que des fluc-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStuations de l’effet thérapeutique apparaissent.
La rotigotine étant un agoniste de la dopa-– Traitement symptomatique du syndrome
mine, il est probable que les antagonistes de lades jambes sans repos idiopathique d’intensité
dopamine, comme les antipsychotiques (phé-modérée à sévère chez l’adulte.
nothiazines, butyrophénones, thioxanthènes)

CONTRE-INDICATIONS ou le métoclopramide réduisent l’efficacité de
ce médicament et leur administration concomi-Ce médicament est contre-indiqué en cas :
tante doit être évitée. En raison d’effets additifs– d’hypersensibilité au principe actif ou à l’un
potentiels, la prudence est de rigueur chez lesdes excipients ;
patients prenant des médicaments sédatifs ou– d’imagerie par résonance magnétique ou

cardioversion d’autres dépresseurs du système nerveux cen-
tral (ex : benzodiazépines, antipsychotiques,

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI antidépresseurs) ou de l’alcool en association
À utiliser avec prudence en cas d’insuffisance avec la rotigotine.
rénale aiguë ou d’insuffisance hépatique Ce médicament est susceptible de potentialiser
sévère. les effets indésirables dopaminergiques de la
Une surveillance tensionnelle (risque d’hypo- L-dopa et peut provoquer et/ou exacerber une
tension orthostatique) et ophtalmologique est dyskinésie préexistante, comme cela a été

décrit pour d’autres agonistes de la dopamine.recommandée.
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MALADIE DE PARKINSON (7)

Score moteur UPDRS* : surveillance de l’efficacité thérapeutique

Parole : sur 5 points :
Expression faciale : sur 5 points :
Tremblement de repos :
1 – absent. mb. sup. tête mb. sup.
2 – léger et rarement présent.
3 – faible amplitude mais persistant ; ou modéré mais inter-
mittent. mb. inf. mb. inf.
4 – modéré en amplitude mais présent la plupart du temps.
5 – amplitude marquée et présent la plupart du temps.
Tremblement d’attitude :
1 – absent. mb. sup. tête mb. sup.
2 – léger, présent lors de l’action.
3 – modéré en amplitude, présent lors de l’action.
4 – modéré en amplitude, tant lors du maintien postural que mb. inf. mb. inf.
lors de l’action.
5 – amplitude marquée, présent la plupart du temps.
Rigidité :
1 – absente. mb. sup. tronc mb. sup.
2 – minime ou apparaissant à la manœuvre de Froment.
3 – légère à modérée.
4 – marquée, mais les mouvements peuvent être effectués mb. inf. mb. inf.
aisément.
5 – sévère, les mouvements sont effectués difficilement.
Tapotement des doigts (mouvements rapides et de grande main gauche main droite
amplitude du pouce sur l’index) : sur 5 points.
Mouvements des mains (mouvements rapides de grande ampli- main gauche main droite
tude de fermeture et ouverture des 2 mains, alternativement) :
sur 5 points.
Mouvements alternatifs rapides (mouvements de prosupination main gauche main droite
des mains, de grande amplitude, chaque main séparément) : sur
5 points.
Mouvements des pieds (taper le talon sur le sol en soulevant tout pied gauche pied droit
le pied, rapidement, amplitude de 7,5 cm environ) : sur 5 points.
Lever d’une chaise : sur 5 points :
1 – normal. 5 – peut à peine effectuer la tâche.
2 – lentement, ou plus d’un essai.
3 – s’aide des bras.
4 – tend à tomber en arrière, plus d’un essai mais peut se lever
sans aide.
Marche : sur 5 points :
1 – normale. 4 – possible avec aide.
2 – petits pas, sans festination ni propulsion. 5 – impossible
3 – difficile mais pas d’aide ; peut avoir des festinations ou une
propulsion.
Posture : sur 5 points :
Stabilité posturale (réponse à un déplacement postural soudain, sur 5 points :
produit par une poussée sur les épaules, patient debout, yeux
ouverts, prévenu) :
Bradykinésie corporelle : sur 5 points :
TOTAL

* UPDRS = United Parkinson Disease Rate Score
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ANTIPARKINSONIENS (7) –
AGONISTE DOPAMINERGIQUE INJECTABLE

Apomorphine chlorhydrate
APOKINON
Stylos injecteurs avec cartouche de 1 stylo 30 mg/3 mL 29,62 I 65 % 29,62
30 mg/3 mL (1, 5 ou 10 stylos) : apomor- 5 stylos 30 mg/3 mL 127,82 I 65 % 25,56
phine à 1 % ou amp. de sol. injectable 10 amp. 50 mg/5 mL 117,46 I 65 % 11,75
À utiliser par paliers de 1 mg (1%)

10 amp. 50 mg/10 mL 117,46 I 65 % 11,75
(0,5%)

PROPRIÉTÉS Insuffisance hépatique.
Agoniste dopaminergique le plus puissant mais Allergie au produit (contient des sulfites).
de durée d’action brève (45 à 90 min), stimu- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
lant les récepteurs dopaminergiques D1 et D2. Associer systématiquement un traitement par
Utilisable en injection SC, par le malade lui- dompéridone pour éviter les nausées lors de
même grâce au stylo injecteur en cas de blo- l’utilisation : 20 mg x 3/j à débuter au moins
cage, ou en continu par pompe dans les formes 4 j avant le début du traitement.
à fluctuation plus grave.

EFFETS INDÉSIRABLES
Délai d’action très court de 2 à 10 min ; demi-

Nausées, vomissements, hypotension orthosta-vie de 34 min ; élimination par voie urinaire.
tique.
Troubles psychiques (notamment délires àINDICATIONS
thèmes sexuels avec désinhibition).Traitement d’appoint des fluctuations sévères
Allergies (sulfites).au cours de la maladie de Parkinson.
Aux points d’injection : possibilité de nodules

CONTRE-INDICATIONS sous-cutanés inflammatoires lors de l’utilisation
Déficit intellectuel, troubles cognitifs, confusion en pompe, prévenus par le changement du site

d’injection.mentale, manifestations psychotiques.

CONSENSUS
[1] Syndromes parkinsoniens dégénératifs ou secondaires non réversibles, HAS, 2007
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ANTIPARKINSONIENS (8) –
INHIBITEURS DE LA MONAMINE-OXYDASE B

Sélégiline
DÉPRÉNYL
Progressivement, 10 mg/j en 2 prises 30 cp. séc. 5 mg 19,39 I 65 % 0,65

100 cp. séc. 5 mg HOP I

OTRASEL
Idem DÉPRÉNYL 30 lyop. oral 1,25 mg 34,05 I 65 % 1,14

Rasagiline
AZILECT
1 mg/j en 1 prise 30 cp. 1 mg I NR

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Association aux antidépresseurs sérotoniner-Inhibiteurs spécifiques de la monoamine
giques purs ou à la péthidine.oxydase de type B (catabolisme de la dopa-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOImine au niveau cérébral), renforçant l’action de
L’association à la lévodopa est actuellementla lévodopa.
problématique, une surmortalité inexpliquée

Résorption rapide, forte liaison aux protéines ayant été retrouvée dans le groupe avec la
du plasma, élimination lente par voie urinaire sélégiline lors d’un essai non en aveugle.
surtout, demi-vie de 20 à 60 h. Surveillance rapprochée des affections cardio-

vasculaires chez le sujet âgé.
L’adjonction de la sélégiline à un traitementINDICATIONS
par lévodopa nécessite le plus souvent une

Sélégiline au début ou au stade avancé de la baisse de sa posologie.
Maladie de Parkinson en association avec la L-

EFFETS INDÉSIRABLES
DOPA. Possibilité d’élévation modérée des transami-
Rasagiline au début ou à un stade avancé de nases régressant après l’arrêt du traitement,
la maldie de Parkinson avec des fluctuations troubles du rythme supra-ventriculaires, brady-

cardie, BAV.motrices en association avec laL-DOPA.
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ANTIPARKINSONIENS (9) – LÉVODOPA AVEC INHIBITEUR
DE LA DOPA-DÉCARBOXYLASE (1)

Lévodopa + bensérazide
MODOPAR 125 DISPERSIBLE
Augmentation progressive des doses jus- 60 cp. 125 mg disp. 8,81 I 65 % 0,15
qu’à la posologie individuelle adaptée 100 mg

L-dopa + 25 mg
bensérazide

MODOPAR
Augmentation progressive des doses 60 gél. 50 mg L-dopa 4,58 I 65 % 0,08
jusqu’à la posologie individuelle adaptée + 12,5 mg

bensérazide
60 gél. 100 mg L-dopa 7,58 I 65 % 0,13

+ 25 mg bensérazide
60 gél. LP 100 mg 9,61 I 65 % 0,16

L-dopa+ 25 mg
bensérazide

60 gél. 200 mg L-dopa 12,76 I 65 % 0,21
+ 50 mg bensérazide

Lévodopa + inhibiteur de la décarboxylase (ou carbidopa)
SINEMET
Augmentation progressive des doses 100 cp. 100 mg 10,53 I 65 % 0,11
jusqu’à la posologie individuelle adaptée L-dopa + 10 mg

carbidopa
50 cp. 250 mg 13,64 I 65 % 0,27

L-dopa + 25 mg
carbidopa

SINEMET LP
Augmentation progressive des doses 30 100 mg L-dopa 4,70 I 65 % 0,16
jusqu’à la posologie individuelle adaptée + 25 mg carbidopa

30 200 mg L-dopa 8,25 I 65 % 0,28
+ 50 mg carbidopa

DUODOPA
Gel intestinal destiné à la nutrition par 7 sach. 100 mL HOP I 65 %
sonde entérale 2 g L-dopa + 500 mg
Posologie progressive en fonction du carbidopa
rapport bénéfice/risque
Ne pas dépasser 200 mL (2 sach.)/j
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ANTIPARKINSONIENS (10) – LÉVODOPA AVEC INHIBITEUR
DE LA DOPA-DÉCARBOXYLASE (2)

Lévodopa + inhibiteur de la décarboxylase (ou carbidopa) + inhibiteur de la COMT
STALEVO
Augmentation progressive des doses jus- 100 cp. 50 mg L-dopa 93,65 I 65 % 0,94
qu’à la posologie individuelle adaptée + 12,5 mg carbidopa

+ 200 mg
entacapone

100 cp. 75 mg L-dopa 96,04 I 65 % 0,96
+ 18,75 mg
carbidopa + 200 mg
entacapone

100 cp. 100 mg L-dopa 97,33 I 65 % 0,97
+ 25 mg carbidopa
+ 200 mg
entacapone

100 cp. 125 mg L-dopa 100,21 I 65 % 1,00
+ 31,25 mg
carbidopa + 200 mg
entacapone

100 cp. 150 mg L-dopa 101,99 I 65 % 1,02
+ 37,5 mg carbidopa
+ 200 mg
entacapone

100 cp. 175 mg L-dopa 104,37 I 65 % 1,04
+ 43,75 mg
carbidopa + 200 mg
d’entacapone

200 cp. 200 mg L-dopa 106,76 I 65 % 0,53
+ 50 mg carbidopa
+ 200 mg
entacapone
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ANTIPARKINSONIENS (11) – LÉVODOPA AVEC INHIBITEUR
DE LA DOPA-DÉCARBOXYLASE (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Duodopa est également contre-indiqué en cas
La lévodopa est transformée au niveau du neu- de glaucome à angle fermé et d’insuffisance
rone en dopamine par la dopa-décarboxylase rénale ou hépatique sévère.
et compense ainsi le déficit en dopamine au PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
niveau du striatum caractérisant la maladie de Augmentation très progressive des doses,
Parkinson. Le bensérazide est un inhibiteur de notamment chez le sujet âgé, par paliers, jus-
la décarboxylase périphérique, limitant ainsi qu’à la dose efficace, en prises fractionnées (3 à
les effets secondaires au niveau périphérique. 6/j), en dehors des repas.
La carbidopa modifie le métabolisme de la Anesthésie générale : éviter les anesthésiques
lévodopa en empêchant sa décarboxylation type halothane. Arrêter le médicament 6 à
périphérique en dopamine. 12 h avant et le reprendre environ 24 h après.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Au début : anorexie, nausées, vomissements,Maladie de Parkinson.
hypotension orthostatique, céphalées, somno-Duodopa est indiqué dans le traitement de la
lence et plus rarement idéations paranoïdes,maladie de Parkinson à un stade avancé avec
états psychotiques, troubles du rythme �fluctuations motrices et hyper-/dyskinésie
commencer à doses faibles et augmenter trèssévères et répondant à la lévodopa, lorsque les
progressivement.associations disponibles d’antiparkinsoniens
Fluctuations d’activité et/ou diminution de l’ac-n’ont pas donné de résultats satisfaisants.
tivité du traitement à long terme.

CONTRE-INDICATIONS Mouvements anormaux involontaires tardifs :
dystonies de fin de dose et/ou dyskinésies deInfarctus du myocarde récent.
milieu de dose.Affections cardiovasculaires décompensées

(AVC aigu, arythmie ou insuffisance cardiaque INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
sévères). Associations contre-indiquées : IMAO non
Psychoses graves. sélectifs, antipsychotiques, réserpiniques,
Démences et confusion mentale. vitamine B6.
Ulcère gastroduodénal en poussée. Associations déconseillées : anesthésiques
Mélanome malin. généraux, papavérine.
Grossesse : par prudence, contre-indiqué au Duodopa est également contre-indiqué avec

les IMAO-A et les adrénergiques.1er trimestre.
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ANTIPARKINSONIENS (12) – ANTICHOLINERGIQUES

Trihexyphénidyle
ARTANE
Sol. inj. (voie IM) : 5 à 30 mg/j 5 amp. 10 mg 5,80 I 65 % 1,16
Cp. : 4 à 15 mg/j en 2 ou 3 prises 50 cp. 2 mg 2,55 I 65 % 0,05

20 cp. 5 mg 2,55 I 65 % 0,13
Sol. buv. à 0,4 % : 2 à 6 mg/j 1200 gttes 0,1 mg 3,85 I 65 % 0,00
20 à 60 gttes/j (fl. 30 mL)

PARKINANE LP
2 à 10 mg/j en 1 prise 50 gél. 2 mg 2,55 I 65 % 0,05

20 gél. 5 mg 2,55 I 65 % 0,13

Tropatépine
LEPTICUR
Forme inj. (voie IM) : 5 à 10 mg/j 1 amp. 10 mg 4,66 I 65 % 4,66
Per os : 5 à 30 mg/j en 2 ou 3 prises 30 cp. séc. 10 mg 4,68 I 65 % 0,16

LEPTICUR PARK
5 à 30 mg/j en 2 ou 3 prises 30 cp. séc. 5 mg 3,90 I 65 % 0,13

Bipéridène
AKINETON LP
4 à 8 mg/j en 1 prise 30 cp. séc. LP 4 mg 3,89 I 65 % 0,13

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Atropiniques, dose-dépendants : sécheresseAnticholinergiques par antagonisme des effets
buccale et oculaire, constipation, mydriase,muscariniques centraux et périphériques.
troubles de l’accommodation, risque de glau-Résorption rapide, élimination urinaire.
come par fermeture de l’angle, risque de réten-INDICATIONS
tion urinaire en cas d’obstacle urétro-prosta-Maladie de Parkinson.
tique.Syndromes parkinsoniens des antipsycho-
Effets centraux : notamment chez le sujet âgé :tiques.
excitation, euphorie, hallucinations, confusion

CONTRE-INDICATIONS mentale, effet amnésiant.
Glaucome par fermeture de l’angle. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Obstacle urétro-prostatique. Associations déconseillées : lisuride (DOPER-
Iléus paralytique, spasmes de l’œsophage. GINE) car risque confusionnel, surveillance cli-
Cardiopathies décompensées. nique régulière.
Détérioration intellectuelle, âge > 70 ans. Atropine et autres substances atropiniques
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI dont les antidépresseurs imipraminiques, la

plupart des antihistaminiques H1, certainsUtilisation prudente chez le sujet âgé.
Doses progressivement croissantes. antispasmodiques, les antipsychotiques phé-

notiaziniques, les autres antiparkinsoniensPas d’arrêt brutal.
Grossesse et allaitement : à éviter. anticholinergiques.
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ANTIPARKINSONIENS (13) – INHIBITEURS DE LA COMT

Entacapone
COMTAN
1 à 2 cp. à chaque prise de L-dopa (max 60 cp. 200 mg 47,29 I 65 % 0,79
2 g/j) 100 cp. 200 mg 75,94 I 65 % 0,76

Tolcapone
TASMAR
1 cp. x 3/j 100 cp. 100 mg 127,84 I 15 % 1,28

PROPRIÉTÉS Jamais décris avec l’entacapone.
Inhibiteurs de la catéchol-O-méthyltransférase La tolcaponene doit être utilisée qu’en cas d’in-
(COMT). Diminuent la biotransformation de la tolérance à l’entacapone et prescrite par un
L-dopa en 3-O-méthyldopa en périphérie par spécialiste en raison du risque d’hépatite fulmi-
inhibition de la COMT. Doivent être administrés nante. Le produit sera arrêté s’il n’y a pas
en même temps que de la L-dopa dont ils aug- d’amélioration nette 3 semaines apès le début
mentent la disponibilité au niveau cérébral. du traitement.Nécessité d’un bilan hépatique
Cmax en 1 h environ, effet de premier passage tous les 15 j pendant 1 an puis toutes les
hépatique, biodisponibilité de 35 %, demi-vie 4 sem. pendant 6 mois et toutes les 8 sem.
de 30 min, élimination dans les fèces (90 %) ensuite.
et les urines (10 %).

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Traitement adjuvant de la maladie de Parkin- Nausées, vomissements, douleurs abdomi-
son, en association avec L-dopa + bensérazide nales, diarrhée.
(MODOPAR) ou L-dopa + carbidopa (SINEMET). Augmentation isolée des transaminases.
CONTRE-INDICATIONS Dyskinésies, hypotension orthostatique, hallu-
Insuffisance hépatique, association aux IMAO, cinations si surdosage.
antécédents de rhabdomyolyse.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGrossesse : absence de données. À éviter.
Prudence avec isoprénaline, épinéphrine (ouPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
adrénaline), noradrénaline, dopamine, dobuta-Rares cas de rhabdomyolyse secondaire à des
mine, apomorphine, alphaméthyldopa (médi-dyskinésies sévères chez des patients atteints

de maladie de Parkinson. caments métabolisés par la COMT).
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ANTIPARKINSONIENS (14) – SYMPATHOMIMÉTIQUE
ALPHA-ADRÉNERGIQUE

Midodrine
GUTRON
3 cp./j en 3 prises puis augmenter progres- 30 cp. 2,5 mg 14,78 II 65 % 0,49
sivement jusqu’à 12 cp./j en 3 ou 4 prises 90 cp. 2,5 mg 41,83 II 65 % 0,46

PROPRIÉTÉS dents de douleurs angineuses. Association à
Alpha-adrénergique périphérique, sympatho- l’iproniazide.
mimétique. Relative : femme enceinte.
L’effet alpha-stimulant provoque une vaso- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
constriction veineuse puis artérielle, ce qui pré- Prendre la dernière prise au plus tard à 18 h.
vient l’hypotension orthostatique, augmente Réduire la posologie si HTA de décubitus.
les résistances périphériques et provoque une Surveiller la fonction rénale.
élévation de la pression artérielle. Grossesse et allaitement : déconseillés.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement de l’hypotension orthostatique Sensation de froid, fourmillements.
sévère survenant notamment dans le cadre des Mictions impérieuses.
maladies neurologiques dégénératives. HTA
CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Absolues : HTA, bradycardie, rétention urinaire, Guanéthidine et apparentés : majoration de
cardiopathie sévère, glaucome à angle étroit, l’effet hypertenseur, mydriase.
vasculopathie oblitérante sévère, thyro- Iproniazide (MARSILID) : crise hypertensive ;
toxicose, phéocromocytome, insuffisance arrêt au moins 15 j avant d’introduire la mido-

drine.rénale sévère, maladie de Raynaud, antécé-
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TOXINE BOTULINIQUE (1)

Toxine botulique de type A
BOTOX ALLERGAN
Posologie variable selon l’indication 1 fl. 50 U HOP I

1 fl. 100 U HOP I
1 fl. 200 U HOP I

DYSPORT
Posologie variable selon l’indication 1 fl. 300 U Speywood HOP I

1 fl. 500 U Speywood HOP I

XEOMIN
Voie IM 1 fl. 50 U HOP I
Posologies variables selon l’indication 1 fl. 100 U HOP I
Posologies max :

- blépharospasme : 100 U/12 sem.
- torticolis spasmodique : 300 U/10 sem.
- spasticité post-AVC : 400 U/12 sem.

Toxine botulique de type B
NEUROBLOC
Posologie variable selon l’indication 1 fl. 0,5 mL HOP I

(5 000 U/mL)
1 fl. 1 mL (5 000 U/mL) HOP I
1 fl. 2 mL (5 000 U/mL) HOP I
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TOXINE BOTULINIQUE (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Hors AMM : les indications s’élargissent de plus
Toxines A et B de Clostridium botulinum, agent en plus : dystonies laryngées (dans certaines
responsable du botulisme. Agit en bloquant de dysphonies), dystonies oromandibulaires ren-
façon irréversible le transport de l’acétylcholine dant l’alimentation difficile, achalasie, diplo-
vers la fente synaptique. Cet effet est annulé pies, certains tremblements, achalasie, etc.
par la production de nouvelles jonctions neuro-

CONTRE-INDICATIONS
musculaires nécessitant de nouvelles injections

Maladies de la jonction neuromusculairetous les 3-4 mois.
(myasthénie et syndrome de Lambert-Eaton).Remarque : 1 U Allergan équivaut à environ 3
Allergie, infection au point d’injection.à 5 U Speywood.
Grossesse et allaitement : contre-indiquées.

Attention : les unités utilisées pour PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
la toxine de type B ne sont pas compa- Injections IM strictes après repérage précis du
rables avec celles utilisées pour les toxines muscle.
de type A. Les doses utilisées pour Prescription réservée aux spécialistes en neuro-
les toxines de type A ne doivent en aucun

logie, ophtalmologie ou ORL hospitaliers.cas être appliquées à la toxine de type B.
EFFETS INDÉSIRABLES

INDICATIONS Essentiellement locaux (diffusion de la toxine) :
AMM : – blépharospasme et hémispasme : ptosis par-
– adultes et enfants > 12 ans : blépharos- tiel et transitoire (44 %), larmoiement, séche-
pasme, spasme hémifacial et torticolis spasmo- resse oculaire, entropion, diplopie transitoire ;
dique et troubles de l’oculomotricité ; – dystonies cervicales : dysphagie transitoire
– adultes : traitement de l’hyperactivité détru- (20-35 %).
sorienne neurologique conduisant à une incon- Risque de formation d’anticorps antitoxine (3-
tinence urinaire non contrôlée par un traite- 5 % des cas), surtout en cas d’injection de
ment cholinergique chez les patients blessés fortes doses et/ou rapprochées. Cela peut
médullaires ou SEP utilisant l’auto-sondage ; enrayer l’effet thérapeutique ultérieur.
– adultes et enfants > 2 ans : traitement de la

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESspasticité des membres supérieurs ou infé-
rieurs. Curares, aminosides.

PATHOLOGIE LIEU D’INJECTION DOSES EFFICACITÉ
(PATIENTS
AMÉLIORÉS)

Blépharospasme Muscle orbiculaire 12,5 à 25 U 80-90 % pendant 3-
Allergan 4 mois

Torticolis Muscle sterno-cléido- 100 à 200 U 60-80 % pendant
spasmodique mastoïdien, splénius Allergan 3 mois

capitis, trapézoïde

Hémispasme facial Périorbitaire 12,5 à 25 U 90 % jusqu’à 5 mois
Allergan
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ANTICHOLINESTÉRASIQUES D’ACTION CENTRALE

Donépézil
ARICEPT
5 mg/j pendant 6 sem. puis augmenter 28 cp. pell. 5 mg 58,94 I 15 % 2,11
éventuellement à 10 mg/j selon la réponse 28 cp. orodisp. 5 mg 58,94 I 15 % 2,11
clinique 50 cp. pell. 5 mg HOP I

50 cp. orodisp. 5 mg HOP I
28 cp. pell. 10 mg 58,94 I 15 % 2,11
28 cp. orodisp. 10 mg 58,94 I 15 % 2,11
50 cp. pell. 10 mg HOP I
50 cp. orodisp. 10 mg HOP I 65 %

Rivastigmine
EXELON
Dose initiale = 1,5 mg matin et soir 28 gél. 1,5 mg 28,33 I 15 % 1,01
Puis atteindre 3 à 6 mg matin et soir par 56 gél. 1,5 mg 54,05 I 15 % 0,97
paliers de 3 mg/j tous les 15 j 28 gél. 3 mg 28,33 I 15 % 1,01

56 gél. 3 mg 54,05 I 15 % 0,97
28 gél. 4,5 mg 28,33 I 15 % 1,01
56 gél. 4,5 mg 54,05 I 15 % 0,97
28 gél. 6 mg 28,33 I 15 % 1,01
56 gél. 6 mg 54,05 I 15 % 0,97

1 fl. 50 mL sol. buv. 31,88 I 15 % 31,88
2 mg/mL

Dose initiale de 4,6 mg/j pdt 4 sem. puis 30 disp. transderm. 73,53 I 15 % 2,45
9,5 mg/j 4,6 mg/24 h

30 disp. transderm. 73,53 I 15 % 2,45
9,5 mg/24 h

Galantamine
REMINYL
Dose initiale : 8 mg/j en 2 prises pendant 56 cp. 4 mg 43,05 I 15 % 0,77
4 sem. 56 cp. 8 mg 55,64 I 15 % 0,99
Dose d’entretien : 16 mg/j en 2 prises 56 cp. 12 mg 65,87 I 15 % 1,18
pendant 4 sem. 1 fl. sol. buv. 100 mL 47,54 I 15 % 47,54
Dose max. : 24 mg/j (4 mg/mL)

REMINYL LP
Idem REMINYL 28 gél. 8 mg 43,05 I 15 % 1,54

28 gél. 16 mg 55,64 I 15 % 1,99
28 gél. 24 mg 65,87 I 15 % 2,35

PROPRIÉTÉS Pour la rivastigmine : traitement symptoma-
Anticholinestérasique d’action centrale. tique des formes légères à modérément
Donépézil : pic en 3-4 h, demi-vie de 70 h, sévères d’une démence chez les patients

atteints d’une maladie de Parkinson.pas d’interaction avec la nourriture, excrétion
rénale. CONTRE-INDICATIONS
Rivastigmine : absorption complète, pic en 1 h, Hypersensibilité au produit.
diminution de la vitesse d’absorption avec la nour-

EFFETS INDÉSIRABLESriture, demi-vie de 1 h, élimination rénale.
Troubles digestifs (nausées, vomissements,Galantamine : pic en 1 h, diminution de la
diarrhée), crampes.vitesse d’absorption en 1 h.
Asthénie, anorexie, agitation et agressivité.

INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Pour les 3 produits : formes légères à modéré- Théophylline (diminution de sa clairance), choli-

nomimétiques et anticholinergiques, AINS.ment sévères de la maladie d’Alzheimer.
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ANTAGONISTE DES RÉCEPTEURS NMDA

Mémantine
EBIXA
La posologie doit être atteinte progressive- 56 cp. 10 mg 64,82 I 15 % 1,16
ment : 28 cp. 20 mg 64,82 I 15 % 2,32
1re sem. : 5 mg le matin 98 cp. 20 mg HOP I
2e sem. : 5 mg matin et soir 100 press. sol. buv. 5 mg 58,34 I 15 % 0,58
3e sem. : 10 mg le matin et 5 mg le soir 98 cp. 10 mg HOP I
4e sem. : 10 mg matin et soir ou 20 mg en
1 prise

PROPRIÉTÉS Augmentation de la libido, cystite.
Antagoniste non compétitif des récepteurs
NMDA. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Biodisponibilité de 100 % ; élimination uri- Mémantine : augmentation des effets de la L-
naire.

dopa, des agonistes dopaminergiques et des
INDICATIONS anticholinergiques.
Formes modérément sévères à sévères de la

Diminution des effets des barbituriques et desmaladie d’Alzheimer (MMS de 3 à 19).
antipsychotiques.

CONTRE-INDICATIONS
Risque de psychose avec l’amantadine.Hypersensibilité au produit.
Augmentation des taux plasmatiques de médi-Insuffisance rénale sévère : si < 29 mL/min,
caments comme la cimétidine, la ranitidine, lane proposer que 10 mg/j.
quinine, la quinidine et la nicotine.EFFETS INDÉSIRABLES
Diminution des taux de l’hydrochlorothiazideTroubles digestifs (diarrhée).
Augmentation de l’INR chez les patients traitésAsthénie, anxiété, confusion, hallucinations,

céphalée, vertiges, crise convulsive. par anticoagulants oraux.
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VITAMINOTHÉRAPIE B1 ET B6

Vitamine B1 (ou thiamine)
BÉNERVA
Traitement d’attaque : 500 à 1 g/j 40 cp. 250 mg HOP
Traitement d’entretien : 250-500 mg/j 10 amp. 500 mg HOP
Inj. IM : même posologie sous surveillance
médicale stricte

BÉVITINE
Idem BÉNERVA per os 20 cp. 250 mg NR
Voie inj. IM seulement 5 amp. 100 mg 2,95 65 % 0,59

PROPRIÉTÉS Proposée à fortes doses dans certains syn-
Bonne absorption digestive sauf en cas de gas- dromes douloureux d’origine neurologique ou
trite éthylique concomitante. Élimination uri- rhumatologique.
naire. Les réserves de l’organisme ne permet-

CONTRE-INDICATIONStent de couvrir que 8 j en cas de carence
Intolérance connue au produit.d’apports.
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Formes injectables : surveillance médicaleBéribéri.
stricte en raison des risques d’hypotension etAlcoolisme : prévention des états carentiels,
exceptionnellement de choc anaphylactique.polynévrites, encéphalopathie de Gayet-Wer-

nicke. Douleurs au point d’injection.

Vitamine B6 (ou pyridoxine)
BÉCILAN
Voie orale : 250 mg à 1 g/j 40 cp. 250 mg NR
IV ou IM : 100 à 750 mg/j 5 amp. 250 mg 2,97 65 % 0,59

PYRIDOXINE
IV ou IM : 250 mg à 1 g/j 100 amp. 250 mg HOP

VITAMINE B6 RICHARD
Per os : 250 à 750 mg/j 20 cp. quadriséc. 250 mg NR

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Risque de neuropathies sensitives en cas deAbsorption rapide, élimination urinaire.
surdosage (fortes doses > 2 g/j ou traitements

INDICATIONS prolongés). Réversibles en 6 mois environ
Prophylaxie et traitement des états carentiels après arrêt du traitement.
en vitamine B6.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI La vitamine B6 diminue l’action de la lévodopa
Risque de choc anaphylactique avec les solu- par stimulation de la dopadécarboxylase péri-

phérique.tions injectables.
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IMMUNOGLOBULINES POLYVALENTES

Immunoglobulines polyvalentes
TÉGÉLINE
Dans la polyradiculonévrite aiguë : 1 fl. 0,5 g/10 mL HOP I
0,4 g/kg/j pendant 5 j en IV lente 1 fl. 2,5 g/50 mL HOP I
ou 1 g/kg/j pendant 2 j en IV lente 1 fl. 5 g/100 mL HOP I

1 fl. 10 g/200 mL HOP I

Immunoglobulines humaines polyvalentes, pour administration extravasculaire
HIZENTRA
Voie SC 1 fl. 1 g/5 mL HOP I 100 %
Posologie d’attaque : 0,2-0,5 g/kg/j (200 mg/mL)
Posologie cumulée : 0,4-0,8 g/kg/mois 1 fl. 2 g/10 mL HOP I 100 %

(200 mg/mL)
1 fl. 4 g/20 mL HOP I 100 %

(200 mg/mL)
1 fl. 10 g/50 mL HOP I 100 %

(200 mg/mL)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
TÉGÉLINE : voie intraveineuse stricte.Immunoglobulines polyvalentes d’origine
Débit initial de 1 mL/kg/h pendant 30 min. Puishumaine. Demi-vie d’environ 30 j, variable
augmentation jusqu’à 4 mL/kg/h maximum.selon le statut immunitaire du receveur.
EFFETS INDÉSIRABLESConditions de prescription et de délivrance par-
Élévation de la créatinine, insuffisance rénaleticulières. Réservées aux hôpitaux.
aiguë.

INDICATIONS Réaction méningée aseptique.
Frissons, hyperthermie, céphalées, nausées,Traitement substitutif des déficits immunitaires
vomissements, allergie, arthalgies modérées.primitifs ou secondaires (myélome, leucémie
Rarement : hypotension, choc anaphylactique.lymphoïde chronique).

Allogreffe de cellules souches hématopoïé- Le risque de transmission d’agents infec-
tiques et transplantation d’organe. tieux connus ou inconnus est faible mais
Traitement modulateur des maladies auto- persiste malgré :

– des contrôles stricts effectués lors de laimmunes et systémiques : purpura thrombopé-
sélection des dons (interrogatoire des don-nique idiopathique, maladie de Kawasaki.
neurs, tests de dépistage VIH, VHB et VHC),Polyradiculonévrite chronique.
– les procédés d’extraction comportantInfections bactériennes récidivantes chez l’en-
des étapes d’élimination ou d’inactivationfant infecté par le VIH.
virale (notamment contre VIH, VHB et
VHC). Certains virus non enveloppés y sontCONTRE-INDICATIONS
cependant résistants.

Hypersensibilité aux immunoglobulines homo-
logues (notamment patient ayant un déficit en
IgA avec anticorps anti-IgA). INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
HIZENTRA est contre-indiqué en cas d’hyper- Elles entravent l’efficacité des vaccins vivants

atténués (attendre au moins 6 sem.).prolinémie.



INHIBITEUR GLUTAMATERGIQUE Neurologie 1481

INHIBITEUR GLUTAMATERGIQUE

Riluzole
RILUTEK
1 cp. x 2/j 56 cp. 50 mg 286,89 I 65 % 5,12

PROPRIÉTÉS mise en route du traitement, tous les mois pen-
Mécanisme d’action incertain : le riluzole agi- dant 3 mois puis tous les 3 mois. Arrêt du trai-
rait par inhibition glutamatergique. tement si transaminases > 5N.
Absorption rapide, liaison aux protéines plas- Contrôle de l’hémogramme si syndrome fébrile
matiques (97 %), demi-vie de 9 à 15 h, élimi- à la recherche d’une neutropénie.
nation essentiellement urinaire. Pas d’étude réalisée chez l’enfant.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Les plus fréquents sont l’asthénie, les nausées,Sclérose latérale amyotrophique.
l’élévation habituellement transitoire des tran-

CONTRE-INDICATIONS
saminases (arrêt du traitement si ALAT > 5N).

Allergie. Moins fréquents : douleurs abdominales,
Maladie hépatique ou transaminases > 3N vomissements, tachycardie, somnolence.
avant la mise en route du traitement. Neutropénie rare mais pouvant être sévère.
Grossesse et allaitement.

Prescription initiale par un neurologuePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
hospitalier, puis renouvellement possibleUtilisation prudente en cas d’atteinte hépa- par tout médecin.

tique. Contrôle des transaminases avant la
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ANTICHOLINESTÉRASIQUES D’ACTION CENTRALE

Pyridostigmine bromure
MESTINON
4 à 8 cp. en 4 à 6 prises/j 20 cp. 60 mg 5,74 65 % 0,29
(1 à 2 cp. dans l’atonie intestinale)

MESTINON RETARD
Posologie usuelle : 1 à 3 cp. x 2/j 100 cp. 180 mg HOP
La posologie dépend de la réponse
individuelle

Ambénonium chlorure
MYTELASE
3 à 10 cp. en 4 à 6 prises/j 50 cp. séc. 10 mg 6,15 I 65 % 0,12

Néostigmine
PROSTIGMINE
2 à 5 amp. IM ou SC/j 6 amp. 0,5 mg 3,16 I 65 % 0,53
(1 à 2 mg dans l’atonie intestinale)

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Risque de surdosage.Parasympathicomimétiques par inhibition de

l’acétylcholinestérase.
Signes muscariniques : crampes abdomi-Résorption digestive faible, métabolisme et éli-
nales, nausées, vomissements, diarrhée,mination urinaire.
hypersalivation, augmentation des sécré-

INDICATIONS tions lacrymales et bronchiques, myosis,
Myasthénie. bradycardie.
Atonie intestinale (syndrome d’Ogilvie). Signes nicotiniques : crampes, fascicula-

tions, soubresauts musculaires, risque deCONTRE-INDICATIONS
troubles de déglutition et respiratoiresAllergie, asthme, maladie de Parkinson, obs- avec apnée dans les formes sévères.

truction mécanique des voies digestives ou uri-
naires.
Grossesse : innocuité non établie. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI À éviter : anticholinergiques.

À associer avec précaution : morphiniques etÉduquer le patient, lui apprendre les signes de
surdosage et la conduite à tenir. opiacés.

ANTICHOLINESTÉRASIQUE DÉBUT DE L’EFFET DURÉE D’ACTION

Pyridostigmine standard 30 min 3 à 4 h
Forme LP 30 min 8 à 10 h

Ambénonium 30 min 4 à 6 h

Néostigmine 10 à 15 min 1 à 2 h
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QUININE (DÉRIVÉ)

Quinine + thiamine + goménol
HEXAQUINE
2 à 6 cp./j en 3-4 prises 18 cp. (quinine 120 mg, I NR

thiamine 32 mg)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
La quinine a une action curarisante et antitéta- Grossesse : quelques cas d’anomalies oculaires
nique modérée sur le muscle strié. Son action ou d’atteintes auditives ont été signalés lors de
sur le muscle cardiaque aux doses préconisées

la prise de fortes doses de quinine durant laest sans conséquence. Elle peut antagoniser la
grossesse. Cependant peu de risques aux dosesphytostigmine et aggraver un bloc neuromus-
préconisées.culaire.

Absorption rapide, 70 % de liaison aux pro- Allaitement : possible.
téines plasmatiques, élimination urinaire, dis-
parition quasi complète de la quinine 24 h EFFETS INDÉSIRABLES
après arrêt du traitement.

Possibilité de bourdonnements d’oreille et de
INDICATIONS manifestations cutanées à fortes doses.
Proposée dans les crampes musculaires.
CONTRE-INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESMyasthénie, maladie de Stokes-Adams, fibrilla-
Quinidine, chloroquine : association contre-tion auriculaire, traitement concomitant par

quinidine ou chloroquine. indiquée.
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NARCOLEPSIE

Modafinil
MODIODAL
2 à 4 cp. en 2 prises (matin et midi) 30 cp. 100 mg 67,87 I 65 % 2,26

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Effet éveillant non amphétaminique, en partie Transitoires : sensation de tension interne,
lié à une potentialisation α1 -adrénergique spé- d’excitation, d’insomnie ou d’anorexie. Régres-
cifiquement au niveau cérébral. sif à l’arrêt ou à la diminution de posologie.
Résorption bonne mais lente, métabolisme Troubles digestifs, céphalées, éruptions
hépatique, élimination urinaire, demi-vie de 10 cutanées.
à 12 h. Exceptionnellement : dyskinésies bucco-

faciales.INDICATIONS
Narcolepsie avec ou sans cataplexie.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypersomnies idiopathiques.
Contraceptifs oraux : risques de diminution de

Le diagnostic clinique doit être confirmé l’efficacité contraceptive des pilules mini- ou
par un enregistrement polysomnogra- microdosées (car inducteur enzymatique). Utili-
phique, un test itératif des latences d’en- ser de préférence les contraceptifs normo-
dormissement, réalisés dans un centre dosés ou un autre type de contraception.
d’exploration du sommeil. Ciclosporine : diminution de l’efficacité de l’im-

munosuppresseur.
CONTRE-INDICATIONS
Anxiété majeure. NB : Médicament d’exception. Prescription
Grossesse : innocuité non établie. initiale annuelle réservée aux spécialistes

et/ou aux services spécialisés en neurolo-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
gie et/ou aux centres du sommeil.Insuffisance hépatique grave : diminuer la
Renouvellement de la prescription initiale,posologie de moitié. dans les périodes intermédiaires, par tout

Surveillance de la tension artérielle et de la fré- prescripteur.
quence cardiaque chez les hypertendus.

Oxybate de sodium
XYREM
Diluer chaque dose dans 60 mL d’eau 180 fl. (180 mL) + 1 ser. HOP S
(godet doseur) avant l’ingestion de 10 mL graduée de
4,5 g/j à fractionner en 2 prises de 2,25 g 0,25 en 0,25 g
Augmenter par paliers de 1,5 g/j tous les
15 j
Max. 9 g/j en 2 prises

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à la molécule, déficience enDépresseur du système nerveux central, réduit
semi-aldéhyde succinique-déshydrogénase, traite-la somnolence diurne excessive, la cataplexie
ment par opiacés ou barbituriques.et modifie l’architecture du sommeil. Méca-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOInisme d’action non connu.
Prescription limitée à 28 j.Absorption diminuée en cas de repas riche en
Risque d’abus médicamenteux, de dépressiongraisses, 1 % de liaison aux protéines plasma-
respiratoire et d’épilepsie.tiques, élimination sous forme de gaz carbo-
EFFETS INDÉSIRABLESnique.
Vertiges, nausées, céphalées. Et aussi : ano-

INDICATIONS rexie, HTA.
Traitement de la narcolepsie chez les patients INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Alcool, sédatifs.adultes présentant une cataplexie.
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ANTIAMYLOÏDE

Tafamidis
VYNDAQEL
20 mg/j en 1 prise 30 caps. 20 mg HOP I

PROPRIÉTÉS tomatique de stade 1 pour retarder le déficit
Stabilisateur spécifique de la transthyrétine neurologique périphérique.
(TTR).

CONTRE-INDICATIONSLa polyneuropathie amyloïde à TTR est une
Transplantation hépatique.neuropathie dégénérative axonale à multiples
Hypersensibilité au produit, grossesse, allaite-facettes caractérisée par des dysfonctionne-
ment, âge < 18 ans.ments du système nerveux sensitif, moteur et

autonome. La dissociation du tétramère de TTR EFFETS INDÉSIRABLES
en monomères est l’étape limitante dans la Troubles gastro-intestinaux : diarrhée, douleurs
pathogénie de la polyneuropathie amyloïde à abdominales.
TTR aussi connue comme polyneuropathie Troubles génito-urinaires : candidose, infection
amyloïde familiale à TTR (TTR-FAP). Le tafami- urinaire.
dis se lie de façon non spécifique aux deux

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsites de fixation de la thyroxine présents sur la
Pas d’activité inductrice ou inhibitrice de CYP.forme native tétramérique de la TTR, empê-
Aucune autre étude n’a été menée.chant sa dissociation en monomères.

PRESCRIPTIONINDICATIONS
Médicament soumis à prescription hospitalière,Traitement de l’amylose à TTR chez les patients

adultes présentant une polyneuropathie symp- réalisée par un spécialiste en neurologie.
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BRÛLURES OCULAIRES (1)

Les brûlures oculaires sont fréquentes ; salle d’opération (si l’accident est récent,
pour limiter la diffusion du toxique) etleur pronostic est surtout mauvais en cas

de brûlures chimiques. injection intracamérulaire de corticoïdes
(dexaméthasone) dans la chambre anté-Brûlures chimiques
rieure pour diminuer l’inflammation.

Elles sont d’autant plus graves qu’il s’agit
Prescriptiond’une base ou d’un produit concentré

(soude, potasse, ammoniaque, ciment, La durée du traitement est fonction de la
chaux). En effet, les bases ont un grand nature et de la gravité des lésions.
pouvoir de pénétration dans les tissus pro- • Antibiotiques pour prévenir la surin-
fonds de l’œil ; des complications graves fection.
peuvent apparaître, même tardivement. Ex. : rifamycine (RIFAMYCINE CHIBRET) 1 gtte
Le pronostic est étroitement lié à la rapi- x 4/j.
dité de mise en œuvre du traitement. • Cycloplégiques pour diminuer les dou-
Chaque minute compte +++. leurs et empêcher les synéchies.

Ex. : atropine collyre 1 % (ATROPINE ALCON)Traitement en urgence sur les lieux mêmes
1 gtte x 2/j.de l’accident
• Cicatrisants cornéens.• Lavage immédiat, abondant, et prolongé
Ex. : cyanocobalamine (VITAMINE B12 ALLER-(15 à 30 min) à l’eau du robinet, à l’eau
GAN) 1 gtte x 4/j et rétinol (VITAMINE A DUL-minérale, voire à la DIPHOTÉRINE (molécule
CIS pommade ophtalmique) 1 gtte x 3/j danschélatrice polyvalente : acide et base) des
le cul-de-sac conjonctival inférieur.globes et des culs-de-sac conjonctivaux en
• Corticoïdes selon les cas.maintenant fermement les paupières
Ex. : CHIBRO-CADRON x 4/j, ou injectionsouvertes.
latérobulbaires ou sous-conjonctivales de

• Noter les références exactes du produit dexaméthasone si la réaction inflamma-
responsable (nom de marque, nom chi- toire est importante.
mique, concentration, pH) ; au mieux, • Autres traitements.
amener l’étiquette du flacon, ou le flacon

– Antalgiques par voie générale silui-même aux urgences ophtalmologiques.
besoin : DOLIPRANE 500 mg : 2 cp. en cas
de douleur sans dépasser 6 cp./j.Traitement en urgence en milieu
– Verre scléral perforé si risque de sym-ophtalmologique
blépharon.• Après instillation d’un collyre anesthé-
– Pansement oculaire.sique, oxybuprocaïne (CÉBÉSINE), répéter le
Le pronostic reste sombre, les complica-lavage facilité par la pose d’un blépharos-
tions nombreuses, en particulier en cas detat, évacuer les éventuels fragments
brûlures par base : taie cornéenne (opacifi-solides de caustique en déplissant les culs-
cation secondaire de la cornée), symblé-de-sac conjonctivaux, et laver les voies
pharon (fusion cicatricielle de la conjonc-lacrymales.
tive à la paupière), rétraction cicatricielle• Dresser un bilan initial extrêmement soi-
des paupières.gneux des lésions.

• Établir un pronostic. Les collyres anesthésiques locaux doivent
• Téléphoner au centre antipoison pour se impérativement être réservés aux actes
renseigner sur la nature et le pH du caus- professionnels car leur usage répété est

toxique pour l’épithélium cornéen.tique.
Ne surtout ni les prescrire ni les confier aux• En cas de brûlure par base, ponction
patients ++++.évacuatrice de la chambre antérieure en
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BRÛLURES OCULAIRES (2)

Brûlures par UV : coup d’arc conjonctives et de la cornée. Il s’agit aussi
des soudeurs, ophtalmie des neiges d’une kératite ponctuée superficielle : KPS

(cf. symptômes ci-dessus).Elles entraînent une kératite ponctuée
superficielle (KPS) après quelques heures Prise en charge aux urgences
de latence (typiquement, la violente dou-

– 1 goutte de CÉBÉSINE.leur qui réveille le patient à 3 h du matin) :
– Puis lavage oculaire au sérum physiolo-photophobie, larmoiement, œil rouge,
gique.douloureux.
– Rinçage du visage à grande eau (eau duLa prescription comporte :
robinet).• Antibiotiques.

Ex. : RIFAMYCINE CHIBRET collyre 1 gtte x 4/j Traitement à domicile
pendant 8 j. Avant tout, quitter le plus tôt possible tous
• Cicatrisants cornéens. les vêtements imprégnés, et prendre une
Ex. : VITAMINE B12 ALLERGAN 1 gtte x 4/j et douche énergique, avec lavage des che-
VITAMINE A DULCIS pommade ophtalmique le

veux pour se débarrasser de toutes les
soir dans le cul-de-sac conjonctival pen-

particules qui continuent à être irritantes.dant 8 j.
Le traitement allie antibiotiques locaux,• Cycloplégiques.
cicatrisants cornéens en collyre et pom-Ex. : ISOPTO-HOMATROPINE 1 % collyre
made, cycloplégiques, et antalgiques par1 gtte x 3/j, tant que la douleur persiste ;
voie générale (même prescription quele patient peut l’arrêter de lui-même au
pour les brûlures par UV).bout de 2-3 j. Prévenir le patient de la

gêne visuelle entraînée par la cycloplégie Brûlures thermiques
et la mydriase (éblouissement, gêne à la Généralement, l’atteinte est limitée aux
lecture de près, mydriase). paupières, grâce au réflexe d’occlusion.
• Autres traitements.

Traitement d’une brûlure de la paupière :Antalgiques par voie générale si besoin :
– nettoyage au sérum physiologique ;DOLIPRANE 500 mg, 2 cp. x 3/j.
– tulle gras pour favoriser la cicatrisationIl s’agit d’une pathologie souvent bénigne.
et empêcher la formation des croûtes quiLa cicatrisation cornéenne se fait en 48 h.
sont source d’infection ; ex. : JELONET

Brûlures par gaz lacrymogènes x 3/j ;
– pansement avec rondelle oculaireLes suspensions donnent une irritation

très douloureuse, mais sans gravité, des volontiers humide et MICROPORE.
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CATARACTE (1)

Définition Préparation préopératoire
• Consultation d’anesthésie et bilan pré-La cataracte se définit comme une opacité
opératoire (biologie, radiographie pulmo-du cristallin uni- ou bilatérale entraînant
naire, ECG).une baisse de l’acuité visuelle.
• Calcul de la puissance de l’implant cris-Le cristallin est une lentille transparente,
tallinien (elle est fonction des rayons debiconvexe, avasculaire, située dans un
courbure cornéens et de la longueur

plan frontal, juste en arrière de l’iris. Chez axiale du globe oculaire).
le sujet âgé, et dans certaines circons-

Modes d’hospitalisationtances (traumatisme oculaire, diabète,
Le plus souvent, le patient est hospitaliséuvéites, hyperparathyroïdie, corticoïdes,
pour la journée (ambulatoire). Quelque-etc.), le cristallin s’opacifie : c’est la cata-
fois, il ne sort que le lendemain de l’inter-racte. La cataracte est l’évolution normale
vention.de tout cristallin, atteignant un « certain
Soins préopératoiresâge ».
• Dilatation pupillaire 2 h avant l’interven-

Traitement chirurgical tion : atropine collyre 1 %, MYDRIATICUM,
NÉOSYNÉPHRINE FAURE, 1 gtte de chaqueC’est le seul traitement curatif de la cata-
toutes les 10 min.racte. Il consiste à extraire le cristallin cata-
• AINS, OCUFEN 0,03 % collyre : 1 gtteracté, et à le remplacer par un « implant »
toutes les 10 min.ou cristallin artificiel. C’est l’importance de
Types d’anesthésiela gêne visuelle entraînée par la cataracte

qui conditionne le choix du moment de L’anesthésie topique (par collyre) est la
l’intervention. technique la plus utilisée.
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COLLYRE ANTI-ŒDÉMATEUX

Diméticone
OPHTASILOXANE
1 gtte x 4 à 6/j 10 mL (fl.) NR

PROPRIÉTÉS Prévention des symblépharons en cas de brû-
Pansement protecteur et lubrifiant de l’œil. lures ou traumatismes oculo-palpébraux d’ori-

gine thermique, caustique ou phototrauma-INDICATIONS
tique.Œdème de cornée.
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CATARACTE (2)

Micromanipulateur
(guide le noyau
vers le phakotype)

Phakotype
(broie et aspire
le noyau à l'intérieur
du sac capsulaire)

Phakoémulsification : le noyau 
cristalli-nien est émulsifié puis aussitôt 
aspiré à l'intérieur même de son sac 
capsulaire. Sur le schéma, les 
2ninstruments (phakotype et 
micromanipulateur) sont dans l'œil.

Hyaloïde antérieure

Zonule
Reste de capsule antérieure
après capsulectomie

Capsule postérieure intacte

Extraction extracapsulaire manuelle
du cristallin : le noyau cristallinien est 
extrait en bloc de son sac capsulaire.
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CHALAZION

Définition leur puis à les évacuer, puis application
d’une pommade antibiotique - corticoïde.C’est un granulome inflammatoire dû à la Ex. : oxytétracycline + dexaméthasone (STER-

rétention des sécrétions des glandes de DEX) 1 application dans l’œil et sur la pau-
Meibomius situées dans l’épaisseur de la pière x 2/j pendant 15 j.
paupière. Il se présente comme une tumé- • En cas d’échec : exérèse chirurgicale,
faction palpébrale inflammatoire disgra- après avoir vérifié le bilan d’hémostase.
cieuse et susceptible de surinfection. Celle-ci peut se faire dans la salle de petite

chirurgie. Après avoir anesthésié la pau-
pière, on la retourne pour exposer sa faceTraitement
profonde, puis on effectue une petite inci-• On essaie d’abord un traitement médi-
sion au bistouri jusqu’au tarse en regard

cal local. du chalazion, et on évacue à la curette son
• Massage des paupières après les avoir contenu.
réchauffées à l’aide d’un gant de toilette • Recherche d’une cause en cas de réci-
tiède et humide pendant 5 à 10 min, de dives (hétérophorie, astigmatisme,

diabète).façon à ramollir les sécrétions par la cha-



1508 Ophtalmologie CONJONCTIVITES

CONJONCTIVITES (1)

Une conjonctivite est une inflammation de la muqueuse conjonctivale qui tapisse la face
postérieure des paupières et la face antérieure de la sclère.
Une conjonctivite se manifeste par :
– une hyperhémie conjonctivale ;
– sans douleur, sans baisse visuelle ;
– des sécrétions.
On distingue 3 grands types de conjonctivites : les conjonctivites infectieuses (bactériennes
ou virales), les conjonctivites allergiques et les conjonctivites par sécheresse oculaire.

Conjonctivites infectieuses

Mesures d’hygiène concernant les conjonctivites infectieuses
Pour toutes les conjonctivites infectieuses, les mesures d’hygiène sont essentielles pour éviter
la contamination.
Conseils concernant le médecin
– Se laver les mains et désinfecter le matériel après chaque patient.
– Mettre des gants pour l’examen de tout patient suspect de conjonctivite infectieuse et
utiliser des collyres unidoses pour la poursuite de l’examen.
Conseils concernant le malade
– Expliquer au patient que la conjonctivite infectieuse est très contagieuse, et qu’il doit appli-
quer des mesures d’hygiène stricte pour éviter de la transmettre à son entourage +++.
– Éviter de toucher ou gratter ses yeux.
– Se laver souvent les mains, en particulier après tout contact avec les yeux (après avoir mis
les collyres).
– Affaires de toilette et linge de maison personnels (savon, serviettes, mouchoirs, draps,
etc.).
– Consultation des proches si apparition de symptômes similaires.
– Arrêt de travail à discuter dans certains métiers (enseignants, personnel médical et para-
médical, etc.).
– Interdiction de tout port de lentilles de contact pendant toute la durée de l’infection.
– Ne pas interrompre prématurément le traitement ou diminuer la posologie : mettre des
gouttes au moins x 6-8/j pendant 48 h, puis x 4/j pendant suffisamment longtemps (sponta-
nément, les patients ont tendance à arrêter leur traitement dès l’amélioration des symp-
tômes).

Conjonctivites bactériennes cas de résistance au traitement dans le but
d’adapter l’antibiothérapie.

� Conjonctivites à germes banaux
� Conjonctivites à ChlamydiaeElles sont souvent bilatérales, les sécrétions
Les Chlamydiae sont responsables du tra-sont purulentes et les yeux très collés. Les
chome à l’état endémique en Afrique dugermes en cause sont les staphylocoques,
Nord, en Asie, et sont plus fréquemment enles streptocoques, les entérobactéries, le
France les agents des conjonctivites à inclu-pyocyanique et Haemophilus.
sions.

• Nettoyage des sécrétions : sérum phy- Le traitement antibiotique repose sur les
siologique en unidoses. tétracyclines.
• Collyre ou pommade antibiotique ; ex. : Ex. : oxytétracycline à 1 % : POSICYCLINE col-
RIFAMYCINE CHIBRET collyre 1 gtte x 8/j pen- lyre 1 gtte x 6/j et POSICYCLINE pommade 1
dant 48 h puis x 4/j pour une durée totale à 3 applications/j surtout le soir ; doxycy-
de 10 j. cline (VIBRAMYCINE N) 2 cp. à midi au cours

du repas pendant 15 j.NB : Un frottis conjonctival est réalisé en
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ANTIBIOTIQUES LOCAUX (1) – COLLYRES (1)

Fluoroquinolones
Norfloxacine

CHIBROXINE
1 gtte x 4 à 8/j 5 mL (fl.) 3,76 I 65 % 0,75

Ofloxacine
EXOCINE
1 gtte x 4 à 8/j 5 mL (fl.) 3,64 I 65 % 0,73

MONOOX
2 gttes/œil x 4/j 20 unidoses 0,5 mL 3,87 I 65 % 0,19

1,5 mg

QUINOFREE
Idem MONOOX 20 unidoses 0,5 mL 3,87 I 65 % 0,19

1,5 mg

Ciprofloxacine
CILOXAN
1 gtte x 4 à 8/j 5 mL 0,3 % collyre 5,03 I 65 % 1,01
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CONJONCTIVITES (2)

Conjonctivites virales gieuse. Ils peuvent être nécessaires de
façon différée en cas de nodules sous-épi-Ce sont les plus fréquentes des conjoncti-
théliaux séquellaires.vites infectieuses.

Souvent, il existe une adénopathie prétra- L’usage des collyres corticoïdes doit être
gienne satellite. strictement réservé aux ophtalmologistes,

qui seuls, peuvent examiner le patient à la� Conjonctivites à adénovirus
lampe à fente et assurer le diagnostic et laLes adénovirus entraînent non seulement
surveillance du traitement. En cas d’erreur

une conjonctivite, mais aussi une atteinte diagnostique avec une infection herpé-
cornéenne : on parle donc de kératocon- tique, leur prescription peut faire flamber

une kératoconjonctivite à herpès +++.jonctivites épidémiques. Elles sont extrê-
mement contagieuses, en général

� Conjonctivites herpétiquesbénignes, mais peuvent laisser des
L’herpès est responsable de kératocon-séquelles cornéennes (nodules sous-épi-
jonctivites par primo-infection ou récur-théliaux).
rence herpétique. Il peut s’associer à des• Nettoyage des sécrétions : sérum phy-
vésicules herpétiques sur les paupières.siologique en unidoses.
• Stade débutant : atteinte épithéliale de• Aucun traitement antiviral n’a réelle-
forme caractéristique en feuille de fou-ment fait ses preuves contre l’adénovirus.
gère. Le traitement repose sur l’aciclovir• Les antibiotiques ne font qu’éviter une
(ZOVIRAX pommade OPH) : 1 applicationsurinfection bactérienne.
x 5/j jusqu’à 3 j après la cicatrisation ouEx. : RIFAMYCINE CHIBRET collyre 1 gtte x 8/j
valaciclovir (ZELITREX) 1 cp. x 3/j.pendant 48 h puis x 4/j ± RIFAMYCINE CHI-
• Stade stromal : atteinte sévère avec opa-BRET pommade au coucher pour une durée
cification, œdème cornéen. Il setotale de 10 j.
complique d’endothélite et d’uvéite anté-• Cicatrisants cornéens en cas d’atteinte
rieure. Le pronostic est plus sévère, le trai-épithéliale.
tement plus fort et prolongé (ZELITREXEx. : cyanocobalamine à 0,05 % (VITAMINE
2 cp. x 3/j).B12 ALLERGAN collyre) 1 gtte x 4/j + rétinol
Conjonctivites du nouveau-né(VITAMINE A DULCIS pommade OPH) 1 appli-
et du nourrissoncation au coucher.

• Agents mouillants : CELLUVISC unidoses La conjonctivite du 3e j après la naissance
1 dose x 6/j. évoque le gonocoque ; à partir du 5e j, il
• Les collyres corticoïdes sont à éviter s’agit plus souvent d’une conjonctivite à
+++ : même s’ils font rapidement dimi- inclusions.
nuer la rougeur oculaire, ils prolongent la Chez le nourrisson, il faut penser à une

imperforation des voies lacrymales.réplication virale et donc la période conta-
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ANTIBIOTIQUES LOCAUX (2) – COLLYRES (2)

Aminosides
Tobramycine

TOBREX
1 gtte x 4 à 8/j 5 mL (fl.) 3,27 I 65 % 0,65

TOBRABACT
1 gtte x 4 à 8/j 5 mL (fl.) 2,42 I 65 % 0,48

Néomycine + polymyxine B
CÉBÉMYXINE
1 gtte x 4 à 8/j 10 mL (fl.) 2,89 I 30 % 0,29

Autres

Rifamycine collyre
RIFAMYCINE CHIBRET
1 gtte x 4 à 8/j 10 mL (fl.) 3,27 I 65 % 0,33

Acide fusidique
FUCITHALMIC
1 gtte x 2/j 3 g (tube) 3,46 I 65 % 1,15

Azithromycine
AZYTER
1 gtte x 2/j 6 unidoses (15 mg/g) 6,00 I 65 % 1,00

Céfuroxime sodique
APROKAM
1 mg (0,1 mL) en 1 fois 1 fl. pdre pour sol. inj. HOP I
Voie intraoculaire 50 mg céfuroxime
Cataracte : traitement postopératoire base

10 fl. pdre pour sol. inj. HOP I
50 mg céfuroxime
base

Association d’antibiotique et d’anti-inflammatoire

Gentamicine + indométacine
INDOBIOTIC
1 gtte x 4/j 5 mL (fl.) 3,81 I 65 % 0,76

20 gttes 0,01 % 3,73 I 65 % 0,19
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CONJONCTIVITES (3)

Conjonctivites allergiques – bilan sanguin : HES (hyperéosinophilie
sanguine), IgE totales et spécifiques ;Très fréquentes, elles surviennent sur un
– prick-tests ;terrain allergique (asthme, rhume des
– exploration dans les larmes : HES, IgE.foins, urticaire, eczéma), récidivent le plus
• Collyre antiallergique : cromoglycate desouvent au printemps (pollens).
sodium (CROMABAK) 1 gtte x 4/j pendantOn retrouve souvent un prurit. À l’exa-
1 mois.men, en plus de l’hyperhémie conjoncti-
• Collyre corticoïde + antibiotique, hydro-vale, il existe une hyperplasie papillaire
cortisone + colistine + bacitracine (BACICOLINE(surélévation centrée par un vaisseau) ou
à la bacitracine) 1 gtte x 4/j 10 j, puis x 2/jfolliculaire (surélévation bordée de vais-
pendant 10 j, puis arrêt.seaux) en retournant la paupière supé-
• Antihistaminique H1 par voie généralerieure.
à associer si les signes cliniques sont

Prise en charge importants.
• Elles nécessitent une éviction de l’aller- Ex. : cétirizine (XYZALL) 1 cp. le soir pendant
gène s’il est identifié, avec éventuellement 1 mois.
désensibilisation générale. On distingue 5 formes de conjonctivites
• Bilan allergologique : allergiques de mécanismes, formes cli-

niques et pronostic différents :– consultation chez l’allergologue ;

Conjonctivite allergique Par allergie aux pollens (graminées ou arbres), au printemps ;
saisonnière : CAS bon pronostic

Conjonctivite allergique Par allergie à des allergènes présents toute l’année
perannuelle : CAP (moisissures, poils d’animaux, acariens) ; bon pronostic

Kératoconjonctivite Enfant < 10 ans, atteinte cornéenne ; le plus souvent, guérison
vernale à la puberté

Kératoconjonctivite Adulte entre 20 et 40 ans, atteinte cornéenne parfois sévère
atopique +++ ; mauvais pronostic

Kératoconjonctivite Porteurs de lentilles de contact ou de prothèses oculaires ; bon
gigantopapillaire (KGC) pronostic au retrait des lentilles de contact, ou sinon

modification de l’adaptation ou du produit d’entretien

Conjonctivites par sécheresse oculaire • Larmes artificielles (UNILARM) 1 gtte x 4
à 8/j au long cours.

Ce sont des conjonctivites chroniques bila- • Agents mouillants à haute viscosité, car-
térales. Le diagnostic est fait par le test de mellose sodique (CELLUVISC unidoses) 1 gtte

x 2 à 8/j.Schirmer.
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DACRYOCYSTITE AIGUË

Une dacryocystite aiguë est une infection men direct, culture et antibiogramme,
hémocultures.aiguë fulminante du sac lacrymal, le plus
• Antibiotiques locauxsouvent à staphylocoques, survenant en
Ex. : rifamycine (RIFAMYCINE CHIBRET collyre)cas d’obstruction des voies lacrymales.
1 gtte x 4/j.L’infection progresse en quelques heures
• Antibiothérapie oraleavec une distension majeure inflamma-
Ex. : amoxicilline + acide clavulanique (AUG-toire du sac lacrymal. Elle impose un trai-
MENTIN) : 1 g x 3/j pendant 10 j.tement urgent car elle peut s’étendre rapi-
Si allergie : pristinamycine 500 mg (PYOSTA-dement et entraîner une cellulite orbitaire,
CINE) : 2 cp. x 3/j pendant 15 j.

voire une septicémie, surtout chez les nou- L’antibiothérapie est adaptée secondaire-
veau-nés et les immunodéprimés. ment en fonction de l’évolution clinique et
Les germes le plus souvent en cause sont de l’antibiogramme.
les staphylocoques. • Drainage transcutané lorsque le sac

lacrymal est très inflammatoire et dis-Traitement
tendu.

• Hospitalisation en cas d’altération de • À distance de l’épisode aigu, exploration
l’état général (immunodéprimé, résistance des voies lacrymales, qui confirme l’obs-
au traitement médical bien conduit). truction, et dacryocystorhinostomie (cf.

Obstruction des voies lacrymales).• Prélèvement des sécrétions pour exa-
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DÉCOLLEMENT DE RÉTINE (1)

Définition - clinique let rétinien externe contre le feuillet réti-
nien interne.Le décollement de rétine (DR) est un cli-
• 2. Créer une cicatrice solide entre lesvage entre l’épithélium pigmentaire et la
deux feuillets pour éviter les récidives, parrétine neurosensorielle, souvent à partir
cryoapplication transclérale en regard ded’une déchirure rétinienne. Cette déchi-
la déchirure (la brûlure par le froidrure est favorisée par la myopie, l’aphakie
entraîne une fibrose cicatricielle).ou pseudophakie (œil sans cristallin après
� DR compliqué (prolifération vitréo-réti-extraction de cataracte), les traumatismes
nienne)oculaires. La déchirure se manifeste par la
On a recours à la chirurgie endoculaire,perception d’éclairs lumineux (phos-
très sophistiquée (véritable cœlioscopie dephènes) qui doivent alerter et conduire
l’œil), qui comporte une vitrectomie, etrapidement à un examen ophtalmolo-
selon les cas, dissection de PVR, endola-gique.
ser, injection de perfluorocarbone liquide,Un voile noir amputant le champ visuel,
de silicone, d’air ou de gaz servant à assu-une baisse de l’acuité visuelle sont les
rer un tamponnement interne de la rétinesignes de DR constitué.
décollée.

Traitement Traitement préventif : photocoagulation
Traitement curatif : uniquement chirurgical au laser des lésions favorisantes

avant le stade du décollementIl doit être réalisé rapidement pour éviter
l’extension du décollement et l’apparition Lorsque le patient est vu au stade de
de rétractions fibreuses du vitré (PVR : pro- déchirure sans décollement, on peut
lifération vitréo-rétinienne). Un patient entourer la déchirure par photocoagula-
atteint de DR doit être adressé rapidement tion au laser permettant ainsi d’arrêter
à un chirurgien du segment postérieur et l‘évolution vers le décollement de rétine.
avoir un bilan préopératoire. Il doit rester D’où l’intérêt de l’examen systématique

des sujets à risque (myope, aphake, DRau calme pour éviter l’extension du soulè-
controlatéral, œil traumatisé, antécédentvement. L’intervention chirurgicale doit
familial de DR) une fois/an, à la rechercheêtre réalisée dans les 7 j, si la macula est
de déchirures rétiniennes qu’il faut traiterencore à plat. Elle est réalisée sous anes-
rapidement au laser.thésie générale ou locale.

� DR simple Résultats
La chirurgie par voie externe (sans péné- La réapplication de la rétine est obtenue
trer à l’intérieur de l’œil), sur la sclère est la dans 90 % des cas. Le liquide sous-réti-
plus couramment pratiquée. Elle vise deux nien disparaît en quelques jours après l’in-
buts : tervention.
• 1. Obturer la déchirure en réappliquant Le résultat fonctionnel, c’est-à-dire la récu-
les deux feuillets de rétine décollés. Ceci pération visuelle, est retardé par rapport
est réalisé le plus souvent grâce à la pose au résultat anatomique. Lorsque la
d’une indentation sclérale : matériel syn- macula a été soulevée, plusieurs semaines
thétique suturé fortement à la sclère en sont nécessaires avant de pouvoir évaluer

l’acuité visuelle.regard de la déchirure qui plaque le feuil-
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DÉCOLLEMENT DE RÉTINE (2)

Indentation

Liquide sous-rétinien

Rétine décollée

Technique de chirurgie extra-oculaire : indentation par une éponge suturée à la sclère 
en regard de la déchirure. Le liquide sous-rétinien se résorbe dans les 24 heures après 
l'obturation de la déchirure.
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DÉGÉNÉRESCENCE MACULAIRE LIÉE À L’ÂGE (DMLA) (1)

Définition - épidémiologie – forme atrophique (ou sèche) : 20 % des
cas. Elle se caractérise par une atrophieVéritable problème de santé publique, la
progressive de la rétine centrale. Elle estdégénérescence maculaire liée à l’âge
inaccessible à tout traitement ;(DMLA) est actuellement la principale cause
– forme exsudative ou néovasculaire (oude baisse de vision après 65 ans dans les
humide). Elle est due au développementpays développés. Cette dégénérescence

maculaire correspond au vieillissement de la de néovaisseaux choroïdiens sous la
région centrale de la rétine (macula). Rappe- rétine centrale.
lons que la macula assure la vision précise, la

La forme néovasculaire est la seule acces-lecture, la reconnaissance des couleurs.
sible au traitement.L’avènement récent des injections intravi-

tréennes d’anticorps anti-VEGF a boule-
Cliniqueversé la prise en charge et le pronostic des

DMLA. Les premiers signes fonctionnels sont :
– pour la forme atrophique : difficultés àClassification
la lecture, besoin de plus d’éclairage ;• Formedébutante = MLA (maculopathie liée
– pour la forme néovasculaire : la percep-à l’âge) : asymptomatique avec signes pré-
tion de métamorphopsies (vision de lignescurseurs visibles à l’examen du fond d’œil :
déformées - ondulées, cf. Grille d’Amsler).drusens, migrations pigmentaires, altéra-
Puis apparaissent dans les deux formes untions localisées de l’épithélium pigmentaire.
scotome central et une baisse de la vision• Formes avérées = DMLA. On distingue

deux types : centrale.

Grille d’Amsler

Grille d’Amsler DMLA évoluée
Fortes métamorphopsies

Début de DMLA
Légères métamorphopsies

Diagnostic cas, elle met en évidence la présence de
néovaisseaux choroïdiens, aux parois• L’examen du fond d’œil met en évidence
anormalement perméables qui laissent dif-des drusens, des altérations de l’épithélium
fuser le colorant. On distingue deux grandspigmentaire maculaire, des zones d’atro-
types de néovaisseaux choroïdiens :phie rétinienne. En cas de forme néovascu-
– les néovaisseaux choroïdiens sous-épi-laire, on observe la triade : hémorragie,
théliaux ou occultes (85 %) ;exsudats, décollement séreux rétinien.
– les néovaisseaux choroïdiens pré-épi-• La tomographie en cohérence optique
théliaux ou visibles (15 %).(OCT) analyse l’architecture rétinienne.

• L’angiographie en fluorescéine permet • Dans certains cas, une angiographie au
vert d’infracyanine précise la nature desde distinguer les formes atrophiques des

formes néovasculaires. Dans ce dernier lésions.
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MOLÉCULES À ACTION ANTIANGIOGÉNIQUE (1) –
PAR VOIE INTRAVITRÉENNE (1)

Ranibizumab
LUCENTIS
1 IVT de 0,5 mg tous les mois 1 sol. inj. 10 mg 895,57 I 100 % 895,57

Pégaptanib
MACUGEN
1 IVT de 0,3 mg toutes les 6 sem. 1 sol. inj. 0,3 mg 744,59 I 100 % 744,59

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Administrer par voie intravitréenne stricte.Le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
Des techniques d’injection aseptiques appro-joue un role majeur dans le développement
priées doivent toujours être utilisées lors dedes néovaisseaux choroïdiens. Il se lie aux cel-
l’administration de LUCENTIS ++++ :lules endothéliales pour stimuler l’angiogenèse
– Avant le traitement, le patient doit êtreet augmenter la perméabilité vasculaire.
informé qu’il doit s’auto-administrer un collyre

Le pégaptanib (MACUGEN) se lie spécifique- antibactérien (× 4/j pendant 3 j avant et après
ment au VEGF, et empêche ainsi sa fixation sur chaque injection).
les récepteurs endothéliaux : il inhibe la crois- – La procédure d’injection doit être réalisée en
sance des néovaisseaux anormaux, mais conditions d’asepsie, incluant la désinfection

chirurgicale des mains, le port de gants stériles,empêche aussi la diffusion des néovaisseaux
l’utilisation d’un champ stérile et d’un spécu-au sein de la rétine.
lum à paupières stérile.Le ranibizumab (LUCENTIS) est un fragment
– La peau autour de l’œil, la paupière et la sur-d’anticorps spécifique du VEGF, auquel il se lie
face oculaire doivent être désinfectées et une

pour bloquer son action et ainsi inhiber l’angio- anesthésie appropriée et un antibactérien local
genèse. à large spectre doivent être administrés avant

l’injection.
INDICATIONS – L’aiguille pour injection doit être introduite
• Forme néovasculaire (humide) de la dégéné- 3,5-4,0 mm en arrière du limbe dans la cavité
rescence maculaire liée à l’âge. vitréenne, en évitant le méridien horizontal et

en visant le milieu du globe oculaire. Le• Baisse visuelle due à l’œdème maculaire dia-
volume de 0,05 mL peut alors être injecté ; unbétique.
point d’injection scléral différent doit être uti-• Baisse visuelle due à l’œdème maculaire lié
lisé lors des injections ultérieures.à une occlusion de la veine centrale de la
Surveillance des patients au cours de la

rétine ou de branche veineuse rétinienne. semaine suivant l’injection pour permettre un
traitement précoce en cas d’infection. Ils doi-POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
vent être informés que tout symptôme évoca-Flacons à usage unique réservé à la voie intra-
teur d’une endophtalmie ou de l’un des événe-

vitréenne. ments mentionnés ci-dessous doit être signalé
LUCENTIS et MACUGEN doivent être admi- sans délai.
nistrés par un ophtalmologiste qualifié ayant Surveillance ophtalmologique × 1/mois pen-
l’expérience des injections intravitréennes. dant le traitement.
La dose recommandée de LUCENTIS est de

EFFETS INDÉSIRABLES
0,5 mg (0,05 mL). Le traitement commence par Très fréquents : céphalées, hémorragie
une phase d’induction avec 1 inj./mois pendant conjonctivale, douleur oculaire, corps flottant
3 mois consécutifs, suivie d’une phase de du vitré, hémorragie rétinienne, augmentation
maintien au cours de laquelle l’acuité visuelle de la pression intraoculaire.
des patients sera contrôlée une fois/mois. Endophtalmies.
La dose recommandée de MACUGEN est de Inflammation intraoculaires.
0,3 mg. Il doit être administré toutes les 6 sem. Décollement rhegmatogène de la rétine, déchi-
(9 inj./an) par injection intravitréenne dans l’œil rures de la rétine liés à la procédure d’injection.

Cataractes traumatiques iatrogènes, etc.atteint.



1526 Ophtalmologie DÉGÉNÉRESCENCE MACULAIRE LIÉE À L’ÂGE (DMLA)

DÉGÉNÉRESCENCE MACULAIRE LIÉE À L’ÂGE (DMLA) (2)

Traitements [1] - uniquement � Critères d’arrêt du traitement
pour la forme néovasculaire Suspension temporairement du traitement

par un anti-VEGFMesures hygiénodiététiques
Il n’y a plus de signes d’activité de la lésion• Arrêt du tabac +++ ; dépistage des fac-
néovasculaire. La lésion est considéréeteurs de risque cardiovasculaires.
comme inactive si :• Alimentation riche en fruits, légumes
– absence de diffusion sur l’angiographieverts, poissons gras, noix.
à la fluorescéine ou autre signe d’activité• Compléments alimentaires :
de la maladie ;– antioxydants ;
– absence d’augmentation de la taille de– acides gras de type oméga-3 ;
la lésion ;– lutéine.
– absence de nouvelle hémorragie ;• Activité physique régulière.
– absence d’exsudats ;
– absence de réapparition ou d’aggrava-Injections intravitréennes d’anti-VEGF
tion de signes d’activité néovasculaire en

� Indications et posologie
tomographie par cohérence optique ;Ce type de traitement a révolutioné la
– absence de nouvelle augmentation de

prise en charge et le pronostic des DMLA.
taille de la lésion ou de nouveaux signes

Dès que le diagnostic de DMLA exsudative d’activité de la maladie depuis une inter-
rétrofovéolaire est posé, il est recom- ruption récente de traitement ;
mandé d’instaurer, le plus précocement – absence de baisse d’acuité visuelle attri-
possible, un traitement par anti-VEGF, buable à l’activité néovasculaire ;
quel que soit le niveau d’acuité visuelle – effets indésirables du traitement.
initial. Les anticorps anti-VEGF injectés En l’absence de ces critères, la poursuite
par voie intravitréeenne (par ex. ranibizu- du traitement peut être envisagée en cas
mab, LUCENTIS) ont des propriétés antian- de récidives antérieures lors de la suspen-
giogéniques. Elles agissent en bloquant la sion du traitement.
néovascularisation et la perméabilité des

Arrêt définitif du traitement anti-VEGFnéovaisseaux. Les phénomènes exsuda-
• Réaction d’hypersensibilité suspectée outifs régressent et les gains d’acuité visuelle
établie : changer d’anti-VEGF ou à défaut

deviennent une réalité : à 2 ans, on photothérapie dynamique.
observe 90 % de stabilisation et 30 % • Meilleure acuité visuelle corrigée infé-
d’amélioration. rieure à 15 lettres sur l’échelle ETDRS dans
En pratique, le traitement est initié par une l’œil traité lors de deux visites consécu-
phase d’induction, suivie d’une phase de tives, attribuable à la DMLA.
maintien : • Diminution de l’acuité visuelle de 30
– phase d’induction, le plus précocement lettres ou plus comparée à l’acuité visuelle
possible : 1 inj. de 0,5 mg (0,05 mL) de de base et/ou à la meilleure acuité notée
LUCENTIS par mois pendant 3 mois consé- depuis le départ (en l’absence d’héma-
cutifs ; tome sous-rétinien, de déchirure de l’épi-
– phase de maintien : le rythme d’injec- thélium pigmentaire) car cela peut traduire
tion est adapté à la situation ophtalmolo- une inefficacité du traitement et/ou
gique du patient : il est indispensable de un effet indésirable.
réexaminer le patient chaque mois, afin • Signes de détérioration morphologique
de le retraiter dès l’apparition d’une réci- de la lésion malgré un traitement optimal :
dive (l’effet du produit est transitoire). augmentation progressive de la taille de la
En moyenne, un patient recevra 5 à 6 lésion en angiographie à la fluorescéine,
injections intravitréeennes la première aggravation des signes d’activité en tomo-

graphie en cohérence optique.année.
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MOLÉCULES À ACTION ANTIANGIOGÉNIQUE (2) –
PAR VOIE INTRAVITRÉENNE (2)

Aflibercept
EYLÉA
Injection intravitréenne 100 μL (fl.) 40 mg/mL 810,12 I 100 % 8,10
2 mg x 1/mois pendant 3 mois puis 20 mg
tous les 2 mois.

PROPRIÉTÉS Trous maculaires de stades 3 et 4.
Protéine de fusion recombinante qui se lie au PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), inhi- Glaucome, rétinopathie : utiliser avec pru-
bant la liaison à ses récepteurs à la surface des dence, surveillance ophtalmologique.
cellules endothéliales. Interruption de traitement pendant les 28 j pré-

cédant ou suivant une chirurgie intraoculaire.INDICATIONS
Traitement de la forme néovasculaire (humide) EFFETS INDÉSIRABLES
de la dégénérescence maculaire liée à l’âge. Endophtalmie liée à l’injection intravitréenne.

Élévation de la pression intraoculaire.CONTRE-INDICATIONS
Immunogénicité : inflammation, photophobie,Hypersensibilité à l’aflibercept ou à l’un des
douleur.excipients.
Hémorragie intraoculaire.Inflammation ou infection oculaire/périocu-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESlaire, avérée ou suspectée.

Sujet à risque de décollement rétinien. Aucune étude réalisée. Prudence.
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DÉGÉNÉRESCENCE MACULAIRE LIÉE À L’ÂGE (DMLA) (3)

Photothérapie dynamique lumineux de haute énergie, qui traverse
l’œil du patient de façon à détruire lesElle est supplantée pas les injections intra-
néovaisseaux sous-rétiniens avant qu’ilsvitréennes d’anti-VEGF. La photothérapie
n’aient détruit toute la rétine. Les récidivesdynamique ne permet qu’exceptionnelle-
sont fréquentes.ment une amélioration de l’acuité visuelle.

On l’utilise en cas de contre-indication ou Photocoagulation périfovéolaire
de non-réponse aux anti-VEGF. Le principe Elle est réservée aux lésions évoluées, de
est d’injecter par voie intraveineuse un grande taille, avec une acuité visuelle
colorant (la vertéporphine) qui sensibilise < 1/10.
l’endothélium des lésions néovasculaires. Elle permet d’effectuer un barrage efficace
Ce colorant est ensuite activé par un laser à l’extension des lésions, et donc de limi-
non thermique pour obtenir l’occlusion ter la taille du scotome perçu par le
des lésions. patient.

Photocoagulation au laser Chirurgie
La photocoagulation au laser a perdu de Elle est aujourd’hui réservée à l’évacua-
son intérêt et est réservée aux néovascu- tion d’un hématome sous-rétinien macu-
larisations choroïdiennes extrafovéolaires laire et doit être réalisée très rapidement :
(à distance du centre de la fovéola) : le dans les 7 j qui suivent la survenue de

l’hématome.traitement consiste à envoyer un rayon
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MOLÉCULES À ACTION ANTIANGIOGÉNIQUE (3) –
PAR VOIE INTRAVEINEUSE

Vertéporfine
VISUDYNE
1re étape : perfusion IV pdt 10 min, à la 15 mg (fl.) 1209,96 I 100 % 80,66
dose de 6 mg/m2de surface corporelle,
diluée dans 30 mL de solution pour perfu-
sion
2e étape, 15 min après le début de la perfu-
sion : activation de VISUDYNE par une
lumière rouge non thermique (laser diode)
pendant 83 s

VISUDYNE ne doit être utilisée que par des ophtalmologistes expérimentés dans la prise en
charge des patients ayant une dégénérescence maculaire liée à l’âge ou une myopie forte.

PROPRIÉTÉS intensité ou les lampes scialytiques puissantes
La thérapie photodynamique (PDT) utilise des blocs opératoires ou des cabinets den-
l’énergie lumineuse pour activer un photosen- taires. Protection par des vêtements à manches
sibilasant en présence d’oxygène. longues, et des lunettes de soleil spéciales
La première étape consiste en l’injection IV haute protection qui leur sont remises à l’issue
d’un phosensibilisant, la vertéporfine (VISU- de la séance. Les écrans solaires UV ne sont
DYNE), qui se fixe dans les néovaisseaux cho- pas efficaces contre les réactions de photosen-
roïdiens. sibilisation. La lumière intérieure ambiante est
La seconde étape consiste en l’activation de ce sans danger.
photosensibilisant par une lumière du proche L’extravasation de VISUDYNE peut provoquer
infrarouge, peu intense, ce qui libère des radi- de vives douleurs, une inflammation, un
caux libres dont la concentration prédomine au œdème, la formation de vésicules ou un chan-
niveau de la paroi des néovaisseaux choroï- gement de coloration au site d’injection, en
diens, provoquant une lésion de la paroi et des particulier si la zone affectée est exposée à la
phénomènes de thromboses. lumière. En cas d’extravasation, la perfusion
L’intérêt de cette technique repose sur la sélec- doit être interrompue immédiatement.
tivité du traitement des néovaisseaux sans Surveillance médicale étroite pendant la per-
lésion de la rétine sus-jacente. fusion.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Dégénérescence maculaire liée à l’âge avec : • Oculaires, fréquents (1 à 10 %) : vision anor-
– une néovascularisation choroïdienne rétro- male telle que vision trouble, floue, brouillée
fovéolaire à prédominance visible ; ou flashs lumineux, diminution de l’acuité
– une néovascularisation choroïdienne rétro- visuelle, altérations du champ visuel telles que
fovéolaire occulte montrant des signes d’évolu- halos gris ou noirs, scotomes et taches noires.
tion récente ou en cours de la maladie. • Au point d’injection, fréquents (1 à 10 %) :
Néovascularisation choroïdienne rétrofovéo- douleur, œdème, inflammation, extravasation.
laire due à la myopie forte. • Systémiques : douleur liée à la perfusion prin-
CONTRE-INDICATIONS cipalement au niveau des lombaires, nausées,
Porphyrie. réaction de photosensibilisation, asthénie et
Hypersensibilité connue à la vertéporfine ou à hypercholestérolémie.
l’un des excipients. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Insuffisance hépatique grave. VISUDYNE précipite en solution saline : ne pas
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI utiliser de sérum physiologique ou d’autres
Les patients traités par VISUDYNE restent solutions injectables.
photosensibles pendant les 48 h qui suivent En l’absence d’études de compatibilité, ce
la perfusion ++++. Pendant cette période, ils médicament ne doit pas être mélangé avec
ne doivent pas s’exposer au soleil, ni aller chez d’autres médicaments, à l’exception de ceux

mentionnés en modalités de manipulation.le coiffeur, éviter les lampes halogènes de forte
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DÉGÉNÉRESCENCE MACULAIRE LIÉE À L’ÂGE (DMLA) (4)

Rééducation basse vision Surveillance
pour les formes évoluées • Autosurveillance du patient avec la grille
Elle comprend l’ensemble des techniques d’Amsler.
permettant d’aider un patient mal voyant • Une surveillance rapprochée chez l’oph-
à mieux utiliser sa vision fonctionnelle talmologiste (acuité visuelle, fond d’œil,
résiduelle. Elle progresse grâce à la colla- OCT, angiographie rétinienne) est indis-
boration entre ophtalmologistes, orthop- pensable pour le traitement précoce des
tistes, opticiens (aides optiques, éclairages récidives fréquentes.
adaptés), intervenants en activité de la vie Le nombre de patients atteints de DMLA aug-
journalière, psychologues. mente. Les efforts de recherche thérapeu-

tique se poursuivent tels que transplantation
chirurgicale d’épithélium pigmentaire, tenta-
tives de prothèses rétiniennes, études géné-
tiques.

Quelques adresses utiles
• Retina France, Association française Retinitis Pigmentosa - 16, av. de Naurouze, BP 62,
31771 Colomiers Cedex (tél. : 05 61 30 20 50).
• Association Valentin Haüy - 5, rue Duroc, 75007 Paris (tél. 01 47 34 07 90).
• APAM (Association des personnes aveugles et malvoyantes) - 3, rue Jacquier, 75014 Paris.
• ARAMAV - Chemin du Belvédère, 30000 Nîmes.
• Institut national des invalides - 6, bd des Invalides, 75007 Paris.
• Société des infirmières françaises en ophtalmologie (ISIFO) (présidente : Mme Conogan) -
service d’ophtalmologie, Centre hospitalier universitaire, 5, av. Foch, 29285 Brest Cedex.
• Fédération nationale des associations des parents d’enfants déficients visuels - 28, place
Saint-Georges, 75009 Paris (tél. : 01 45 26 73 45).
• Fondation pour la réadaptation des déficients visuels - BP 407, 75122 Paris Cedex 03 (tél. :
01 43 87 04 11).
• Éditions corps 16 (fournisseur de livres avec des caractères de grosse taille, spéciaux pour
les déficients visuels) - 12, rue Pierre-et-Marie-Curie, 75005 Paris (tél. : 01 46 33 05 11).
• Association DMLA, service d’ophtalmologie - Hôpital intercommunal de Créteil- 40, avenue
de Verdun, 94010 Créteil (tél. : 01 41 78 40 12), assodmla@chicreteil.fr.

CONSENSUS
[1] Dégénérescence maculaire liée à l’âge : prise en charge diagnostique et thérapeutique,
HAS, 2012
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ECTROPION

Définition pion paralytique (paralysie faciale), les
ectropions cicatriciels (plaies, brûlures).

C’est une éversion de la paupière, le plus Il entraîne un larmoiement gênant ; il peut
souvent inférieure, son bord libre perdant se compliquer d’ulcère de la cornée.
le contact avec le globe oculaire. On dis- Traitement
tingue l’ectropion atonique du vieil- Il est chirurgical : il consiste à suspendre

ou retendre la paupière mal positionnée.lard (par relâchement des tissus), l’ectro-

ENTROPION

Définition Il peut être congénital, spasmodique,
sénile, ou cicatriciel.C’est le retournement en dedans du bord

libre de la paupière. Il est responsable du
Traitementfrottement des cils sur la cornée avec un

risque de kératite. Il est chirurgical.

ORGELET

Définition Parfois, l’incision est nécessaire pour éva-
cuer le pus.C’est un furoncle centré sur le bulbe pileux
Il faut proscrire toute manipulation intem-d’un cil, isolé ou associé à une blépharite.
pestive sous peine de voir apparaître laIl peut s’abcéder avec œdème palpébral
redoutable staphylococcie maligne de lapuis régional. Il est le plus souvent dû au
face.staphylocoque.
S’il existe un œdème facial, antibiothéra-

Traitement pie générale : pristinamycine (PYOSTACINE)
Pommade antibiotique active sur le sta- 500 mg : 2 cp. x 2 à 3/j pendant 15 j.
phylocoque telle rifamycine (RIFAMYCINE) En cas de récidives, il faut rechercher un

diabète.1 appl. x 3/j sur la lésion.
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souvent inférieure, son bord libre perdant se compliquer d’ulcère de la cornée.
le contact avec le globe oculaire. On dis- Traitement
tingue l’ectropion atonique du vieil- Il est chirurgical : il consiste à suspendre

ou retendre la paupière mal positionnée.lard (par relâchement des tissus), l’ectro-

ENTROPION

Définition Il peut être congénital, spasmodique,
sénile, ou cicatriciel.C’est le retournement en dedans du bord

libre de la paupière. Il est responsable du
Traitementfrottement des cils sur la cornée avec un

risque de kératite. Il est chirurgical.

ORGELET

Définition Parfois, l’incision est nécessaire pour éva-
cuer le pus.C’est un furoncle centré sur le bulbe pileux
Il faut proscrire toute manipulation intem-d’un cil, isolé ou associé à une blépharite.
pestive sous peine de voir apparaître laIl peut s’abcéder avec œdème palpébral
redoutable staphylococcie maligne de lapuis régional. Il est le plus souvent dû au
face.staphylocoque.
S’il existe un œdème facial, antibiothéra-

Traitement pie générale : pristinamycine (PYOSTACINE)
Pommade antibiotique active sur le sta- 500 mg : 2 cp. x 2 à 3/j pendant 15 j.
phylocoque telle rifamycine (RIFAMYCINE) En cas de récidives, il faut rechercher un

diabète.1 appl. x 3/j sur la lésion.
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OBSTRUCTION DES VOIES LACRYMALES

Rappel anatomoclinique Ex. : rifamycine (RIFAMYCINE CHIBRET collyre)
x 4/j pendant 15 j.Les voies lacrymales sont formées des
• Sondage des voies lacrymales à réaliserméats lacrymaux, des canalicules lacry-
de préférence sous anesthésie généralemaux, du sac lacrymal, et du conduit
légère (réalisable sans anesthésie dans lelacrymo-nasal qui s’ouvre dans les fosses
cabinet de consultation lorsque l’enfantnasales au niveau du cornet inférieur.
est jeune mais risque de spasme laryngéL’obstruction des voies lacrymales se pro-
réflexe).duit le plus souvent au niveau de la partie • Sondage des voies lacrymales d’emblée

distale du conduit lacrymo-nasal. Celle-ci sous anesthésie générale suivi par la mise
se manifeste par un larmoiement par en place d’une intubation canaliculo-
stase des larmes, avec un risque d’infec- nasale en silicone, permettant d’éviter la
tion de la conjonctive ou du sac lacrymal fermeture des voies lacrymales pendant la
(dacryocystite aiguë). cicatrisation, à laisser en place 6-12 sem.

(enfants > 12-15 mois).Affections congénitales
Affections acquisesLes obstructions congénitales du conduit
La cause la plus fréquente est une inflam-lacrymo-nasal concernent 5 % des nou-
mation chronique des muqueuses à l’inté-veau-nés. Le plus souvent, ce conduit
rieur du conduit qui entraîne une fibrose.s’ouvre spontanément dans les 6 premiers
Moyens thérapeutiques :

mois de vie. En cas d’obstruction de l’extrémité infé-
Ces enfants présentent un larmoiement rieure du conduit lacrymo-nasal, le traite-
permanent, souvent compliqué de ment de choix est la dacryocystorhinosto-
conjonctivite, de mucocèle du sac lacry- mie : cette technique anastomose le sac
mal, de dacryocystite aiguë. lacrymal avec la muqueuse nasale après
Moyens thérapeutiques : fracture de l’os situé entre les
• Massages du sac lacrymal par compres- 2 muqueuses. Comme chez l’enfant, une
sion du haut vers le bas x 3-4/j. sonde en silicone peut être passée à tra-
• Antibiotiques locaux en cas de surinfec- vers l’orifice afin de prévenir la fermeture

lors de la cicatrisation.tion conjonctivale.

Glande lacrymale

Méat lacrymal
supérieur

Méat lacrymal
inférieur

Caroncule

Sac lacrymal

Canal lacrymo-nasal

Ouverture du canal
lacrymo-nasal
dans les fosses nasales

Canalicules
lacrymaux



1534 Ophtalmologie GLAUCOMES

GLAUCOMES (1)

Le terme glaucome regroupe plusieurs Trop de crises de glaucome aigu sont
encore étiquetées conjonctivites sans exa-affections oculaires dont les manifesta-
men ophtalmologique ; lorsque le diag-tions cliniques sont très diverses mais
nostic est enfin fait quelques jours plus

dans lesquelles sont associés 3 signes tard, le pronostic fonctionnel est catastro-
principaux : phique !

– élévation de la pression intraoculaire ;
Traitement– altérations du champ visuel ;
• Hospitalisation en urgence en milieu– anomalies de la papille optique.
ophtalmologique.
• Pose d’une voie veineuse et bilan biolo-

Glaucome aigu par fermeture de l’angle gique (ionogramme, glycémie, créatininé-
(GAFA) : urgence médicale mie) qui ne doit pas retarder la mise en

route du traitement général.Clinique
� Traitement général

Le glaucome aigu est une urgence Il repose sur les antiglaucomateux par
majeure en ophtalmologie. voie générale :

• Acétazolamide (DIAMOX) : injection deLa crise de glaucome aigu réalise un
1 amp. de 500 mg en IV lente (5 min) puistableau bruyant. Son diagnostic doit être
relais par 1 cp. à 250 mg x 3/j + DIFFU-K,fait sur quelques symptômes faciles à
1 gél. x 3/j.reconnaître et doit conduire à un traite-
• MANNITOL : une perfusion de 250 mL enment dont la précocité seule évitera la
30 min.perte complète et définitive de l’œil.
� Traitement local

Devant un œil rouge avec cercle périkéra- • Dans l’œil atteint :
tique, associé à des douleurs oculaires et – instillation de collyres myotiques :
péri-oculaires, une baisse d’acuité visuelle, ISOPTO-PILOCARPINE dès que la tension
une pupille en semi-mydriase aréflexique, oculaire a diminué de moitié, à raison

d’une goutte par quart d’heure jusqu’àsouvent des nausées et des vomissements
obtention du myosis, puis une goutteet un œil dur comme une bille de bois à la
x 3/j ;palpation, le diagnostic de glaucome aigu
– iridotomie au laser Yag ou iridectomiedoit être absolument suspecté de façon à
chirurgicale dans les 24 h dès que la cor-adresser le patient de toute urgence en
née s’est éclaircie.unité de soins ophtalmologiques. • Dans l’œil adelphe :

L’évolution non traitée de cette crise – collyres myotiques d’emblée : ISOPTO-
conduit rapidement à la cécité par atro- PILOCARPINE : 1 gtte x 3/j ;

– iridotomie au laser Yag.phie optique.
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ANTIGLAUCOMATEUX PAR VOIE GÉNÉRALE

Acétazolamide
DIAMOX
A. : 1/4 à 1 cp. x 3/j 24 cp. 250 mg 5,22 I 65 % 0,22
E. : 5 à 10 mg/kg/j en 3 prises
A. : 1 à 2 g/j en IVL 1 fl. (500 mg) IV 15,18 I 65 % 0,16
E. : 5 à 10 mg/kg/j en IVL

PROPRIÉTÉS Insuffisance hépatique ou rénale grave.
Hypotonisant oculaire : il diminue la formation Insuffisance surrénale grave.
d’humeur aqueuse en inhibant l’anhydrase car- Grossesse : effet tératogène chez l’animal.
bonique au niveau du corps ciliaire. Allaitement : passage dans le lait maternel ;
Au niveau du tubule rénal, augmentation de aucun effet nocif rapporté chez le nourrisson.
l’élimination urinaire de sodium, de potassium, PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
et de bicarbonates. Prévenir l’hypokaliémie, en prescrivant systé-

matiquement du potassium (DIFFU-K).INDICATIONS

• Les formes injectables sont utilisées dans la EFFETS INDÉSIRABLES
crise aiguë de glaucome par fermeture de Hypokaliémie, hyperuricémie, lithiase rénale.
l’angle en traitement d’attaque ; ce n’est Asthénie, somnolence, troubles gastro-intesti-
qu’après 30 min qu’on débute le traitement par naux, dysesthésies.
les collyres myotiques (ISOPTO-PILOCARPINE). Éruptions cutanées, troubles hématologiques
• Le DIAMOX en comprimés est prescrit : (thrombopénie, agranulocytose) par hypersen-
– dans la crise de GAFA en relais au DIAMOX sibilité aux sulfamides.
IV ;

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– dans le glaucome chronique, en cas d’hyper-
Augmentation du risque d’hypokaliémie en castonie oculaire non équilibrée par les collyres
d’association aux digitaliques, corticoïdes,antiglaucomateux.
diurétiques (thiazidiques et de l’anse).

CONTRE-INDICATIONS En cas d’hypokaliémie, l’association à certains
Antécédents de colique néphrétique, hypoka- antiarythmiques (classe Ia, classe III) expose

aux risques de torsades de pointe.liémie non contrôlée.

Mannitol
MANNITOL MACOPHARMA
Crise de GAFA chez l’adulte : 250 mL en 250 mL 10 % (fl.) HOP
30 min 500 mL 10 % (fl.) HOP
A. : 500 mL/j 250 mL 20 % (fl.) HOP

500 mL 20 % (fl.) HOP
1 L 20 % (fl.) HOP

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hyperosmolarité plasmatique préexistante,Solution hypertonique entraînant une déshy-
déshydratation intracellulaire, insuffisance car-dratation du vitré par effet osmotique, dimi-
diaque.nuant ainsi la pression intraoculaire.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

INDICATIONS Il est nécessaire de réchauffer le flacon au bain-
Hypertension intraoculaire. marie jusqu’à dissolution des cristaux.

La solution étant hypertonique, perfuser à
vitesse lente et régulière.
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GLAUCOMES (2)

Glaucome chronique à angle ouvert

Évolution insidieuse sans signe fonctionnel
La gravité du glaucome chronique à angle ouvert (GCAO) vient avant tout de son insidiosité :
le GCAO reste très longtemps asymptomatique. D’où l’intérêt du dépistage de l’hypertonie
oculaire par la prise de tension oculaire (TO) systématique au cours de l’examen ophtalmolo-
gique (TO normale : < 21 mmHg). Lorsque des années plus tard, les premiers signes sont
ressentis par le patient, les dégâts sur le nerf optique sont irréversibles.
En l’absence de traitement, l’hypertonie oculaire chronique conduit en quelques années à la
cécité par destruction progressive de la papille optique, et altération du champ visuel.
Le traitement du GCAO est un traitement à vie ; il ne doit jamais être interrompu. La surveil-
lance ophtalmologique se fait sur la pression intraoculaire, l’aspect de la papille et le champ
visuel.

Traitement en première intention

On utilise des collyres hypotonisants
± associés entre eux, voire du DIAMOX per os.
� Collyres hypotonisants

Caractéristique Mécanisme Baisse de la Posologie
d’action pression

intraoculaire

Analogues des prostaglandines Augmentationde 25-30 % 1 gtte le soir
latanoprost (XALATAN) la résorption de

l’humeur
aqueuse

�-bloquants Diminution de la 20-25 % 1 gtte x 2/j
timolol (TIMOPTOL) sécrétion TIMOPTOL LP :

d’humeur 1 gtte/j
aqueuse

Agonistes α-adrénergiques Diminution de 20-25 % 1 gtte x 2/j
sélectifs lasécrétion
brimonidine (ALPHAGAN) d’humeur

aqueuse

Inhibiteurs de l’anhydrase Diminution de la 15-20 % 1 gtte x 2 à 3/j
carbonique sécrétion
dorzolamide (TRUSOPT) d’humeur

aqueuse

Parasympathomimétiques : Augmentation 20-25 % 1 gtte x 3/j
pilocarpine (ISOPTO- de la résorption

PILOCARPINE)* de l’humeur
aqueuse

Collyres en association : • DUOTRAV : timolol + travoprost.
• GANFORT : timolol + bimatoprost.• COSOPT : timolol + dorzolamide.

• XALACOM : latanoprost + timolol. • COMBIGAN : timolol + brimonidine.

* Peu utilisé
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COLLYRES ANTIGLAUCOMATEUX (1) – PARASYMPATHOMIMÉTIQUE
(MYOTIQUE)

Pilocarpine
ISOPTO-PILOCARPINE
1 gtte x 3/j 10 mL 0,5 % (fl.) 2,46 65 % 0,25

10 mL 1 % (fl.) 2,46 65 % 0,25
10 mL 2 % (fl.) 2,46 65 % 0,25

PROPRIÉTÉS des traitements hypotonisants, par voie géné-
En entraînant un myosis qui tire sur les mailles rale (MANNITOL, DIAMOX) et dans les 2 yeux.
du trabéculum, ils facilitent l’écoulement de Chez les myopes, n’utiliser les myotiques-

qu’après vérification de la périphérie rétiniennel’humeur aqueuse.
(ils peuvent entraîner un décollement de

INDICATIONS rétine).
Crise de glaucome aigu par fermeture de Risque de gêne visuelle chez les utilisateurs de
l’angle (GAFA) et glaucome chronique. machine.

Lentilles de contact à éviter en raison du risque
CONTRE-INDICATIONS

d’adsorption du conservateur sur les lentilles
Uvéites antérieures (iritis, iridocyclite) dans les-

EFFETS INDÉSIRABLESquelles la pupille doit rester dilatée.
Myosis qui peut gêner la vision des patients,Allergie à la pilocarpine.
modification possible du champ visuel.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Pour la crise de GAFA, les myotiques doivent Possibilité de potentialisation des curarisants

(prévenir l’anesthésiste).être donnés au moins 30 min après le début
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GLAUCOMES (3)

� Traitement hypotonisant oral tées correctement par laser (cf. chapitres
correspondants). Il résulte du développe-Acétazolamide (DIAMOX) cp. à 250 mg : 1/4
ment de néovaisseaux dans l’angle irido-à 1 cp. x 3/j.
cornéen empêchant l’évacuation de l’hu-

En cas de traitement médical insuffisant meur aqueuse. Il entraîne une augmenta-
� Laser tion majeure de la pression intraoculaire
On peut réaliser un traitement au laser aboutissant à un œil très douloureux et
(trabéculorétraction) : application d’im- non voyant.
pacts laser sur le corps ciliaire pour aug-

Glaucome congénitalmenter l’écoulement de l’humeur
Diagnosticaqueuse.
Affection redoutable, il est dû à une ano-

� Chirurgie : sclérectomie ou trabéculec-
malie de développement de l’angle irido-tomie
cornéen.Ces interventions consistent à réaliser une
Suspecté devant un larmoiement, unefistulisation entre le corps ciliaire et les
photophobie, une cornée trouble au dia-espaces sous-conjonctivaux. Elles peuvent
mètre augmenté (mégalocornée) chez leau besoin être répétées.
nouveau-né ou le nourrisson, le diagnostic

� Cyclodestruction du corps ciliaire est confirmé par la prise de tension ocu-
Cette intervention de dernier recours est laire, au besoin sous anesthésie générale.
indiquée dans les glaucomes très évolués.

TraitementElle vise à détruire le corps ciliaire qui pro-
Le traitement est uniquement chirurgical ;duit l’humeur aqueuse. On peut utiliser
il est impératif dès que le diagnostic estplusieurs techniques : le froid (cryoapplica-
posé (trabéculotomie, trabéculectomie). Letion du corps ciliaire), le laser (Yag ou
pronostic est sombre.diode transscléral) ; les ultrasons

(Sonocare). Les chances de conserver une fonction
visuelle utile sont d’autant plus grandesGlaucome néovasculaire
que l’enfant est opéré précocement. D’où

C’est la complication la plus redoutée de l’extrême importance de savoir recon-
naître les symptômes du GC pour adresserla rétinopathie diabétique proliférante
ces enfants le plus tôt possible à l’ophtal-sévère ou d’une occlusion veineuse réti-
mologiste +++.nienne ischémique qui n’ont pas été trai-
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HÉMORRAGIES SOUS-CONJONCTIVALES

Elles se traduisent par une hyperhémie tisme, un surdosage en AVK, un traite-
ment par aspirine, une HTA, un diabète,conjonctivale localisée, sans douleur, sans

baisse de l’acuité visuelle. un trouble de la coagulation.

Pas de traitementÉtiologie
Elles régressent spontanément en 3 sem.Le plus souvent, elles sont idiopathiques.

Il faut quand même rechercher un trauma- environ, sans traitement.
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KÉRATITES (1)

Définition Ex. : RIFAMYCINE x 4/j pendant 15 j.
• ± Collyre cycloplégique si très doulou-Ce sont des affections inflammatoires
reux : ATROPINE FAURE 1 % collyre x 2/j.et/ou dégénératives de la cornée, s’ac-
• Rondelle oculaire-micropore si très dou-compagnant ou non d’ulcérations. Elles se
loureux.traduisent par des douleurs oculaires,

accompagnées de rougeur périkératique,
Les corticoïdes en collyre ou pommadede larmoiement, de photophobie, de blé- sont formellement contre-indiqués dans

pharospasme, de baisse de l’acuité toutes les kératites virales ulcérées +++.
visuelle. Ils entraînent un retard de cicatrisation ; ils

font flamber une kératite herpétique.Il faut distinguer les kératites superficielles
Corollaire : il est absolument interdit de(absence d’ulcération de l’épithélium cor-
prescrire un collyre corticoïde sans exa-néen) des kératites interstitielles (atteinte
men de la cornée à la lampe à fente.du stroma sans lésion épithéliale). L’ulcé-

ration de l’épithélium cornéen est mise en
évidence par la prise de fluorescéine. Traitement spécifique
En l’absence de traitement, il y a risque de Kératites infectieuses, abcès de cornée
perforation, de surinfection ou de taie cor-

Surinfection d’un ulcère cornéen post-trau-néenne persistante.
matique ; d’un ulcère de cornée dû à un

Étiologies œil sec, d’une pathologie cornéenne chro-
• Kératites infectieuses, abcès de cornée : nique, surinfection due au port de lentilles
bactérien, viral (herpès +++), fongique, de contact.
amibien. Prélèvements bactériologiques :
• Kératoconjonctivite • Frottis conjonctival.
sèche/neurotrophique. • Grattage cornéen +++ sur les bords et la
• Kératoconjonctivite allergique (vernale, base de l’abcès avant le début du traite-
atopique, gigantopapillaire). ment. Il est effectué par un ophtalmolo-
• Kératoconjonctivite de la rosacée ocu- giste, directement à la lampe à fente. On
laire. effectue des prélèvements sur divers
• Kératite post-traumatique (corps étran- milieux, pour analyse mycologique, bacté-
ger, coup d’arc des soudeurs, ophtalmie riologique, virologique et recherche
des neiges, gaz lacrymogènes, brûlures), d’amibes. L’ensemble des prélèvements
cf. Brûlures oculaires. est transporté immédiatement au labora-
Traitement non spécifique toire microbiologique.

• Examen microbiologique des lentilles,• Cicatrisant cornéen.
de l’étui, du produit de conservation.Ex. : cyanocobalamine (VITAMINE B12 ALLER-
Le traitement anti-infectieux est admi-GAN collyre) x 4/j pendant 15 j + rétinol
nistré en urgence ; c’est le terrain, les cir-(VITAMINE A DULCIS pommade ophtalmique)
constances et l’aspect clinique des lésions1 application au coucher pendant 15 j.
cornéennes qui permettent de suspecter la• Collyre antibiotique en prévention des

surinfections bactériennes. nature de l’agent responsable.
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CICATRISANTS CORNÉENS

Rétinol
VITAMINE A FAURE
1 gtte x 4 à 6/j 10 mL (fl.) 2,15 30 % 0,22

VITAMINE A DULCIS
1 appl. x 2 à 4/j 10 g (tube) 5,48 30 % 0,55

Cyanocobalamine
VITAMINE B12 ALLERGAN
1 gtte x 4 à 6/j 5 mL (fl.) NR

20 unidoses 0,4 mL NR

ECOVITAMINE B12
Collyre à 0,05 % 10 mL (fl.) NR
1 gtte x 3 à 4/j

VITAMINE B12 HORUS PHARMA
1 gtte x 3 à 4/j 20 unidoses NR

0,4 mL/0,2 mg

Acétylcystéine
EURONAC
1 gtte x 4 à 6/j 100 mL (fl.) 4,66 15 % 0,05

GENAC
1 gtte x 4 à 6/j 5 mL (fl.) 4,66 15 % 0,93

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Allergie à l’un des constituants.Ils accélèrent la cicatrisation de la cornée.
La vitamine B12 est à éviter chez les porteurs
de lentilles souples (elle colore les lentilles enINDICATIONS
rose).Plaies, brûlures, traumatismes cornéens ; ulcé-

rations d’origine infectieuse en association EFFETS INDÉSIRABLES
Réactions allergiques rares.avec des antibiotiques locaux.
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KÉRATITES (2)

� Kératite bactérienne cicatrisation cornéenne ± ZOVIRAX ou vala-
• En cas de kératite ne menaçant pas la ciclovir (ZELITREX) per os si atteinte sévère.
vision : p. ex. tobramycine (TOBREX) • Zona : valaciclovir (ZELITREX) 2 cp. à
1 gtte/h ou ciprofloxacine (CILOXAN)

500 mg x 3/j pendant 7 j ou aciclovir (ZOVI-1 gtte/h.
RAX) 1 cp. à 800 mg x 5/j pendant 7 j• En cas de kératite centrale, étendue ou
associés éventuellement à ZOVIRAX pom-profonde menaçant la vision : hospitalisa-

tion, le pronostic visuel est très réservé ; made ophtalmique 1 appl. x 5/j pendant 7 j.
collyres antibiotiques renforcés (à faire

� Kératite fongique (= kératomycose)fabriquer par la pharmacie centrale de
Contexte évocateur : traumatisme oculairel’hôpital).

Traitement de départ à large spectre : par un végétal, port de lentilles de contact,
– ticarcilline (7 mg/mL) ; corticothérapie locale.
– gentamicine (15 mg/mL) ;

Association de 2 antifongiques locaux. Ex.– vancomycine (50 mg/mL) ;
(si levure identifiée) : amphotéricine B + flu-Instillation 1 gtte de chaque produit
conazole 2 % (fabrication par la pharmaciechaque minute pendant 5 min, puis

1 gtte/5 min pendant la 1re h, puis 1 gtte/h hospitalière à partir du produit pour voie
y compris la nuit pendant 48 h. IV) et d’un antifongique par voie géné-
Adapter ensuite le traitement en fonction rale : fluconazole (TRIFLUCAN) : dose de
de l’évolution clinique et du résultat bacté-

charge 800 mg puis 400 mg/j.riologique (identification du germe et anti-
biogramme). � Kératite amibienne
� Kératites virales : herpès +++ (ulcère den- Il s’agit le plus souvent de complication
dritique), zona, adénovirus, maladies infec-

des lentilles de contact.tieuses (rougeole, rubéole, varicelle, grippe)
Hexamidine (DÉSOMÉDINE) + PHMB 0,02 %• Herpès : aciclovir (ZOVIRAX pommade

ophtalmique) 1 appl. x 5/j jusqu’à 3 j après (polyhexaméthylènebiguanide).
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KÉRATITES (3)

Kératites par sécheresse oculaire • Humidificateur d’atmosphère.
• Lunettes occlusives.Kératite sèche par impossibilité de fermer
• Tarsorraphie (suture des paupières) enles paupières (lagophtalmie) - y penser
cas de lagophtalmie permanente ou pro-chez les sujets comateux -, par exophtal-
longée.mie importante, par ectropion important ;

par diminution de sécrétion de la glande Kératites dystrophiques
lacrymale (ex. dans le syndrome de Gou- • Kératite neuroparalytique par lésion du
gerot-Sjögren). trijumeau, après zona ophtalmique, kéra-

tite métaherpétique.Piège : les signes fonctionnels sont trom-
• Tarsorraphie (suture des paupières).peurs ; en effet un œil sec peut se révéler

par un larmoiement chronique réflexe s’in- Kératoconjonctivites allergiquestensifiant au vent et au froid.
Elles sont associées à une conjonctivite (cf.

• Réduire si possible l’usage des médica- Conjonctivites).
ments favorisants l’œil sec tels que les

Kératite de la rosacée oculaireantidépresseurs, les anxiolytiques
• Massage des paupières à l’aide d’un(TÉMESTA), les diurétiques et les laxatifs.
gant de toilette chaud et humide pendant• Proscrire les collyres contenant des
5 à 10 min.conservateurs (dont le plus courant est le
Instillation fréquente de larmes artificielleschlorure de benzakonium) et ceux conte-
(LARMABAK) 6 gttes x 6 à 8/j.nant des vasoconstricteurs qui aggravent
• Doxycycline 1 cp. 100 mg le soir pendantla sécheresse oculaire.
3 mois (médicament photosensibilisant, se• Larmes artificielles et agents mouillants :
protéger du soleil).ex. LARMABAK 1 gtte x 6 à 8/j + carmellose

sodique (CELLUVISC unidoses) 1 gtte x 3/j. Kératites traumatiques
• Antibiotiques ou antiseptiques si surin- Cf. Brûlures oculaires.
fection bactérienne.

Traitement au stade des séquelles• Clous méatiques : très efficaces ; chaque
cornéennesclou est placé au niveau du point lacrymal

inférieur de façon à empêcher l’évacua- Séquelles avec taie ou leucome : kérato-
plastie (greffe de cornée).tion trop rapide des larmes.
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LENTILLES DE CONTACT (1)

Les lentilles de contact sont d’excellents véritable bombe à retardement, pouvant
conduire à des complications gravissimes.moyens de correction optique.

Cependant, l’utilisateur et le médecin doi- Il existe 2 types de lentilles : les lentilles
rigides perméables à l’oxygène (LRPO) et lesvent savoir qu’en cas de non-respect des

règles d’entretien et des conditions d’utili- lentilles souples hydrophiles (LSH).
sation, la lentille peut se transformer en

LENTILLES RIGIDES PERMÉABLES LENTILLES SOUPLES
À L’OXYGÈNE (LRPO) HYDROPHILES (LSH)

Tolérance Temps d’adaptation de 3-4 sem. Excellente

Diamètre 9,60 mm (inférieur au diamètre 14 mm (elles recouvrent toute la
cornéen qui est de 12 mm) cornée et une partie de la
Elles respectent donc mieux la conjonctive bulbaire)
physiologie cornéenne et
palpébrale

Mode de port - Port journalier (posée le matin, - Port journalier +++
(durée de port de retirée le soir) - Port permanent : 7 j (voire 30 j)
la lentille sans la - Port permanent : réservé à des
retirer) situations bien particulières

Type de LRPO traditionnelles : 1 à 2 ans - LSH traditionnelles : 12 à
renouvellement 18 mois
(durée de vie de - LSH à renouvellement fréquent :
la lentille avant 1 sem. à 1 mois
de la jeter - LSH à renouvellement journalier
définitivement)

Règles d’entretien et conditions d’utilisation
• CE QU’IL FAUT FAIRE
– Se laver soigneusement les mains (savon non gras, non parfumé, sans lanoline), les rincer abon-
damment avant de manipuler les lentilles. Il faut veiller à avoir les ongles très propres et courts.
– Avant de poser les lentilles, il faut vérifier qu’elles se présentent dans le bon sens : elles
doivent former un petit bol bien arrondi.
– Renouveler la solution de décontamination-conservation tous les jours. Rincer les lentilles
à l’aide de sérum physiologique en unidoses avant de les poser. Déprotéiniser les lentilles
traditionnelles 1 fois/sem.
– Maintenir en permanence les lentilles en milieu humide : soit sur l’œil, soit dans les
liquides d’entretien. À l’air libre, elles se dessécheraient.
– Respecter les durées de port journalier. Ne jamais dormir avec des lentilles à port jour-
nalier.
– Respecter la durée de vie des lentilles, des liquides d’entretien ; changer les étuis tous les mois.
– En cas de gêne, de sensation de corps étranger dans l’œil, d’hyperhémie conjonctivale, de
photophobie, de blépharospasme, de présence de sécrétions, il est absolument impératif de :
1) retirer immédiatement les 2 lentilles,
2) consulter rapidement un ophtalmologiste.
• CE QU’IL NE FAUT PAS FAIRE
– Ne jamais utiliser ni l’eau du robinet, ni de l’eau minérale pour rincer les lentilles (risque
amibien +++). Les amibes sont des parasites vivant dans l’eau. Elles ont une très grande
affinité pour les lentilles et entraînent des kératites amibiennes gravissimes contre lesquelles
l’arsenal thérapeutique est limité.
– Le port des lentilles de contact est déconseillé en piscine, sauna, rivière.
– Ne jamais mettre en contact les lentilles avec la salive.
– Ne pas laisser les lentilles à l’air libre du fait du risque de dessèchement.
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LENTILLES DE CONTACT (2) – ACCIDENTS

Érosions cornéennes Traitement préventif
Il consiste en l’éducation primordiale deElles peuvent évoluer à bas bruit avec les
l’utilisateur concernant l’hygiène et l’entre-lentilles souples qui font pansement. Avec
tien des lentilles.les lentilles rigides, les signes fonctionnels

sont ressentis beaucoup plus préco- Traitement curatif
cement. Abcès et ulcères surinfectés :
• Retrait de la lentille pendant toute la – infection bactérienne (gram-négative
durée du traitement. ++) ;
• Collyre antiseptique (VITABACT) ou anti- – infection amibienne (port des lentilles
biotique (CILOXAN) x 4/j pendant 10 j. en piscine, rinçage à l’eau du robinet) ;
• Collyre cicatrisant. – infection fongique.
Ex. : VITAMINE B12 ALLERGAN x 4/j pendant • Retrait des 2 lentilles.
10 j. • Hospitalisation en cas de lésion étendue,
En cas d’érosion cornéenne profonde : axiale, ou profonde.
VITAMINE A DULCIS pommade ophtalmique : • Isolement du germe responsable par :
x 2/j. – prélèvement de l’ulcère ou de l’abcès
• Éventuellement collyre cycloplégique. cornéen à la lampe à fente avec un scarifi-
Ex. : ISOPTO-HOMATROPINE 1 gtte x 3/j cateur et frottis conjonctival à l’écou-
pendant 48 h. villon ;
• Pansement oculaire pendant 48 h. – envoi de la lentille, du liquide de conser-
• Contrôle chez l’ophtalmologiste de l’in- vation et de l’étui au laboratoire pour exa-
tégrité de l’état cornéen avant de remettre men direct, culture et antibiogramme.
la lentille ++. Cf. Abcès de cornée dans Kératites (1).

Complications infectieuses Lentilles de contact et collyres
Elles se rencontrent principalement chez – Les lentilles de contact, en particulier les

souples, sont incompatibles avec les col-les porteurs de lentilles souples. Les
lyres contenant un conservateur (ex : chlo-germes le plus souvent rencontrés sont le
rure de benzalkonium, bromure de benzo-pyocyanique, le staphylocoque, les Serra- dédocinum, ammonium quaternaire) ; en

tia, mais aussi les agents fongiques et ami- effet, le conservateur s’adsorbe sur la len-
biens. Ils sont à l’origine d’abcès cornéen tille, ce qui provoque des réactions d’into-

lérance locale. Il est toléré de retirer leset/ou d’ulcère surinfecté, complications
lentilles avant instillation du collyre et degraves de par l’agressivité des germes qui
les remettre 15 min après. Pour éviter ceen sont responsables.
problème, utiliser des collyres sans conser-

La survenue d’un abcès cornéen chez un vateur : unidoses ou formes ABAK.
porteur de lentilles de contact est une – Incompatibilité avec les collyres β-blo-

quants qui induisent une forte diminutionurgence médicale ++. Un traitement pré-
de la sécrétion lacrymale.coce, intensif et adapté permettra d’en
– Incompatibilité avec la rifamycine, lalimiter au maximum les séquelles, qui peu-
vitamine B12, la fluorescéine qui colorent

vent parfois être majeures en compromet- les lentilles de façon définitive.
tant à moyen terme le pronostic visuel. Il – Incompatibilité avec les collyres et les
est donc très important de porter un diag- pommades antibiotiques car de toute

façon contre-indication formelle des len-nostic précoce, d’isoler le germe respon-
tilles de contact lors de toute infection ocu-sable pour entreprendre une antibiothéra-
laire.pie intensive et adaptée.
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OBLITÉRATION DE L’ARTÈRE CENTRALE DE LA RÉTINE (OACR)

Définition • Hospitalisation en urgence.
• Cas particulier de la maladie de Horton àC’est l’arrêt aigu de toute circulation réti-
traiter en urgence par corticothérapie géné-nienne qui entraîne après 20 min une isché-
rale pour prévenir le risque de bilatéralisa-mie de toute la neurorétine, à l’exception de
tion +++ : SOLUMÉDROL bolus IV de 500 mgla couche des photorécepteurs dont l’apport
3 j de suite + relais par prednisone (CORTAN-en oxygène est d’origine choroïdienne.
CYL) 1 mg/kg/j + mesures associées.L’OACR est un accident vasculaire localisé
Perfusion de vasodilatateurs. Ex. : pen-dans le territoire de la carotide interne.
toxifylline (TORENTAL).L’OACR entraîne une cécité totale, brutale,

unilatérale, indolore et une abolition du • Antiagrégants si terrain cardiovascu-
réflexe photomoteur. laire.
Le plus souvent, il s’agit d’une embolie à • ± Héparinothérapie à dose curative.
partir de plaques d’athérome caroti- • Hypotoniser le globe oculaire (perfusion
diennes chez un patient âgé aux multiples de DIAMOX, collyres hypotonisants, ponc-
facteurs de risque cardiovasculaires ou tion de chambre antérieure, massage du
d’une embolie d’origine cardiaque (valvu- globe).
lopathie, thrombus). Il peut s’agir aussi • Les thrombolytiques sont actuellement
d’une thrombose locale par artérite abandonnés dans cette indication (aucune
inflammatoire dans le cadre d’une mala- efficacité prouvée, et rapport risque/béné-
die de Horton. Il faut aussi rechercher une fice élevé).
cause locale (p. ex. drusen de la papille) et

Traitement préventifun trouble de la coagulation.
• Traitement des facteurs de rsique cardio-

Bilan vasculaires +++ : diabète, hypertension
Il faut éliminer en urgence une maladie de artérielle, hyperlipidémie, tabagisme.
Horton (patient âgé +++), une dissection • Aspirine (ASPÉGIC 250 mg) : 1 sach./j au
carotidienne (patient jeune). long cours.
• Angiographie rétinienne à la fluores- • Il faut considérer toute cécité brutale, uni-
céine pour confirmer le diagnostic (intérêt latérale, de durée brève, totalement réver-
médicolégal). sible (= cécité monoculaire transitoire)
• Biologie : NFS, plaquettes, VS, CRP en

comme un signe prémonitoire capital, qui
urgence, glycémie, ionogramme sanguin,

doit conduire absolument à rechercher uncréatininémie, protidémie, EPP, TP, TCA,
rétrécissement des artères carotidesfibrinémie, cholestérolémie, triglycéridé-
internes par échographie-Doppler. Une sté-mie, bilan de coagulation (plus complet si
nose significative pourra ainsi bénéficiersujet jeune).
d’une cure chirurgicale visant à éviter les• Consultation cardiologique, ECG, écho-
récidives et les accidents visuels et céré-graphie-Doppler des vaisseaux du cou.
braux définitifs.• Holter ECG, Holter tensionnel ± échogra-

phie cardiaque. Pronostic
• Biopsie de l’artère temporale si suspicion • Il est en règle générale très défavorable.
de maladie de Horton. La récupération visuelle est souvent
Traitement médiocre malgré le traitement entrepris

en urgence.Traitement curatif
• Attention au tableau de cécité monocu-• Il est fait en urgence. Il y a classiquement
laire transitoire (amaurose durantdifférents moyens, mais le plus souvent
quelques secondes à quelques minutes) :inefficaces.
il peut devenir définitif.Le traitement d’urgence n’a de valeur que
• Attention : l’OACR se produit sur un ter-s’il est débuté dans les heures qui suivent

la baisse d’acuité visuelle. rain à risque d’AVC +++.
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OBLITÉRATION DE LA VEINE CENTRALE DE LA RÉTINE (OVCR)

Définition Traitement
Traitement de tous les facteurs de risqueL’OVR est un accident fréquent, grave,
cardiovasculaires +++secondaire à un ralentissement brutal du
• Le traitement étiologique, lorsqu’il estcourant veineux rétinien.
possible, est toujours nécessaire.Ses causes sont multiples.
• Hémodilution : réalisée parfois en milieuLa gêne visuelle immédiate est moins
hospitalier, sous surveillance de l’anesthé-marquée que dans l’OACR, mais la gravité
siste ; elle vise à diminuer la viscosité san-des OVR est liée à l’ischémie rétinienne
guine.qui peut en résulter : cette ischémie chro-
Elle est réservée aux OVCR datant de

nique entraîne le développement de néo- moins de 3 sem.
vaisseaux iriens, prérétiniens et prépapil- • Troxérutine (VEINAMITOL 3 500 mg) :
laires conduisant à de redoutables 1 sach. x 2/j pendant 6 mois.
complications telles que le glaucome néo- • Antiagrégants plaquettaires (ASPÉ-
vasculaire, le décollement de rétine trac- GIC 250 mg) : 1 sach./j au long cours.
tionnel et l’hémorragie intravitréenne.

Implant intravitréenLe pronostic à long terme est lié à
OZURDEX : implant intravitréen biodégra-l’œdème maculaire.
dable libérant de la dexaméthasone. 1 inj.
à renouveler tous les 4 à 6 mois si récidiveÉtiologies des occlusions veineuses
de l’œdème.rétiniennes
Injection intravitréennes d’anti-VECIF• Artériosclérose (HTA, dyslipidémie, taba-

gisme). Elles sont indiquées en cas d’œdème
• Hyperviscosité plamastique (leucémies, maculaire avec une baisse visuelle
lymphomes, dysglobulinémies). (< 6/10) : ranibizumab (LUCENTIS).

Elles peuvent être associées à une photo-• Causes cardiovasculaires (ACFA, valvulo-
coagulation au laser, ou être administréespathie).
à des patients ayant déjà été traités par• Anomalies de l’hémostase (déficit en
photocoagulation au laser.protéine C, protéine S, antithrombine III ;

anticorps antiphospholipides ; troubles Photocoagulation au laser
des fonctions plaquettaires). � Périphérique
• Modifications des parois veineuses (sar- Elle est guidée par les données de l’angiogra-
coïdose, syphilis, maladie de Behçet, lupus phie à la fluorescéine. Elle comprend toutes

les zones d’ischémie rétinienne pour éviter leérythémateux disséminé, SEP).
développement de néovaisseux.

Bilan
� Traitement de l’œdème

• Angiographie à la fluorescéine +++ Grille maculaire au laser en cas d’œdème
pour confirmer le diagnostic, établir le pro- maculaire persistant avec acuité visuelle
nostic et guider le traitement. basse. Elle devient beaucoup moins indi-
• Biologie : NFS, plaquettes, VS, CRP, gly- quée depuis la disponibilité des injections

intravitréennes.cémie, ionogramme sanguin, créatininé-
mie, protidémie, électrophorèse des pro- Pronostic
téines sériques, TP, TCA, fibrinémie, Il est variable. Si l’acuité visuelle est peu
cholestérolémie, triglycéridémie. Consulta- perturbée d’emblée (formes œdéma-
tion cardiologique, ECG, échographie-Dop- teuses), l’évolution est favorable.
pler des vaisseaux du cou, Holter ECG, Si l’acuité visuelle est d’emblée effondrée
Holter tensionnel ± échographie car- (formes ischémiques), le pronostic est
diaque. beaucoup plus sombre : l’acuité visuelle
• Tomographie en cohérence optique : reste basse, avec risque du redoutable

glaucome néovasculaire.pour quantifier l’œdème maculaire.
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PLAIES ET CORPS ÉTRANGERS OCULAIRES

Érosions cornéennes, corps étrangers Traitement préventif
superficiels Port de lunettes de sécurité au cours des
L’agent causal peut être un coup d’ongle, travaux à risque.
une branche d’arbre. Les corps étrangers
sont souvent une projection de métal Plaies transfixiantes et corps étrangers
quand le marteau frappe sur le burin. intraoculaires profonds
Tout œil rouge doit faire suspecter la pré-

Un œil ouvert est une urgence médico-chi-sence d’un corps étranger et impose de
rurgicale qu’il faudra opérer en milieu spé-retourner la paupière supérieure pour le
cialisé dans un délai de 6 h, pour prévenirrechercher.

Fiché dans la cornée ou sous la paupière le risque d’infection. Toutefois, les pre-
supérieure, il faudra l’extirper en totalité à mières mesures permettent de gagner un
la lampe à fente (y compris la rouille), temps précieux.
après instillation d’un collyre anesthé- • Hospitalisation en urgence.
sique cornéen. • Bilan préopératoire.
Prescription • Consultation d’anesthésie.
� Antibiotique local • Mise à jeun stricte.
Ex. : rifamycine (RIFAMYCINE CHIBRET collyre) • Antibiotiques locaux.
x 6/j pendant 8 j.

Ex. : RIFAMYCINE CHIBRET collyre : 1 gtte
� Cycloplégiques

x 6/j.Ils sont utilisés en cas de douleurs impor-
• Pansement oculaire.tantes (empêchent le spasme ciliaire).
• Voie veineuse et antibiothérapie IVEx. : ISOPTO-HOMATROPINE x 3/j pendant
synergique, à large spectre, à pénétration48-72 h.
intraoculaire à but prophylactique.� Cicatrisants cornéens

Ex. : cyanocobalamine (VITAMINE B12 ALLER- Ex. : fluoroquinolones, lévofloxacine (TAVA-
GAN) x 4/j + rétinol (VITAMINE A DULCIS pom- NIC) : 1 cp. x 2/j + pipéracilline IV 4 g x 3/j.
made ophtalmique) le soir dans le cul-de-sac • Radiographies des orbites à la recherche
conjonctival pendant 8 j. de corps étranger radio-opaque.
� Rondelles oculaires + Micropore pendant • Gammaglobulines et/ou vaccin antitéta-
2-3 j nique.

• Au bloc opératoire :ATTENTION !
– bilan des lésions ;Il est formellement interdit de confier ou

de prescrire un collyre anesthésique type – suture des plaies ± ablation du corps
CÉBÉSINE ou TÉTRACAÏNE au patient car étranger intraoculaire. Le but en urgence
même si ce collyre le soulage après 1 ou

est de fermer le globe.2 instillations, des instillations répétées
• Dans un second temps (3 à 15 j plussont responsables de kératites dystro-

phiques irréversibles. Ces collyres doivent tard) : traitement du reste des lésions :
être réservés strictement à l’examen médi- exérèse d’une cataracte traumatique,
cal +++. retrait d’un corps étranger.
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RÉTINOPATHIE DIABÉTIQUE (RD)

Épidémiologie-physiopathologie • Suivi ophtalmologique régulier (au
moins tous les ans), avec FO et angiogra-La RD survient dans 90 % des cas après
phie +++.10-15 ans d’évolution du diabète, tant
• Photocoagulation au laser argon deinsulino- que non insulinodépendant. La
toutes les zones d’ischémie rétinienne afinRD est d’autant plus précoce et sévère que
de prévenir l’apparition ou de favoriser lale diabète évolue depuis longtemps, que
régression des néovaisseaux rétiniens. Enl’équilibre glycémique est mauvais, et qu’il
cas d’ischémie étendue ou de néovais-existe une HTA associée.
seaux prépapillaires, photocoagulation

Rétinopathie diabétique panrétinienne épargnant la région macu-
Les lésions de la RD sont dues à l’associa- laire.
tion d’obstruction et d’hyperperméabilité • Injections intra-vitréennes d’anticorps
des capillaires rétiniens. L’obstruction du anti-VEGF. Ce type de traitement a amé-
lit capillaire entraîne l’apparition de vastes lioré la prise en charge et le pronostic des
territoires ischémiques, qui sont respon- œdèmes maculaires diabétiques et des RD
sables de la prolifération de néovaisseaux proliférantes sévères. En cas d’œdème
(la RD est dite proliférante). Ces néovais- maculaire diabétique, les anticorps anti-
seaux sont redoutables par leurs compli- VEGF injectés par voie intravitréeenne
cations : hémorragies dans le vitré, DR par (ranibizumab, LUCENTIS) ont des propriétés
traction, et glaucome néovasculaire, ris- antiangiogéniques.
quant d’entraîner des cécités définitives. Les injections doivent être répétées au

moins 3 fois à 1 mois d’intervalle, puisMaculopathie diabétique
tant que l’acuité visuelle s’améliore (soit 6L’hyperperméabilité des capillaires réti-
à 8 la 1re année).niens entraîne un œdème localisé préfé-

rentiellement à la macula, responsable de Complications : chirurgie endoculaire
baisses de l’acuité visuelle : c’est l’œdème

• Vitrectomie-endolaser en cas d’hémor-cystoïde.
ragie intravitréenne massive et persistant

Traitement plus de 6 mois.
• Chirurgie endoculaire longue et compli-Il nécessite une collaboration entre
quée pour un décollement de rétine trac-ophtalmologiste, diabétologue et généra-
tionnel (vitrectomie - dissection des proli-liste.
férations fibrovasculaires - endolaser• Contrôle très sérieux de la glycémie, et
± tamponnement interne par silicone).de la PA (elle doit être strictement
• Hypotonisants locaux et généraux< 130/80 mmHg). L’hémoglobine glyquée
± méthodes chirurgicales (cryoapplicationdoit impérativement être maintenue en
rétinienne, destruction du corps ciliaire)dessous de 7 %. L’insulinothérapie doit

être optimisée (plusieurs inj./j). pour un glaucome néovasculaire.
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SCLÉRITES - ÉPISCLÉRITES

Définition - Étiologies • En revanche, un bilan étiologique est
nécessaire en cas de sclérite ou d’épisclé-Il s’agit d’une inflammation de la sclère et
rite récidivante. On adressera le patient àde l’épisclère, souvent en fait difficiles à
l’interniste.distinguer l’une de l’autre.

Elles peuvent être dues à une allergie Traitement
+++, à une maladie générale (polyarthrite Épisclérite : AINS (OCUFEN 0,03 % collyre) :
rhumatoïde, granulomatose de Wegener, 1 gtte x 4/j pendant 1 mois.
polychondrite atrophiante, PAN, etc.). Sou- Sclérite :
vent, aucune cause n’est identifiée. • 1re intention : AINS per os (indométacine

50 mg/j).
Clinique • 2e intention :
Elles se manifestent par des douleurs ocu- – corticothérapie per os : 1 mg/kg/j pen-
laires, augmentées par les mouvements dant 8 j puis diminution progressive ;
du globe, associées à une rougeur viola- – ± corticothérapie locale : 1 gtte/h puis
cée localisée par vasodilatation des vais- diminution progressive ;
seaux épiscléraux. – + mesures associées (prévention gas-

trique, etc.).
Bilan • Atropine 1 % : 1 g x 2/j.
• L’épisclérite est le plus souvent idiopa- Traitement étiologique quand l’étiologie

est retrouvée.thique et bénigne.
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STRABISME ET AUTRES TROUBLES VISUELS DE L’ENFANT (1)

Strabisme bisme doit être examiné rapidement avec
examen soigneux du fond d’œil +++ ;Définition - Épidémiologie
– détecter et traiter le plus tôt possibleLe strabisme se caractérise par la dévia-
une amblyopie. C’est une hérésie d’at-tion d’un axe oculaire par rapport à
tendre l’âge de 6 mois comme il est cou-l’autre.
ramment admis.C’est une affection fréquente qui intéresse
Le résultat dépend de la précocité du diag-4 % de la population infantile. Il apparaît
nostic et du traitement +++. Le traitementen règle dans les 4 premières années de
de l’amblyopie donne 90 % de réussitevie.
avant 3 ans, les chances diminuant forte-On distingue :
ment quand le traitement est commencé• Strabisme convergent : déviation des
plus tard.yeux en dedans.
� Moyens• Strabisme divergent : déviation des yeux
Le principe est de donner aux 2 yeux lesen dehors.
conditions du meilleur développement• Strabisme vertical : déviation des yeux
fonctionnel.dans le sens vertical.
Traitement de l’amblyopieTout enfant porteur de strabisme doit être
Le seul moyen est de pénaliser le bon œilexaminé par un ophtalmologiste pour
pour obliger l’œil amblyope à travaillerdeux raisons.
(pansement occlusif au début [ex. : OPTI-Le strabisme peut être associé à une ano-
CLUDE] collé directement sur la peau, sec-malie oculaire organique nécessitant un
teurs collés sur les lunettes, verre correc-traitement spécifique urgent : ainsi peut-il
teur volontairement surcorrigé). Attention,révéler un rétinoblastome, une cataracte
une surveillance attentive est impérative,congénitale, une atrophie optique, un
et progressivement, on va assouplir ladécollement de rétine, etc.
gêne du bon œil au fur et à mesure queLe strabisme non traité entraîne la redou-
la vue du « mauvais œil » remonte.table amblyopie fonctionnelle (acuité
Correction optique totalevisuelle anormalement basse en l’absence
Elle doit être déterminée par skiascopied’anomalie organique de l’œil) par
obligatoirement sous cycloplégique. Ex. :absence de développement des centres
SKIACOL 1 gtte à chaque fois, 1 h et 50 minvisuels.
avant l’examen. Lorsqu’il existe une amé-

La déviation des axes visuels est le signe tropie, il faut la corriger immédiatement,
le plus évident du strabisme, mais c’est le et totalement par des verres correcteurs. Il
dépistage d’une affection organique de

n’est jamais trop tôt pour traiter un troublel’œil et la lutte contre l’amblyopie qui sont
visuel (même dès l’âge de quelques mois),les principales préoccupations.
et les bébés supportent très bien lesLe dommage esthétique est un problème

secondaire. lunettes. L’enfant doit absolument porter
ses lunettes en permanence en cas de
strabisme +++.Traitement
Suivi orthoptique� Objectifs
Pour suivre la récupération visuelle et laDès la constatation de la déviation ocu-
qualité de la vision binoculaire.laire, l’enfant doit être adressé au spécia-

liste pour : Traitement chirurgical
– éliminer une éventuelle étiologie orga- Il est effectué vers 3-4 ans après prépara-
nique à la déviation oculaire : cataracte tion orthoptique optimale, si la déviation
congénitale et rétinoblastome ++ ; c’est persiste. Il corrige le défaut esthétique,

mais ne rétablit pas la vision binoculaire.dire que tout enfant porteur d’un stra-
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STRABISME ET AUTRES TROUBLES VISUELS DE L’ENFANT (2)

Amétropies – éliminer une pathologie organique à
traiter (rétinoblastome, cataracte congéni-• Les amétropies (troubles de la réfraction

nécessitant le port d’une correction tale, etc.) ;
optique) concernent 12 % des enfants. – détecter et traiter au plus tôt une éven-
• On distingue la myopie, l’hypermétro- tuelle amblyopie. Le pronostic est fonction
pie, l’astigmatisme, l’anisotropie (diffé-

de la précocité du traitement.rence de réfraction d’un œil à l’autre).
• Elles nécessitent une prise en charge � Autres troubles visuels
précoce pour éviter l’amblyopie. Pupille blanche, mégalocornée, nystag-
Traitement :

mus, suspicion de malvoyance ou tout– Détermination de la réfraction sous
autre signe d’appel.cycloplégique.

– Correction optique adaptée : port de
Enfant à risque : vers 9 mois-1 anlunettes (voire lentilles de contact dans

certains cas particuliers).
Antécédents familiaux de porteurs de

Éducation et conseils lunettes, de strabismes, de pathologies
Quand faut-il conduire un enfant chez oculaires.
l’ophtalmologiste ? Prématuré, problèmes néonataux.
Présence de signes d’appel : consultation
sans attendre Tous les enfants vers 2-3 ans
� Strabisme

De façon systématique, pour éliminer unDès la constatation de la déviation ocu-
trouble de la réfraction, un strabisme àlaire, adresser l’enfant à l’ophtalmologiste

pour : petit angle ou tout autre problème.
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UVÉITES (1)

Définition tions dermatologiques, rhumatologiques,
digestives, neurologiques ou autres, etInflammations de l’uvée (tunique vascu-
d’un examen ophtalmologique complet,laire de l’œil) :
l’ophtalmologiste demande des examens– uvéites antérieures : iritis ou iridocy-
complémentaires simples.clites = inflammation de l’iris et du corps

ciliaire ; Examens à pratiquer devant
– uvéites postérieures : choroïdites une première poussée d’uvéite
= inflammation de la choroïde. NFS - Plaquettes - Ionogramme sanguin

Vitesse de sédimentation - CRPÉtiologies
Radiographie pulmonaire - Intradermo-

L’uvéite antérieure ne représente parfois réaction à la tuberculine
qu’un symptôme d’une maladie générale. TPHA - VDRL

Bilan phosphocalciqueLes causes principales sont les suivantes.
Enzyme de conversion de l’angiotensine

CAUSES MALADIES Typage HLA ; HLA B27 si uvéite antérieure.
INFECTIEUSES DE SYSTÈME

En cas de récidive, un bilan plus complet
– Herpès oculaire – Sarcoïdose doit être pratiqué, orienté par le tableau– Toxoplasmose – Spondylarthrite

clinique.oculaire ankylosante et
– Foyer infectieux toutes les Traitement symptomatique
ORL ou dentaire spondylarthropathies

• Mydriatiques (pour calmer les douleurs– Infection urinaire – Maladie de Behçet
en mettant au repos le corps ciliaire, et– Tuberculose

– Brucellose pour empêcher l’iris de s’accoler au cris-
– Syphilis tallin).

• Corticoïdes (pour lutter contre l’inflam-Souvent, aucune cause n’est identifiée.
mation) en collyres et pommades.

Bilan Ex. : atropine collyre à 1 % 1 gtte matin et
Lors d’une première poussée d’uvéite, en soir ; dexaméthasone (MAXIDEX) 1 gtte x 4/j ;
plus d’un interrogatoire qui doit faire pré- dexaméthasone + oxytétracycline (STERDEX

pommade) dans l’œil au coucher.ciser l’existence d’éventuelles manifesta-
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COLLYRES MYDRIATIQUES (1)

Tropicamide
MYDRIATICUM
1 gtte x 3 à 4/j 10 mL (fl.) 0,5 % 2,73 I 65 % 0,27

1 unidose 2 mg/0,4 mL 1,90 I 65 % 1,90
20 unidoses 2 mg/ I NR

0,4 mL
100 unidoses 2 mg/ I NR

0,4 mL

Phényléphrine
NÉOSYNÉPHRINE FAURE
1 gtte x 3 à 4/j 5 mL 5 % (fl.) 2,92 I 65 % 0,58

100 unidoses 0,4 mL 2,92 I 65 % 0,58

Cyclopentolate
SKIACOL
1 gtte 1 h avant l’examen à renouveler 0,5 mL (1 unidose) I NR
10 min plus tard dans les 2 yeux

Atropine collyre
ATROPINE ALCON
1 gtte x 2/j 10 mL 0,3 % (fl.) 2,46 I 65 % 0,25

10 mL 0,5 % (fl.) 2,46 I 65 % 0,25
10 mL 1 % (fl.) 2,46 I 65 % 0,25

Homatropine
ISOPTO-HOMATROPINE
1 gtte x 3/j 10 mL (fl.) I NR
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UVÉITES (2)

Traitement étiologique – hypotonisants oculaires si hypertonie
oculaire.Il est fondamental. Le mieux est d’hospita-
• Ex. 3 : choriorétinite toxoplasmique (l’in-liser le patient pour faire un bilan complet.
fection congénitale à Toxoplasma gondiiIl repose avant tout sur un interrogatoire
est la première cause d’uvéite postérieu-recherchant tous les antécédents oculaires
re ; la révélation est tardive) : azithromycineet généraux du patient et sur un examen
(ZITHROMAX) 1 cp./j ou sulfadiazine (ADIA-clinique complet (examen de l’inter-
ZINE) 2 cp. x 3/j + pyriméthamine (MALO-niste ++). Le choix des examens complé-
CIDE) 1 cp./j + acide folique (LEDERFOLINE)mentaires pourra ainsi être orienté. La
1 cp./j contrôle impératif de NFS-pla-découverte d’une cause à cette uvéite
quettes tous les 10 j.conditionne le pronostic, car cela permet
48 h plus tard corticothérapie par voie

de prescrire un traitement étiologique qui générale, à hautes doses : méthylpredniso-
empêchera la survenue des récidives. lone (SOLUMÉDROL) bolus de 500 mg dilué
• Ex. 1 : uvéite herpétique : valaciclovir dans 250 cm3 de sérum physiologique à
(ZELITREX) 1 à 2 cp. x 3/j. La durée du trai- passer sur 3 h, 3 j de suite ; à relayer par
tement est à adapter en fonction de l’évo- prednisone (CORTANCYL) 1 mg/kg en prise
lution clinique. unique matinale.
• Ex. 2 : uvéite associée au groupage HLA Mesures associées à la corticothérapie :
B27 : – régime sans sel ;
– dexaméthasone (MAXIDEX) 1 gtte/h pen- – potassium : DIFFU-K : 1 gél. x 3/j ;
dant 48 h puis 8/j pendant 3 j puis diminu- – calcium : CACIT 1000 1/j ;
tion selon l’amélioration clinique ; – vitamine D : DÉDROGYL 5 gttes/j.
– atropine 1 g x 2/j ; Les doses de corticoïdes sont progressive-
– oxytétracycline + dexaméthasone (STER- ment diminuées, sur plusieurs semaines,

en fonction de l’amélioration clinique.DEX) le soir ;
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ZONA OPHTALMIQUE

Épidémiologie - Physiopathologie biodisponibilité 3-4 fois plus élevée que
l’aciclovir.Le zona ophtalmique est une maladie
• Aciclovir (ZOVIRAX pommade ophtalmique :infectieuse due à la récurrence du virus
1 application x 5/j ou ZOVIRAX : 1 cp. àvaricelle-zona (VZV) qui, après être resté
800 mg x 5/j), souvent prescrit en cas d’at-quiescent dans le ganglion de Gasser,
teinte cornéenne. Cependant, elle netouche la première branche du nerf triju-
semble pas utile en cas de traitementmeau : le nerf ophtalmique de Willis (V1).
général bien conduit. Dans les formesLe zona ophtalmique représente 10 à
graves et chez le sujet immunodéprimé :15 % des cas de zona ; c’est la deuxième
forme IV, 10 mg/kg/8 h dilué dans dulocalisation après le zona thoracique.
G5 % à passer sur 1 h.Le zona ophtalmique non compliqué
• Corticothérapie locale sous couverturedébute par des douleurs unilatérales dans
antivirale, dexaméthasone (DEXAMÉTHA-le territoire du V1, suivies d’une éruption
SONE) en injections latérobulbaires, envésiculeuse unilatérale douloureuse, au
bolus IV ; méthylprednisolone (SOLUMÉDROL)niveau du canthus interne, de l’aile du
500 mg, 3 j de suite + mesures associéesnez, et de la partie nasale de la conjonc-
lorsque la réaction inflammatoire esttive bulbaire, accompagnée d’adénopa-
importante.thie prétragienne.
• Traitements symptomatiques des dou-Les complications oculaires sont domi-
leurs de la phase aiguë et post-zosté-nées par les atteintes cornéennes (kératite
riennes : aspirine, paracétamol, lévodopa,ponctuée superficielle, kératite épithéliale
cimétidine, antidépresseurs tricycliques,pseudodendritique, kératite stromale,
antipsychotiques, carbamazépine.kératite neurotrophique qui est la consé-
• Traitement antiseptique des lésionsquence de l’anesthésie cornéenne persis-
cutanées : HEXOMÉDINE solution (hexami-tante), l’uvéite antérieure, la nécrose réti-
dine), nettoyer les lésions cutanées 3 fois/j.nienne aiguë, les paralysies
• Traitement symptomatique en cas deoculomotrices. Les douleurs sont souvent
kératite :durables, intenses et rebelles au trai-
– antibiotique en collyre pour prévenir latement.
surinfection bactérienne (ex. RIFAMYCINE

Traitement CHIBRET collyre x 4/j) ;
Il repose sur les antiviraux. – cicatrisant cornéen (ex. rétinol VITAMINE
Débuté dans les 48 h qui suivent l’érup- A FAURE pommade ophtalmique x 2/j) ;
tion, il diminue les douleurs de la phase – cycloplégique (ex. ATROPINE FAURE 1 %
aiguë, raccourcit la période éruptive, et x 2/j) ;
diminue la fréquence des complications. – pansement oculaire.
• Valaciclovir (ZELITREX) : 2 cp. à 500 mg • Traitement symptomatique en cas
x 3/j pendant 7 j, à débuter dans les 72 h d’uvéite antérieure : cycloplégique, corti-

coïdes.qui suivent l’éruption. Son intérêt est une
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SYNDROME SEC OCULAIRE

Le syndrome sec oculaire est très fréquent. Une meilleure compréhension des méca-
Il concerne : nismes a fait évoluer le concept d’œil sec :
– 10 % des adultes dans une population il ne s’agit plus uniquement d’un pro-
tout-venant ; blème d’insuffisance aqueuse, car tout
– 18 % des sujets âgés ressentant une syndrome sec induit systématiquement
gêne douloureuse oculaire consécutive à une inflammation de la surface oculaire et
un syndrome sec prouvé par des tests spé- des paupières.
cifiques. D’où la définition actuelle de l’œil sec :
Actuellement, les conditions de vie « maladie multifactorielle des larmes et de
moderne font émerger un ensemble de la surface oculaire, entraînant des symp-
facteurs environnementaux et de patholo- tômes d’inconfort, une gêne visuelle et
gies sources de sécheresse oculaire : une instabilité lacrymale, avec un risque
– utilisation d’écran : raréfaction du cli- d’atteinte de la surface oculaire. Il s’ac-
gnement ; compagne d’une augmentation d’osmola-
– polluants ambiants, tabac, lentilles, rité du film lacrymal et d’une inflamma-
maquillage : déstabilisation du film tion de l’unité fonctionnelle que constitue
lacrymal ; la surface oculaire. »
– faible hygrométrie : augmentation de Traitements actuels
l’évaporation des larmes ; • Le principal objectif du traitement est
– techniques de chirurgie réfractive : d’hydrater la surface oculaire grâce à des
sécheresse oculaire suite à différentes substituts lacrymaux : larmes artificielles,
pathologies (diabète, dysthyroïdies) ;

solutions visqueuses, produits à haute vis-– médicaments régulateurs de l’humeur,
cosité.du sommeil, du transit, �-bloquants, réti-
• Traitement d’une meibomiite associée :noïdes, interféron � ;
hygiène des paupières biquotidienne et– collyres contenant des conservateurs ;
méticuleuse : réchauffement et massage.– vieillissement de la population à involu-
• Traitement d’une conjonctivite aller-tion de la glande lacrymale + diminution
gique associée.de la fréquence du clignement + effondre-

ment des androgènes, facteurs essentiels • Proscrire l’usage des conservateurs ; pri-
à la sécrétion lacrymale. vilégier l’usage de produits présentés en
Les conservateurs exercent des propriétés unidoses ou en flacon multidoses sans
détergentes au détriment des lipides conservateur (formes ABAK).
contenus dans le film lacrymal et des

• Traitement d’une kératite venantmembranes cellulaires de la surface ocu-
laire. compliquer le syndrome sec (cf. Kératites).
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COLLYRE ANTI-ŒDÉMATEUX

Diméticone
OPHTASILOXANE
1 gtte x 4 à 6/j 10 mL (fl.) NR

PROPRIÉTÉS Prévention des symblépharons en cas de brû-
Pansement protecteur et lubrifiant de l’œil. lures ou traumatismes oculo-palpébraux d’ori-

gine thermique, caustique ou phototrauma-INDICATIONS
tique.Œdème de cornée.
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COLLYRES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (AINS) (1)

Indométacine collyre
INDOCOLLYRE
1 gtte x 3 à 4/j 5 mL (fl.) 4,03 I 65 % 0,81

20 unidoses 0,35 mL 3,91 I 65 % 0,20
50 unidoses 0,35 mL HOP I

Flurbiprofène
OCUFEN
Solution à 0,03 % 20 unidoses 0,4 mL 3,73 II 65 % 0,19
1 gtte x 3 à 4/j (0,12 mg)

50 unidoses 0,4 mL 7,75 II 65 % 0,16
(0,12 mg)

Diclofénac collyre
VOLTARÈNE collyre
1 gtte x 3 à 4/j 20 unidoses 0,3 mL II NR

0,1 %
100 unidoses 0,3 mL HOP II

0,1 %

Kétorolac
ACULAR collyre
1 gtte x 3 à 4/j 5 mL à 0,5 % (fl.) 3,49 I 65 % 0,70

Népafénac
NEVANAC collyre
1 gtte x 3/j 5 mL (fl.) I NR

Bromfénac
YELLOX
1 gtte x 2/j 5 mL (flacon) 5,62 I 65 % 1,12
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CATARACTE (3)

Techniques opératoires Soins postopératoires
Le patient sort sous traitement par col-� Extraction du cristallin
lyres antibiotiques et anti-inflammatoiresComme la plupart des interventions chi-
(ex. : CHIBRO-CADRON 1 gtte x 3/j, mydria-rurgicales en ophtalmologie, l’extraction
tiques (ex. : MYDRIATICUM 1 gtte x 3/j),du cristallin est réalisée sous microscope
AINS (ex. : OCUFEN 0,03 % x 4/j), ainsi queopératoire.
muni d’une coque protectrice sur l’œilL’extraction est extracapsulaire (EEC) ; le
opéré, à porter la nuit pendant 3 sem. Ilcristallin est retiré en laissant en place la
doit éviter les efforts, les poids lourds etcapsule postérieure, ce qui permet d’im-
de se pencher en avant.planter en chambre postérieure.
Il sera revu en consultation à J1, à 1 sem.Il existe 2 techniques d’EEC :
et à 1 mois. Il faudra prévoir une correc-• la phakoémulsification. C’est la tech-
tion optique lorsque la cornée aura cica-nique de référence. Elle consiste à frag-
trisé (3 sem. pour une phakoémulsifica-menter et à aspirer le cristallin à l’aide d’ul-
tion, 3 mois pour une EEC manuelle). Entrasons. Cette technique permet une
cas de suture cornéenne, les fils serontouverture cornéenne très petite donc une
retirés.récupération visuelle rapide ;

• l’EEC manuelle. On la réserve aux cata- Complications
ractes très dures et très évoluées que les

� Complications précoces
ultrasons n’arrivent pas à fragmenter. On • Hypertonie : DIAMOX et DIFFU-K.
retire le cristallin par une large ouverture • Infection (endophtalmie) +++ ; compli-
cornéenne que l’on suturera en fin d’inter- cation redoutable ; son traitement doit
vention. être réalisé en urgence : hospitalisation,
� Implantation antibiothérapie après identification du
Un implant cristallinien dont la puissance germe si possible (PCA : ponction de
a été préalablement mesurée, puisqu’elle chambre antérieure). Les antibiotiques

sont administrés par injections intravi-est adaptée à chaque patient, est introduit
tréennes (répétées tous les 2 j), ainsi quedans l’œil à la place du cristallin.
par voie IV et locale (collyres renforcés). LeDans les cas exceptionnels où l’implanta-
pronostic visuel est réservé.tion n’est pas possible, la correction de

l’aphakie doit être assurée par une lentille � Complications tardives
de contact (qui agrandit l’image de 10 %, • Décollement de rétine.
avec problèmes de manipulation et de • Opacification secondaire de la capsule
tolérance) ou par un verre correcteur en postérieure.
cas d’aphakie bilatérale (qui présente l’in- • Endophtalmie chronique.
convénient d’agrandir l’image de 30 % et • œdème maculaire cystoïde (syndrome

d’Irvine-Gass).de rétrécir le champ visuel).
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COLLYRES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (AINS) (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Grossesse : aucun effet malformatif n’a été
Anti-inflammatoires non stéroïdiens, inhibant signalé.

Contre-indication à partir du 6e mois : au coursla production des prostaglandines de l’œil, uti-
du troisième trimestre, les AINS exposent lelisés pour réduire ainsi l’inflammation postopé-
fœtus à une hypertension artérielle pulmonaireratoire.
par fermeture prématurée du canal artériel et

INDICATIONS en fin de grossesse à un allongement du temps
de saignement.Prévention de l’inflammation postopératoire,
Allaitement : innocuité non démontrée.après intervention sur le segment antérieur
Lentilles de contact : à éviter en raison du(cataracte, trabéculectomie) ; prévention de
risque d’adsorption du chlorure de benzalko-l’œdème maculaire cystoïde survenant après
nium sur la lentille.extraction de cataracte.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIAide à maintenir la mydriase peropératoire.
Utiliser avec prudence en cas d’allergie à l’aspi-

CONTRE-INDICATIONS rine ou aux AINS.
Hypersensibilité à l’un des composants ; kéra- EFFETS INDÉSIRABLES

Brûlures et rougeurs oculaires.tites herpétiques.
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POMMADES CORTICOÏDES À USAGE OPHTALMOLOGIQUE

Dexaméthasone + oxytétracycline
STERDEX
1 à 3 appl./j 12 unidoses 1,6 mg 2,66 I 30 % 0,22

Dexaméthasone + néomycine + polymyxine B
MAXIDROL
1 à 2 appl./j 3 g (tube) 1,94 I 30 % 0,65

Dexaméthasone + framycétine
FRAKIDEX
1 à 3 appl./j 5 g (tube) 2,04 I 30 % 0,68

PROPRIÉTÉS Allaitement : passage systémique présent, pos-
sibilité de passage dans le lait maternel.Action anti-inflammatoire sur le segment anté-

rieur de l’œil et ses annexes. EFFETS INDÉSIRABLES
Retard de cicatrisation des plaies cornéennes et

INDICATIONS sclérales.
Aggravation des infections oculaires d’origineBlépharites, chalazions, orgelets.
virale (herpès, zona).
Hypertonie oculaire : risque de glaucome corti-CONTRE-INDICATIONS
sonique.

Formelles : Risque de cataracte cortisonique (sous-capsu-
– ulcère cornéen (risque de perforation) ; laire postérieure) lors des traitements pro-
– infection oculaire d’origine virale (en particu- longés.
lier herpès cornéen ou zona ophtalmique : Examen au biomicroscope préalable afin d’éli-
aggravation de l’infection). miner une contre-indication au traitement.
Hypersensibilité à l’un des composants. Surveillance de la pression intraoculaire (risque
Grossesse : pas d’étude contrôlée chez la d’augmentation) et du cristallin (produit cata-

ractogène) en cas de traitement prolongé.femme enceinte.
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ANTIBIOTIQUES LOCAUX (1) – COLLYRES (1)

Fluoroquinolones
Norfloxacine

CHIBROXINE
1 gtte x 4 à 8/j 5 mL (fl.) 3,76 I 65 % 0,75

Ofloxacine
EXOCINE
1 gtte x 4 à 8/j 5 mL (fl.) 3,64 I 65 % 0,73

MONOOX
2 gttes/œil x 4/j 20 unidoses 0,5 mL 3,87 I 65 % 0,19

1,5 mg

QUINOFREE
Idem MONOOX 20 unidoses 0,5 mL 3,87 I 65 % 0,19

1,5 mg

Ciprofloxacine
CILOXAN
1 gtte x 4 à 8/j 5 mL 0,3 % collyre 5,03 I 65 % 1,01



1510 Ophtalmologie CONJONCTIVITES

CONJONCTIVITES (2)

Conjonctivites virales gieuse. Ils peuvent être nécessaires de
façon différée en cas de nodules sous-épi-Ce sont les plus fréquentes des conjoncti-
théliaux séquellaires.vites infectieuses.

Souvent, il existe une adénopathie prétra- L’usage des collyres corticoïdes doit être
gienne satellite. strictement réservé aux ophtalmologistes,

qui seuls, peuvent examiner le patient à la� Conjonctivites à adénovirus
lampe à fente et assurer le diagnostic et laLes adénovirus entraînent non seulement
surveillance du traitement. En cas d’erreur

une conjonctivite, mais aussi une atteinte diagnostique avec une infection herpé-
cornéenne : on parle donc de kératocon- tique, leur prescription peut faire flamber

une kératoconjonctivite à herpès +++.jonctivites épidémiques. Elles sont extrê-
mement contagieuses, en général

� Conjonctivites herpétiquesbénignes, mais peuvent laisser des
L’herpès est responsable de kératocon-séquelles cornéennes (nodules sous-épi-
jonctivites par primo-infection ou récur-théliaux).
rence herpétique. Il peut s’associer à des• Nettoyage des sécrétions : sérum phy-
vésicules herpétiques sur les paupières.siologique en unidoses.
• Stade débutant : atteinte épithéliale de• Aucun traitement antiviral n’a réelle-
forme caractéristique en feuille de fou-ment fait ses preuves contre l’adénovirus.
gère. Le traitement repose sur l’aciclovir• Les antibiotiques ne font qu’éviter une
(ZOVIRAX pommade OPH) : 1 applicationsurinfection bactérienne.
x 5/j jusqu’à 3 j après la cicatrisation ouEx. : RIFAMYCINE CHIBRET collyre 1 gtte x 8/j
valaciclovir (ZELITREX) 1 cp. x 3/j.pendant 48 h puis x 4/j ± RIFAMYCINE CHI-
• Stade stromal : atteinte sévère avec opa-BRET pommade au coucher pour une durée
cification, œdème cornéen. Il setotale de 10 j.
complique d’endothélite et d’uvéite anté-• Cicatrisants cornéens en cas d’atteinte
rieure. Le pronostic est plus sévère, le trai-épithéliale.
tement plus fort et prolongé (ZELITREXEx. : cyanocobalamine à 0,05 % (VITAMINE
2 cp. x 3/j).B12 ALLERGAN collyre) 1 gtte x 4/j + rétinol
Conjonctivites du nouveau-né(VITAMINE A DULCIS pommade OPH) 1 appli-
et du nourrissoncation au coucher.

• Agents mouillants : CELLUVISC unidoses La conjonctivite du 3e j après la naissance
1 dose x 6/j. évoque le gonocoque ; à partir du 5e j, il
• Les collyres corticoïdes sont à éviter s’agit plus souvent d’une conjonctivite à
+++ : même s’ils font rapidement dimi- inclusions.
nuer la rougeur oculaire, ils prolongent la Chez le nourrisson, il faut penser à une

imperforation des voies lacrymales.réplication virale et donc la période conta-
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ANTIBIOTIQUES LOCAUX (2) – COLLYRES (2)

Aminosides
Tobramycine

TOBREX
1 gtte x 4 à 8/j 5 mL (fl.) 3,27 I 65 % 0,65

TOBRABACT
1 gtte x 4 à 8/j 5 mL (fl.) 2,42 I 65 % 0,48

Néomycine + polymyxine B
CÉBÉMYXINE
1 gtte x 4 à 8/j 10 mL (fl.) 2,89 I 30 % 0,29

Autres

Rifamycine collyre
RIFAMYCINE CHIBRET
1 gtte x 4 à 8/j 10 mL (fl.) 3,27 I 65 % 0,33

Acide fusidique
FUCITHALMIC
1 gtte x 2/j 3 g (tube) 3,46 I 65 % 1,15

Azithromycine
AZYTER
1 gtte x 2/j 6 unidoses (15 mg/g) 6,00 I 65 % 1,00

Céfuroxime sodique
APROKAM
1 mg (0,1 mL) en 1 fois 1 fl. pdre pour sol. inj. HOP I
Voie intraoculaire 50 mg céfuroxime
Cataracte : traitement postopératoire base

10 fl. pdre pour sol. inj. HOP I
50 mg céfuroxime
base

Association d’antibiotique et d’anti-inflammatoire

Gentamicine + indométacine
INDOBIOTIC
1 gtte x 4/j 5 mL (fl.) 3,81 I 65 % 0,76

20 gttes 0,01 % 3,73 I 65 % 0,19
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CONJONCTIVITES (3)

Conjonctivites allergiques – bilan sanguin : HES (hyperéosinophilie
sanguine), IgE totales et spécifiques ;Très fréquentes, elles surviennent sur un
– prick-tests ;terrain allergique (asthme, rhume des
– exploration dans les larmes : HES, IgE.foins, urticaire, eczéma), récidivent le plus
• Collyre antiallergique : cromoglycate desouvent au printemps (pollens).
sodium (CROMABAK) 1 gtte x 4/j pendantOn retrouve souvent un prurit. À l’exa-
1 mois.men, en plus de l’hyperhémie conjoncti-
• Collyre corticoïde + antibiotique, hydro-vale, il existe une hyperplasie papillaire
cortisone + colistine + bacitracine (BACICOLINE(surélévation centrée par un vaisseau) ou
à la bacitracine) 1 gtte x 4/j 10 j, puis x 2/jfolliculaire (surélévation bordée de vais-
pendant 10 j, puis arrêt.seaux) en retournant la paupière supé-
• Antihistaminique H1 par voie généralerieure.
à associer si les signes cliniques sont

Prise en charge importants.
• Elles nécessitent une éviction de l’aller- Ex. : cétirizine (XYZALL) 1 cp. le soir pendant
gène s’il est identifié, avec éventuellement 1 mois.
désensibilisation générale. On distingue 5 formes de conjonctivites
• Bilan allergologique : allergiques de mécanismes, formes cli-

niques et pronostic différents :– consultation chez l’allergologue ;

Conjonctivite allergique Par allergie aux pollens (graminées ou arbres), au printemps ;
saisonnière : CAS bon pronostic

Conjonctivite allergique Par allergie à des allergènes présents toute l’année
perannuelle : CAP (moisissures, poils d’animaux, acariens) ; bon pronostic

Kératoconjonctivite Enfant < 10 ans, atteinte cornéenne ; le plus souvent, guérison
vernale à la puberté

Kératoconjonctivite Adulte entre 20 et 40 ans, atteinte cornéenne parfois sévère
atopique +++ ; mauvais pronostic

Kératoconjonctivite Porteurs de lentilles de contact ou de prothèses oculaires ; bon
gigantopapillaire (KGC) pronostic au retrait des lentilles de contact, ou sinon

modification de l’adaptation ou du produit d’entretien

Conjonctivites par sécheresse oculaire • Larmes artificielles (UNILARM) 1 gtte x 4
à 8/j au long cours.

Ce sont des conjonctivites chroniques bila- • Agents mouillants à haute viscosité, car-
térales. Le diagnostic est fait par le test de mellose sodique (CELLUVISC unidoses) 1 gtte

x 2 à 8/j.Schirmer.
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ANTIBIOTIQUES LOCAUX (3) – POMMADES

Tobramycine
TOBREX
1 à 3 appl./j dont 1 le soir 1 fl. (tube) 5 mL 3,27 I 65 % 3,27

Néomycine + polymyxine B
CÉBÉMYXINE
1 à 3 appl./j dont 1 le soir 5 g (tube) 2,15 I 30 % 0,43

Rifamycine
RIFAMYCINE CHIBRET
1 à 3 appl./j dont 1 le soir 5 g (tube) 2,70 I 65 % 0,54

Ciprofloxacine
CILOXAN
3 appl./j 3,5 g (tube) 0,3 % 5,22 I 65 % 1,49

PROPRIÉTÉS de toute infection oculaire +++. De plus, la
Les collyres et les pommades antibiotiques ont rifamycine est contre-indiquée en cas de len-
une action antibactérienne de surface (segment tilles souples car elle les colore en rouge de
antérieur de l’œil), du fait de la faible façon irréversible. Tous les autres collyres anti-
résorption intraoculaire par la cornée. biotiques sont contre-indiqués en raison du
Le choix de l’antibiotique doit être adapté au risque d’adsorption sur la lentille souple de cer-
germe en cause ; on s’aidera d’un prélèvement tains composants du collyre (chlorure de ben-
bactériologique avec antibiogramme pour zalkonium ou borate de phénylmercure).

Grossesse et allaitement : fluoroquinolonesconfirmer l’indication thérapeutique.
déconseillées (absence d’études contrôlées).

INDICATIONS De plus allongement du temps de saignement
Infections bactériennes du segment antérieur chez la mère et l’enfant.
de l’œil et de ses annexes : conjonctivites,

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIkératites, ulcères cornéens, dacryocystites, blé-
Insister auprès du patient sur la nécessité d’ins-pharites, orgelets ; infections postopératoires et
tillations répétées : x 6/j pendant 48 h puispost-traumatiques.
x 4/j pendant 12 j ; exemple : rifamycine col-

Kératites virales, en association avec les antivi- lyre : x 6/j pendant 48 h, puis x 4/j pendant
raux : adénovirus, herpès, zona. encore 12 j.
CONTRE-INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Allergie connue à l’un des constituants. Réactions locales allergiques, notamment avec
Lentilles de contact : d’une manière générale, la néomycine.

Possibilité de sélection de souches résistantes.retirer absolument les lentilles de contact lors
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COLLYRES ANTIALLERGIQUES (1)

Lodoxamide
ALMIDE
1 à 2 gttes/œil x 2 à 4/j 5 mL (fl.) 0,1 % 4,34 30 % 0,87

20 unidoses 0,4 mL 3,59 30 % 0,18
0,1 %

Cromoglycate de sodium
CROMOPTIC
1 gtte/œil x 2 à 6/j 30 unidoses 0,35 mL 2 % 4,39 30 % 0,15

10 mL (fl.) 2 % 7,03 30 % 0,70

CROMÉDIL
1 gtte/œil x 2 à 6/j 30 unidoses 0,3 mL 2 % 4,39 30 % 0,15

CROMABAK
1 gtte/œil x 2 à 6/j 10 mL (fl.) 2 % 7,60 30 % 0,76

OPHTACALM
1 gtte/œil x 2 à 6/j 10 unidoses 0,35 mL 2 % NR

MULTICROM
1 gtte/œil x 2 à 6/j 10 unidoses 0,3 mL 2 % NR

10 mL (fl.) 2 % 7,16 30 % 0,72

CROMADOSES
1 gtte/œil x 2 à 6/j 30 unidoses 0,3 mL 2 % 4,39 30 % 0,15

HUMEX CONJONCTIVITE ALLERGIQUE
1 gtte/œil x 2 à 6/j 10 unidoses 0,3 mL 2 % NR

OPTICRON
1 gtte/œil x 2 à 6/j 5 mL (fl.) 2 % 3,32 30 % 0,66

10 unidoses 0,35 mL 2 % NR
24 unidoses 0,35 mL 2 % 3,67 30 % 0,15

OPHTACALMFREE
1 gtte/œil x 2 à 6/j 10 mL (fl.) 2 % NR

CROMOFREE
1 gtte/œil x 2 à 6/j 10 mL (fl.) 2 % 6,67 30 % 0,67

ALLERGOCOMOD
1 gtte/œil x 2 à 6/j 10 mL (fl.) 2 % 7,24 30 % 0,72
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COLLYRES ANTIALLERGIQUES (2)

Acide N-acétyl-aspartyl-glutamique
NAABAK
1 gtte/œil x 2 à 6/j 10 mL (fl.) 4,9 % 6,75 30 % 0,68

NAAXIA
1 gtte/œil x 2 à 6/j 5 mL (fl.) 4,9 % NR

10 unidoses 0,4 mL NR
4,9 %

36 unidoses 0,4 mL 5,08 30 % 0,14
4,9 %

10 mL (fl.) 4,9 % 6,54 30 % 0,65

La pharmacologie des collyres antiallergiques est regroupée avec celle des antihistaminiques H1.
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ANTIHISTAMINIQUES H1 (ANTI-H1) (1)

Lévocabastine
LEVOPHTA
1 gtte x 2 à 4/j 5 mL (fl.) 7,41 II 30 % 1,48

ALLERGIFLASH
1 gtte x 2 à 4/j 10 unidoses NR

LEVOFREE
1 gtte x 2 à 4/j 30 unidoses 4,39 II 30 % 0,15

Kétotifène
ZALERG
Collyre à 0,25 mg/mL 5 mL (fl.) 6,15 II 30 % 1,23
1 gtte x 2/j 30 unidoses 0,4 mL 4,39 II 30 % 0,15

MONOKÉTO
Collyre à 0,25 mg/mL 60 unidoses 0,4 mL 7,64 II 30 % 0,13
1 gtte x 2/j

Olopatadine
OPATANOL
1 gtte x 2/j 5 mL (fl.) 0,5 mg/mL 7,03 I 30 % 1,41
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ANTIHISTAMINIQUES H1 (ANTI-H1) (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’un des constituants.Inhibition de la dégranulation des mastocytes
Par analogie avec les anti-H1 par voie générale,à l’origine de la libération des médiateurs chi-
association déconseillée avec l’alcool, car pos-miques de l’allergie (cromoglycate de sodium,
sible majoration de l’effet sédatif.acide N-acétyl aspartyl glutamique).
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIInhibition de la migration des éosinophiles

impliqués à la phase tardive de la réaction Grossesse et allaitement : innocuité non éta-
blie du lodoxamide et de la lévocabastine.allergique (lodoxamide).

Action antihistaminique (lévocabastine).
D’une façon générale, privilégier les col-Blocage de l’activation du complément, inhibi-
lyres sans conservateur (formes unidoses,

tion de la synthèse des leucotriènes par les cel- CROMABAK, NAABAK, ZALERG) qui sont
lules sensibilisées, acide N-acétyl aspartyl glu- moins agressifs pour la surface cornéenne
tamique. et les seuls autorisés en cas de port de len-

tilles de contacts.
INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESAffections ophtalmologiques d’origine aller-
gique (conjonctivites, blépharites). Picotements, brûlures, larmoiement, prurit.
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ANTISEPTIQUES POUR LAVAGE OCULAIRE (1) – COLLYRES

Picloxydine
VITABACT
(sans benzalkonium) 10 unidoses 0,4 mL NR
1 gtte x 2 à 6/j 100 unidoses 0,4 mL NR

10 mL (fl.) 2,03 30 % 0,20

Hexamidine
DÉSOMÉDINE
1 gtte x 4 à 6/j 10 mL (fl.) NR

10 unidoses 0,6 mL NR

Céthexonium
BIOCIDAN
1 gtte x 4 à 6/j 10 mL (fl.) 2,46 30 % 0,25

MONOSEPT
1 gtte x 4 à 6/j 30 unidoses 0,4 mL 3,86 65 % 0,13

Cétylpyridinium chlorure
NOVOPTINE
1 gtte x 4 à 6/j 10 mL (fl.) NR

10 unidoses 0,4 mL NR

Acide acétylsalicylique
ANTALYRE
Antiseptique et vasoconstricteur 10 unidoses 0,4 mL NR
1 gtte x 4 à 6/j
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ANTISEPTIQUES POUR LAVAGE OCULAIRE (2) – SOLUTÉS (1)

Acide borique + borate de sodium
DACRYOSÉRUM
Lavage oculaire 1 à 4/j 20 unidoses 5 mL 2,92 30 % 0,15

150 mL (fl.) 3,02 30 % 0,02

Acide borique + borax
DACUDOSES
(sans conservateur) 16 unidoses 10 mL NR
Lavage oculaire 1 à 4/j 24 unidoses 10 mL 3,40 30 % 0,14

Acide borique + chlorobutanol + éthanol
OPTREX
Lavage oculaire 1 à 4/j 190 mL (fl.) avec embout NR
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ANTISEPTIQUES POUR LAVAGE OCULAIRE (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Collyres : action antiseptique. Allergie à l’un des constituants.
Solutés : isotoniques aux larmes, action décon- Lentilles de contact : le port de lentilles souples
gestionnante et antiseptique. doit être évité pendant toute la durée d’un trai-

tement contenant un conservateur (toutes lesINDICATIONS
présentations en flacon) en raison du risqueCollyres antiseptiques : irritations conjoncti-
d’adsorption. En revanche, les unidoses sontvales, conjonctivites, kératites, blépharites,
autorisées (pas de conservateur).orgelets, chalazions.

Solutés antiseptiques : irritation des paupières,
EFFETS INDÉSIRABLESnettoyage des sécrétions dans les conjoncti-

vites, blépharites. Réaction allergique locale.
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COLLYRES OU GELS POUR ŒIL SEC (1) – SOLUTIONS AQUEUSES

Hydroxypropylcellulose
LARMABAK
1 gtte x 4 à 8/j 10 mL (fl.) 4,53 65 % 0,45

UNILARM
1 gtte x 4 à 8/j 20 unidoses 0,65 mL NR

COLLYRES OU GELS POUR ŒIL SEC (2) – SOLUTIONS VISQUEUSES
À FAIBLE VISCOSITÉ

Povidone
REFRESH
1 gtte x 4 à 8/j 30 unidoses 0,4 mL 3,86 65 % 0,13

90 unidoses 0,4 mL 9,58 65 % 0,11

NUTRIVISC
Solution à 5 % 5 unidoses 0,4 mL NR
1 gtte x 2 à 4/j 30 unidoses 0,4 mL 3,86 65 % 0,13
Avec conservateur 10 mL (fl.) 3,08 65 % 0,31
1 gtte x 2 à 4/j

FLUIDABAK
Solution à 1,5 % 10 mL (fl.) 4,53 65 % 0,45
4 à 6 appl./j

UNIFLUID
2 gttes x 4 à 6/j 36 unidoses 4,45 65 % 0,12

6 mg/0,4 mL

Povidone + thiomersalate
DULCILARMES
Avec conservateur 10 mL (fl.) 2,08 65 % 0,21
1 gtte x 2 à 4/j

Hypromellose
ARTELAC
4 à 6 appl./j 60 unidoses 0,5 mL 6,89 65 % 0,11

Carbomère
AQUAREST
1 gtte x 3 à 5/j 60 unidoses 6 mg 6,89 65 % 0,11
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COLLYRES OU GELS POUR ŒIL SEC (3) – SOLUTIONS VISQUEUSES
À HAUTE VISCOSITÉ

Carbomère 974 P (ou carbopol 974 P)
GEL-LARMES
1 gtte x 2 à 4/j 30 unidoses 0,5 g 4,39 65 % 0,15
Avec conservateur 10 g (tube) 3,94 65 % 0,39
1 gtte x 2 à 4/j

LACRYVISC
1 gtte x 2 à 4/j 30 unidoses 0,5 g 4,39 65 % 0,15
Avec conservateur 5 g (tube) 2,82 65 % 0,56
1 gtte x 2 à 4/j 15 g (tube) 5,24 65 % 0,35

SICCAFLUID
1 à 4 appl./j 10 g (fl.) 2,5 mg/g 3,62 65 % 0,36

Carmellose sodique
CELLUVISC
1 gtte x 2 à 4/j 30 unidoses 0,4 mL 3,86 65 % 0,13

90 unidoses 0,4 mL 9,58 65 % 0,11

Carbopol 980 NF + cétrimide
LACRIGEL
Avec conservateur 10 g (tube) 3,94 65 % 0,39
1 gtte x 2 à 4/j

CIVIGEL
Avec conservateur 10 g (tube) 0,2% 3,35 65 % 0,34
1 gtte x 2 à 4/j

Carbopol 980 + cétrimide
LACRIFLUID
Avec conservateur 10 g (fl.) 3,62 65 % 0,36
1 gtte x 3/j 60 unidoses 0,4 g 6,89 65 % 0,11

Carbopol 980 + benzalkonium
LACRINORM
Avec conservateur 10 g (tube) 3,62 65 % 0,36
1 gtte x 2 à 4/j

Carbomère 980
LIPOSIC
3 à 5 appl./j 10 g (tube) 3,22 65 % 0,32
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COLLYRES OU GELS POUR ŒIL SEC (4) – INSERTS

Hydroxypropylcellulose
LACRISERT
1 insert dans chaque œil/24 h 60 inserts NR
À renouveler 1 ou 2 fois si nécessaire

COLLYRES OU GELS POUR ŒIL SEC (5) – POMMADE

Rétinol
VITAMINE A DULCIS
1 à 3 appl./j dont 1 le soir au coucher 10 g (tube) 5,48 30 % 0,55

PROPRIÉTÉS tout avec les collyres, ce qui décourage sou-
Ils remplacent les larmes en cas de syndrome vent les patients. Les gels peuvent être
sec authentifié par le test de Schirmer ; ils pré- appliqués moins souvent, mais entraînent un
viennent ainsi les complications de la séche- brouillard visuel gênant, lié à leur viscosité.
resse oculaire : picotements, kératites, conjonc- Lentilles de contact : seuls les collyres dépour-
tivites.

vus de conservateur sont autorisés.
INDICATIONS
Tous les syndromes secs, quelles que soient EFFETS INDÉSIRABLES
leurs causes : syndrome de Gougerot-Sjögren,

Brouillard visuel avec les gels.maladies systémiques, médicaments.
Les produits à base d’acide hyaluronique et les

D’une manière générale, il est recom-inserts sont à réserver aux syndromes secs
mandé d’utiliser les formes unidoses ougraves.
ABAK qui sont sans conservateur pour évi-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
ter la toxicité des conservateurs sur la sur-Il faut répéter les instillations, en raison du
face oculaire.temps de rétention court de ces produits, sur-
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MOLÉCULES À ACTION ANTIANGIOGÉNIQUE (1) –
PAR VOIE INTRAVITRÉENNE (1)

Ranibizumab
LUCENTIS
1 IVT de 0,5 mg tous les mois 1 sol. inj. 10 mg 895,57 I 100 % 895,57

Pégaptanib
MACUGEN
1 IVT de 0,3 mg toutes les 6 sem. 1 sol. inj. 0,3 mg 744,59 I 100 % 744,59

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Administrer par voie intravitréenne stricte.Le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
Des techniques d’injection aseptiques appro-joue un role majeur dans le développement
priées doivent toujours être utilisées lors dedes néovaisseaux choroïdiens. Il se lie aux cel-
l’administration de LUCENTIS ++++ :lules endothéliales pour stimuler l’angiogenèse
– Avant le traitement, le patient doit êtreet augmenter la perméabilité vasculaire.
informé qu’il doit s’auto-administrer un collyre

Le pégaptanib (MACUGEN) se lie spécifique- antibactérien (× 4/j pendant 3 j avant et après
ment au VEGF, et empêche ainsi sa fixation sur chaque injection).
les récepteurs endothéliaux : il inhibe la crois- – La procédure d’injection doit être réalisée en
sance des néovaisseaux anormaux, mais conditions d’asepsie, incluant la désinfection

chirurgicale des mains, le port de gants stériles,empêche aussi la diffusion des néovaisseaux
l’utilisation d’un champ stérile et d’un spécu-au sein de la rétine.
lum à paupières stérile.Le ranibizumab (LUCENTIS) est un fragment
– La peau autour de l’œil, la paupière et la sur-d’anticorps spécifique du VEGF, auquel il se lie
face oculaire doivent être désinfectées et une

pour bloquer son action et ainsi inhiber l’angio- anesthésie appropriée et un antibactérien local
genèse. à large spectre doivent être administrés avant

l’injection.
INDICATIONS – L’aiguille pour injection doit être introduite
• Forme néovasculaire (humide) de la dégéné- 3,5-4,0 mm en arrière du limbe dans la cavité
rescence maculaire liée à l’âge. vitréenne, en évitant le méridien horizontal et

en visant le milieu du globe oculaire. Le• Baisse visuelle due à l’œdème maculaire dia-
volume de 0,05 mL peut alors être injecté ; unbétique.
point d’injection scléral différent doit être uti-• Baisse visuelle due à l’œdème maculaire lié
lisé lors des injections ultérieures.à une occlusion de la veine centrale de la
Surveillance des patients au cours de la

rétine ou de branche veineuse rétinienne. semaine suivant l’injection pour permettre un
traitement précoce en cas d’infection. Ils doi-POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
vent être informés que tout symptôme évoca-Flacons à usage unique réservé à la voie intra-
teur d’une endophtalmie ou de l’un des événe-

vitréenne. ments mentionnés ci-dessous doit être signalé
LUCENTIS et MACUGEN doivent être admi- sans délai.
nistrés par un ophtalmologiste qualifié ayant Surveillance ophtalmologique × 1/mois pen-
l’expérience des injections intravitréennes. dant le traitement.
La dose recommandée de LUCENTIS est de

EFFETS INDÉSIRABLES
0,5 mg (0,05 mL). Le traitement commence par Très fréquents : céphalées, hémorragie
une phase d’induction avec 1 inj./mois pendant conjonctivale, douleur oculaire, corps flottant
3 mois consécutifs, suivie d’une phase de du vitré, hémorragie rétinienne, augmentation
maintien au cours de laquelle l’acuité visuelle de la pression intraoculaire.
des patients sera contrôlée une fois/mois. Endophtalmies.
La dose recommandée de MACUGEN est de Inflammation intraoculaires.
0,3 mg. Il doit être administré toutes les 6 sem. Décollement rhegmatogène de la rétine, déchi-
(9 inj./an) par injection intravitréenne dans l’œil rures de la rétine liés à la procédure d’injection.

Cataractes traumatiques iatrogènes, etc.atteint.
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DÉGÉNÉRESCENCE MACULAIRE LIÉE À L’ÂGE (DMLA) (2)

Traitements [1] - uniquement � Critères d’arrêt du traitement
pour la forme néovasculaire Suspension temporairement du traitement

par un anti-VEGFMesures hygiénodiététiques
Il n’y a plus de signes d’activité de la lésion• Arrêt du tabac +++ ; dépistage des fac-
néovasculaire. La lésion est considéréeteurs de risque cardiovasculaires.
comme inactive si :• Alimentation riche en fruits, légumes
– absence de diffusion sur l’angiographieverts, poissons gras, noix.
à la fluorescéine ou autre signe d’activité• Compléments alimentaires :
de la maladie ;– antioxydants ;
– absence d’augmentation de la taille de– acides gras de type oméga-3 ;
la lésion ;– lutéine.
– absence de nouvelle hémorragie ;• Activité physique régulière.
– absence d’exsudats ;
– absence de réapparition ou d’aggrava-Injections intravitréennes d’anti-VEGF
tion de signes d’activité néovasculaire en

� Indications et posologie
tomographie par cohérence optique ;Ce type de traitement a révolutioné la
– absence de nouvelle augmentation de

prise en charge et le pronostic des DMLA.
taille de la lésion ou de nouveaux signes

Dès que le diagnostic de DMLA exsudative d’activité de la maladie depuis une inter-
rétrofovéolaire est posé, il est recom- ruption récente de traitement ;
mandé d’instaurer, le plus précocement – absence de baisse d’acuité visuelle attri-
possible, un traitement par anti-VEGF, buable à l’activité néovasculaire ;
quel que soit le niveau d’acuité visuelle – effets indésirables du traitement.
initial. Les anticorps anti-VEGF injectés En l’absence de ces critères, la poursuite
par voie intravitréeenne (par ex. ranibizu- du traitement peut être envisagée en cas
mab, LUCENTIS) ont des propriétés antian- de récidives antérieures lors de la suspen-
giogéniques. Elles agissent en bloquant la sion du traitement.
néovascularisation et la perméabilité des

Arrêt définitif du traitement anti-VEGFnéovaisseaux. Les phénomènes exsuda-
• Réaction d’hypersensibilité suspectée outifs régressent et les gains d’acuité visuelle
établie : changer d’anti-VEGF ou à défaut

deviennent une réalité : à 2 ans, on photothérapie dynamique.
observe 90 % de stabilisation et 30 % • Meilleure acuité visuelle corrigée infé-
d’amélioration. rieure à 15 lettres sur l’échelle ETDRS dans
En pratique, le traitement est initié par une l’œil traité lors de deux visites consécu-
phase d’induction, suivie d’une phase de tives, attribuable à la DMLA.
maintien : • Diminution de l’acuité visuelle de 30
– phase d’induction, le plus précocement lettres ou plus comparée à l’acuité visuelle
possible : 1 inj. de 0,5 mg (0,05 mL) de de base et/ou à la meilleure acuité notée
LUCENTIS par mois pendant 3 mois consé- depuis le départ (en l’absence d’héma-
cutifs ; tome sous-rétinien, de déchirure de l’épi-
– phase de maintien : le rythme d’injec- thélium pigmentaire) car cela peut traduire
tion est adapté à la situation ophtalmolo- une inefficacité du traitement et/ou
gique du patient : il est indispensable de un effet indésirable.
réexaminer le patient chaque mois, afin • Signes de détérioration morphologique
de le retraiter dès l’apparition d’une réci- de la lésion malgré un traitement optimal :
dive (l’effet du produit est transitoire). augmentation progressive de la taille de la
En moyenne, un patient recevra 5 à 6 lésion en angiographie à la fluorescéine,
injections intravitréeennes la première aggravation des signes d’activité en tomo-

graphie en cohérence optique.année.
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MOLÉCULES À ACTION ANTIANGIOGÉNIQUE (2) –
PAR VOIE INTRAVITRÉENNE (2)

Aflibercept
EYLÉA
Injection intravitréenne 100 μL (fl.) 40 mg/mL 810,12 I 100 % 8,10
2 mg x 1/mois pendant 3 mois puis 20 mg
tous les 2 mois.

PROPRIÉTÉS Trous maculaires de stades 3 et 4.
Protéine de fusion recombinante qui se lie au PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), inhi- Glaucome, rétinopathie : utiliser avec pru-
bant la liaison à ses récepteurs à la surface des dence, surveillance ophtalmologique.
cellules endothéliales. Interruption de traitement pendant les 28 j pré-

cédant ou suivant une chirurgie intraoculaire.INDICATIONS
Traitement de la forme néovasculaire (humide) EFFETS INDÉSIRABLES
de la dégénérescence maculaire liée à l’âge. Endophtalmie liée à l’injection intravitréenne.

Élévation de la pression intraoculaire.CONTRE-INDICATIONS
Immunogénicité : inflammation, photophobie,Hypersensibilité à l’aflibercept ou à l’un des
douleur.excipients.
Hémorragie intraoculaire.Inflammation ou infection oculaire/périocu-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESlaire, avérée ou suspectée.

Sujet à risque de décollement rétinien. Aucune étude réalisée. Prudence.
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DÉGÉNÉRESCENCE MACULAIRE LIÉE À L’ÂGE (DMLA) (3)

Photothérapie dynamique lumineux de haute énergie, qui traverse
l’œil du patient de façon à détruire lesElle est supplantée pas les injections intra-
néovaisseaux sous-rétiniens avant qu’ilsvitréennes d’anti-VEGF. La photothérapie
n’aient détruit toute la rétine. Les récidivesdynamique ne permet qu’exceptionnelle-
sont fréquentes.ment une amélioration de l’acuité visuelle.

On l’utilise en cas de contre-indication ou Photocoagulation périfovéolaire
de non-réponse aux anti-VEGF. Le principe Elle est réservée aux lésions évoluées, de
est d’injecter par voie intraveineuse un grande taille, avec une acuité visuelle
colorant (la vertéporphine) qui sensibilise < 1/10.
l’endothélium des lésions néovasculaires. Elle permet d’effectuer un barrage efficace
Ce colorant est ensuite activé par un laser à l’extension des lésions, et donc de limi-
non thermique pour obtenir l’occlusion ter la taille du scotome perçu par le
des lésions. patient.

Photocoagulation au laser Chirurgie
La photocoagulation au laser a perdu de Elle est aujourd’hui réservée à l’évacua-
son intérêt et est réservée aux néovascu- tion d’un hématome sous-rétinien macu-
larisations choroïdiennes extrafovéolaires laire et doit être réalisée très rapidement :
(à distance du centre de la fovéola) : le dans les 7 j qui suivent la survenue de

l’hématome.traitement consiste à envoyer un rayon
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MOLÉCULES À ACTION ANTIANGIOGÉNIQUE (3) –
PAR VOIE INTRAVEINEUSE

Vertéporfine
VISUDYNE
1re étape : perfusion IV pdt 10 min, à la 15 mg (fl.) 1209,96 I 100 % 80,66
dose de 6 mg/m2de surface corporelle,
diluée dans 30 mL de solution pour perfu-
sion
2e étape, 15 min après le début de la perfu-
sion : activation de VISUDYNE par une
lumière rouge non thermique (laser diode)
pendant 83 s

VISUDYNE ne doit être utilisée que par des ophtalmologistes expérimentés dans la prise en
charge des patients ayant une dégénérescence maculaire liée à l’âge ou une myopie forte.

PROPRIÉTÉS intensité ou les lampes scialytiques puissantes
La thérapie photodynamique (PDT) utilise des blocs opératoires ou des cabinets den-
l’énergie lumineuse pour activer un photosen- taires. Protection par des vêtements à manches
sibilasant en présence d’oxygène. longues, et des lunettes de soleil spéciales
La première étape consiste en l’injection IV haute protection qui leur sont remises à l’issue
d’un phosensibilisant, la vertéporfine (VISU- de la séance. Les écrans solaires UV ne sont
DYNE), qui se fixe dans les néovaisseaux cho- pas efficaces contre les réactions de photosen-
roïdiens. sibilisation. La lumière intérieure ambiante est
La seconde étape consiste en l’activation de ce sans danger.
photosensibilisant par une lumière du proche L’extravasation de VISUDYNE peut provoquer
infrarouge, peu intense, ce qui libère des radi- de vives douleurs, une inflammation, un
caux libres dont la concentration prédomine au œdème, la formation de vésicules ou un chan-
niveau de la paroi des néovaisseaux choroï- gement de coloration au site d’injection, en
diens, provoquant une lésion de la paroi et des particulier si la zone affectée est exposée à la
phénomènes de thromboses. lumière. En cas d’extravasation, la perfusion
L’intérêt de cette technique repose sur la sélec- doit être interrompue immédiatement.
tivité du traitement des néovaisseaux sans Surveillance médicale étroite pendant la per-
lésion de la rétine sus-jacente. fusion.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Dégénérescence maculaire liée à l’âge avec : • Oculaires, fréquents (1 à 10 %) : vision anor-
– une néovascularisation choroïdienne rétro- male telle que vision trouble, floue, brouillée
fovéolaire à prédominance visible ; ou flashs lumineux, diminution de l’acuité
– une néovascularisation choroïdienne rétro- visuelle, altérations du champ visuel telles que
fovéolaire occulte montrant des signes d’évolu- halos gris ou noirs, scotomes et taches noires.
tion récente ou en cours de la maladie. • Au point d’injection, fréquents (1 à 10 %) :
Néovascularisation choroïdienne rétrofovéo- douleur, œdème, inflammation, extravasation.
laire due à la myopie forte. • Systémiques : douleur liée à la perfusion prin-
CONTRE-INDICATIONS cipalement au niveau des lombaires, nausées,
Porphyrie. réaction de photosensibilisation, asthénie et
Hypersensibilité connue à la vertéporfine ou à hypercholestérolémie.
l’un des excipients. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Insuffisance hépatique grave. VISUDYNE précipite en solution saline : ne pas
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI utiliser de sérum physiologique ou d’autres
Les patients traités par VISUDYNE restent solutions injectables.
photosensibles pendant les 48 h qui suivent En l’absence d’études de compatibilité, ce
la perfusion ++++. Pendant cette période, ils médicament ne doit pas être mélangé avec
ne doivent pas s’exposer au soleil, ni aller chez d’autres médicaments, à l’exception de ceux

mentionnés en modalités de manipulation.le coiffeur, éviter les lampes halogènes de forte
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ANTIGLAUCOMATEUX PAR VOIE GÉNÉRALE

Acétazolamide
DIAMOX
A. : 1/4 à 1 cp. x 3/j 24 cp. 250 mg 5,22 I 65 % 0,22
E. : 5 à 10 mg/kg/j en 3 prises
A. : 1 à 2 g/j en IVL 1 fl. (500 mg) IV 15,18 I 65 % 0,16
E. : 5 à 10 mg/kg/j en IVL

PROPRIÉTÉS Insuffisance hépatique ou rénale grave.
Hypotonisant oculaire : il diminue la formation Insuffisance surrénale grave.
d’humeur aqueuse en inhibant l’anhydrase car- Grossesse : effet tératogène chez l’animal.
bonique au niveau du corps ciliaire. Allaitement : passage dans le lait maternel ;
Au niveau du tubule rénal, augmentation de aucun effet nocif rapporté chez le nourrisson.
l’élimination urinaire de sodium, de potassium, PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
et de bicarbonates. Prévenir l’hypokaliémie, en prescrivant systé-

matiquement du potassium (DIFFU-K).INDICATIONS

• Les formes injectables sont utilisées dans la EFFETS INDÉSIRABLES
crise aiguë de glaucome par fermeture de Hypokaliémie, hyperuricémie, lithiase rénale.
l’angle en traitement d’attaque ; ce n’est Asthénie, somnolence, troubles gastro-intesti-
qu’après 30 min qu’on débute le traitement par naux, dysesthésies.
les collyres myotiques (ISOPTO-PILOCARPINE). Éruptions cutanées, troubles hématologiques
• Le DIAMOX en comprimés est prescrit : (thrombopénie, agranulocytose) par hypersen-
– dans la crise de GAFA en relais au DIAMOX sibilité aux sulfamides.
IV ;

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– dans le glaucome chronique, en cas d’hyper-
Augmentation du risque d’hypokaliémie en castonie oculaire non équilibrée par les collyres
d’association aux digitaliques, corticoïdes,antiglaucomateux.
diurétiques (thiazidiques et de l’anse).

CONTRE-INDICATIONS En cas d’hypokaliémie, l’association à certains
Antécédents de colique néphrétique, hypoka- antiarythmiques (classe Ia, classe III) expose

aux risques de torsades de pointe.liémie non contrôlée.

Mannitol
MANNITOL MACOPHARMA
Crise de GAFA chez l’adulte : 250 mL en 250 mL 10 % (fl.) HOP
30 min 500 mL 10 % (fl.) HOP
A. : 500 mL/j 250 mL 20 % (fl.) HOP

500 mL 20 % (fl.) HOP
1 L 20 % (fl.) HOP

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hyperosmolarité plasmatique préexistante,Solution hypertonique entraînant une déshy-
déshydratation intracellulaire, insuffisance car-dratation du vitré par effet osmotique, dimi-
diaque.nuant ainsi la pression intraoculaire.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

INDICATIONS Il est nécessaire de réchauffer le flacon au bain-
Hypertension intraoculaire. marie jusqu’à dissolution des cristaux.

La solution étant hypertonique, perfuser à
vitesse lente et régulière.
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COLLYRES ANTIGLAUCOMATEUX (1) – PARASYMPATHOMIMÉTIQUE
(MYOTIQUE)

Pilocarpine
ISOPTO-PILOCARPINE
1 gtte x 3/j 10 mL 0,5 % (fl.) 2,46 65 % 0,25

10 mL 1 % (fl.) 2,46 65 % 0,25
10 mL 2 % (fl.) 2,46 65 % 0,25

PROPRIÉTÉS des traitements hypotonisants, par voie géné-
En entraînant un myosis qui tire sur les mailles rale (MANNITOL, DIAMOX) et dans les 2 yeux.
du trabéculum, ils facilitent l’écoulement de Chez les myopes, n’utiliser les myotiques-

qu’après vérification de la périphérie rétiniennel’humeur aqueuse.
(ils peuvent entraîner un décollement de

INDICATIONS rétine).
Crise de glaucome aigu par fermeture de Risque de gêne visuelle chez les utilisateurs de
l’angle (GAFA) et glaucome chronique. machine.

Lentilles de contact à éviter en raison du risque
CONTRE-INDICATIONS

d’adsorption du conservateur sur les lentilles
Uvéites antérieures (iritis, iridocyclite) dans les-

EFFETS INDÉSIRABLESquelles la pupille doit rester dilatée.
Myosis qui peut gêner la vision des patients,Allergie à la pilocarpine.
modification possible du champ visuel.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Pour la crise de GAFA, les myotiques doivent Possibilité de potentialisation des curarisants

(prévenir l’anesthésiste).être donnés au moins 30 min après le début
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GLAUCOMES (3)

� Traitement hypotonisant oral tées correctement par laser (cf. chapitres
correspondants). Il résulte du développe-Acétazolamide (DIAMOX) cp. à 250 mg : 1/4
ment de néovaisseaux dans l’angle irido-à 1 cp. x 3/j.
cornéen empêchant l’évacuation de l’hu-

En cas de traitement médical insuffisant meur aqueuse. Il entraîne une augmenta-
� Laser tion majeure de la pression intraoculaire
On peut réaliser un traitement au laser aboutissant à un œil très douloureux et
(trabéculorétraction) : application d’im- non voyant.
pacts laser sur le corps ciliaire pour aug-

Glaucome congénitalmenter l’écoulement de l’humeur
Diagnosticaqueuse.
Affection redoutable, il est dû à une ano-

� Chirurgie : sclérectomie ou trabéculec-
malie de développement de l’angle irido-tomie
cornéen.Ces interventions consistent à réaliser une
Suspecté devant un larmoiement, unefistulisation entre le corps ciliaire et les
photophobie, une cornée trouble au dia-espaces sous-conjonctivaux. Elles peuvent
mètre augmenté (mégalocornée) chez leau besoin être répétées.
nouveau-né ou le nourrisson, le diagnostic

� Cyclodestruction du corps ciliaire est confirmé par la prise de tension ocu-
Cette intervention de dernier recours est laire, au besoin sous anesthésie générale.
indiquée dans les glaucomes très évolués.

TraitementElle vise à détruire le corps ciliaire qui pro-
Le traitement est uniquement chirurgical ;duit l’humeur aqueuse. On peut utiliser
il est impératif dès que le diagnostic estplusieurs techniques : le froid (cryoapplica-
posé (trabéculotomie, trabéculectomie). Letion du corps ciliaire), le laser (Yag ou
pronostic est sombre.diode transscléral) ; les ultrasons

(Sonocare). Les chances de conserver une fonction
visuelle utile sont d’autant plus grandesGlaucome néovasculaire
que l’enfant est opéré précocement. D’où

C’est la complication la plus redoutée de l’extrême importance de savoir recon-
naître les symptômes du GC pour adresserla rétinopathie diabétique proliférante
ces enfants le plus tôt possible à l’ophtal-sévère ou d’une occlusion veineuse réti-
mologiste +++.nienne ischémique qui n’ont pas été trai-
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COLLYRES ANTIGLAUCOMATEUX (2) – BÊTABLOQUANTS (1)

Timolol collyre
TIMOPTOL
1 gtte x 2/j 3 mL 0,25 % (fl.) 4,53 I 65 % 1,51

3 mL 0,50 % (fl.) 4,80 I 65 % 1,60

TIMABAK
1 gtte x 2/j 5 mL 0,25 % (fl.) 8,20 I 65 % 1,64

5 mL 0,50 % (fl.) 8,78 I 65 % 1,76

OPHTIM
1 gtte x 2/j 60 unidoses 0,25 mL 8,59 I 65 % 0,14

0,25 %
60 unidoses 0,25 mL 9,22 I 65 % 0,15

0,50 %

TIMOPTOL LP
1 gtte le soir, 1 fl. pour 1 mois 2,5 mL 0,25 % (fl.) 8,28 I 65 % 3,31

2,5 mL 0,50 % (fl.) 8,92 I 65 % 3,57

GELTIM LP
Solution LP : 1 gtte le soir 30 unidoses 0,4 g 8,78 I 65 % 0,29

(1 mg/g)

Bétaxolol
BETOPTIC
Collyre. 1 gtte x 2/j 3 mL 0,25 % 4,98 I 65 % 1,66

3 mL 0,5 % 4,98 I 65 % 1,66
Suspension ophtalmique. 1 gtte x 2/j 60 unidoses 0,25 mL 9,53 I 65 % 0,16

0,25 %

Cartéolol
CARTÉOL
1 gtte x 2/j 3 mL 1 % (fl.) 4,66 I 65 % 1,55

3 mL 2 % (fl.) 4,95 I 65 % 1,65

CARTÉOL LP
1 gtte/j le matin 30 unidoses 0,2 mL 1 % 8,78 I 65 % 0,29

30 unidoses 0,2 mL 2 % 8,78 I 65 % 0,29
3 mL 1 % (fl.) 7,79 I 65 % 2,60
3 mL 2 % (fl.) 7,79 I 65 % 2,60

Lévobunolol
BÉTAGAN
1 gtte x 2/j 3 mL 0,5 % (fl.) 4,14 I 65 % 1,38

60 unidoses 0,4 mL 8,78 I 65 % 0,15
0,5 %
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COLLYRES ANTIGLAUCOMATEUX (3) – BÊTABLOQUANTS (2)

Timolol maléate
TIMOCOMOD
1 gtte/j 1 fl. 5 mL 0,25 % 7,78 I 65 % 7,78

1 fl. 5 mL 0,5 % 8,34 I 65 % 8,34

PROPRIÉTÉS rale aux �-bloquants). Par ailleurs, la présence
Ils diminuent la pression intraoculaire en rédui- d’un conservateur dans les présentations en
sant la sécrétion d’humeur aqueuse par les pro- flacon contre-indique le port de lentilles
cès ciliaires ; ils n’ont aucun effet ni sur le dia- souples.
mètre pupillaire, ni sur l’accommodation. Ce médicament peut être prescrit pendant la

grossesse si besoin.INDICATIONS
Allaitement : déconseillé.Glaucome chronique à angle ouvert ; glau-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIcome de l’aphake, hypertonie intraoculaire.
Commencer toujours avec les collyres les

CONTRE-INDICATIONS moins dosés.
Du fait du passage du produit dans la circula- Respecter 12 h d’intervalle entre chaque prise.
tion générale, ce sont celles de tous les �-blo-

EFFETS INDÉSIRABLESquants.
Effets oculaires : brûlures légères, larmoiement,Asthme, insuffisance cardiaque non contrôlée,
hypoesthésie cornéenne (le plus souvent lesBAV de haut degré non appareillé, bradycardie
β-bloquants sont bien tolérés localement).< 50/min, syndrome de Raynaud.
Effets secondaires généraux : dus au passageHypersensibilité à l’un des constituants.
systémique des �-bloquants par voie générale.Lentilles de contact : au cours du traitement par
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESle timolol, en collyre ou en gel, le port de len-

tilles de contact est déconseillé en raison du Ce sont celles des �-bloquants par voie géné-
risque d’intolérance des lentilles (diminution de rale, bien que les quantités de �-bloquants

passant par voie générale soient faibles.la sécrétion lacrymale liée d’une manière géné-
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COLLYRES ANTIGLAUCOMATEUX (4) – INHIBITEURS DE L’ANHYDRASE
CARBONIQUE

Dorzolamide
TRUSOPT
1 gtte x 3/j 5 mL (fl.) 6,45 I 65 % 1,29
Si associé à un collyre bêtabloquant :
1 gtte x 2/j

Dorzolamide + timolol
COSOPT
1 gtte x 2/j 5 mL (fl.) 8,04 I 65 % 1,61

60 unidoses 0,2 mL 17,81 I 65 % 0,30

Brinzolamide
AZOPT
1 gtte x 2/j voire x 3/j 5 mL (fl.) 12,92 I 65 % 2,58

Brinzolamide + timolol
AZARGA
1 gtte x 2/j 5 mL (fl.) 18,46 I 65 % 3,69

PROPRIÉTÉS tininémie < 30 mL/min) et acidose hyperchlo-
Inhibiteur de l’anhydrase carbonique (comme rémique car l’élimination du TRUSOPT s’effec-
le DIAMOX), il réduit la sécrétion de l’humeur tue par voie rénale.
aqueuse. Grossesse et allaitement.
INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Glaucome chronique. À utiliser avec prudence chez les insuffisants
En monothérapie : si un agent �-bloquant est hépatiques.
contre-indiqué, ou induit un effet secondaire, Lentilles de contact : contient du chlorure de
ou est insuffisant. benzalkonium ; attendre 15 min après instilla-
En bithérapie : en association à un agent �- tion pour remettre les lentilles.
bloquant si le résultat est insuffisant. EFFETS INDÉSIRABLES
CONTRE-INDICATIONS Réaction d’hypersensibilité (conjonctivite,
Hypersensibilité à l’un des constituants. œdème palpébral) conduisant à l’arrêt du trai-

tement.Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-
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COLLYRES ANTIGLAUCOMATEUX (5) – ALPHA-2-ADRÉNERGIQUES

Brimonidine
ALPHAGAN
1 gtte x 2/j 5 mL (fl.) 8,27 I 65 % 1,65

Brimonidine + timolol
COMBIGAN
1 gtte x 1/j 5 mL (fl.) 18,16 I 65 % 3,63

Apraclonidine
IOPIDINE
1 gtte x 3/j 5 mL (fl.) 0,5 % 14,40 I 65 % 2,88

2 unidoses 0,25 mL 13,77 I 65 % 6,89
1 %

PROPRIÉTÉS en attendant le traitement chirurgical ou par
Ces agonistes des récepteurs α2-adrénergiques laser.
réduisent la production de l’humeur aqueuse

CONTRE-INDICATIONSpar le corps ciliaire.
Antécédents de pathologie cardiovasculaireDe plus la brimonidine a un second effet en
sévère ou instable.augmentant l’écoulement d’humeur aqueuse
Hypersensibilité à l’un des composants.par le corps ciliaire.
Porteurs de lentilles de contact souples.La brimonidine, du fait de sa sélectivité avec
Grossesse et allaitement.les récepteurs α2-agonistes, n’entraîne ni
PRÉCAUTIONS D’EMPLOImydriase, ni vasoconstriction des microvais-

seaux (comparée à la propine). La IOPIDINE Prudence chez les utilisateurs de machines en
n’est que relativement sélective. raison du risque de somnolence.

Lentilles de contact : attendre 15 min après ins-INDICATIONS
tillation (chlorure de benzalkonium).Glaucome chronique à angle ouvert.

Brimonidine : EFFETS INDÉSIRABLES
– en monothérapie pour réduire la pression Intolérance oculaire avec hyperhémie, gêne,
intraoculaire (PIO) si contre-indication, ou into- larmoiement, œdème palpébral et conjonctival
lérance ou effet insuffisant des �-bloquants ; conduisant à l’arrêt du traitement (fréquent).
– en bithérapie, associé à un autre traitement

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEShypotonisant si l’effet est insuffisant sur la PIO.
Contre-indiqué avec les antidépresseurs tricy-IOPIDINE : traitement à court terme du glau-
cliques, les IMAO et les sympathomimétiquescome chronique chez des patients recevant

déjà un traitement médical à dose maximale systémiques.
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COLLYRES ANTIGLAUCOMATEUX (6) – ANALOGUES
DE LA PROSTAGLANDINE F2-ALPHA

Latanoprost
XALATAN
1 gtte le soir 80 gttes (fl. 2,5 mL) 13,84 I 65 % 0,17

240 gttes (3 fl. 2,5 mL) 37,60 I 65 % 0,16

Travoprost
TRAVATAN
1 gtte le soir 2,5 mL (fl.) 18,35 I 65 % 7,34

Bimatoprost
LUMIGAN
1 gtte le soir 3 mL (fl.) 0,1 mg/mL 18,35 I 65 % 6,12

3 mL (fl.) 0,3 mg/mL 18,35 I 65 % 6,12
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COLLYRES ANTIGLAUCOMATEUX (7) – ANALOGUES
DE LA PROSTAGLANDINE F2-ALPHA EN ASSOCIATION

Latanoprost + timolol
XALACOM
1 gtte le matin 2,5 mL (fl.) 17,13 I 65 % 6,85

7,5 mL (3 fl.) 45,87 I 65 % 6,12

Bimatoprost + timolol
GANFORT
1 gtte x 1/j 3 mL (fl.) 20,88 I 65 % 6,96

Travoprost + timolol
DUOTRAV
1 gtte x 1/j 2,5 mL (fl.) 20,88 I 65 % 8,35

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ces traitements peuvent modifier progressive-Latanoprost : analogue de la prostaglandine
ment et de façon définitive la couleur des yeuxF2-alpha, il diminue la pression intraoculaire en
en augmentant la quantité de pigment brunaugmentant l’écoulement par la voie uvéos-
dans l’iris. Avant l’instauration du traitement,clérale.
les patients doivent être prévenus du risque deBimatoprost : prostamide synthétique, appa-
modification de la couleur de l’œil.renté à la prostaglandine F2-alpha, il améliore
Essuyer soigneusement la peau après instilla-la résorption de l’humeur aqueuse par une
tion pour éviter le contact du collyre avec lesdouble voie : par le trabéculum et par la voie
paupières, facteur de coloration cutanée.

uvéo-sclérale. Lentilles de contact souples : attendre 15 min
après instillation pour remettre les lentilles.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESGCAO.
Augmentation de la pigmentation brune deEn monothérapie : si un agent �-bloquant est
l’iris, en particulier chez les patients ayant des

contre-indiqué, ou induit un effet secondaire, iris de plusieurs couleurs (bleu-marron ; gris-
ou est insuffisant. marron ; vert-marron ; jaune-marron). Cet effet
En bithérapie : en association à un agent �- non réversible est observé chez 16 % de tous
bloquant si le résultat est insuffisant. les patients traités pendant 12 mois avec lata-

noprost ; chez 1,5% des patients avec bimato-
CONTRE-INDICATIONS prost.
Hypersensibilité à l’un des constituants. Hyperhémie conjonctivale, kératites ponctuées
À éviter en cas de facteur de risque connu superficielles, croissance des cils, pigmentation
d’œdème maculaire : aphakie, pseudophakie de la peau des paupières (réversible). De rares
avec rupture capsulaire postérieure, uvéite. cas d’œdème maculaire cystoïde ont été rap-

portés.Grossesse et allaitement.
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CICATRISANTS CORNÉENS

Rétinol
VITAMINE A FAURE
1 gtte x 4 à 6/j 10 mL (fl.) 2,15 30 % 0,22

VITAMINE A DULCIS
1 appl. x 2 à 4/j 10 g (tube) 5,48 30 % 0,55

Cyanocobalamine
VITAMINE B12 ALLERGAN
1 gtte x 4 à 6/j 5 mL (fl.) NR

20 unidoses 0,4 mL NR

ECOVITAMINE B12
Collyre à 0,05 % 10 mL (fl.) NR
1 gtte x 3 à 4/j

VITAMINE B12 HORUS PHARMA
1 gtte x 3 à 4/j 20 unidoses NR

0,4 mL/0,2 mg

Acétylcystéine
EURONAC
1 gtte x 4 à 6/j 100 mL (fl.) 4,66 15 % 0,05

GENAC
1 gtte x 4 à 6/j 5 mL (fl.) 4,66 15 % 0,93

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Allergie à l’un des constituants.Ils accélèrent la cicatrisation de la cornée.
La vitamine B12 est à éviter chez les porteurs
de lentilles souples (elle colore les lentilles enINDICATIONS
rose).Plaies, brûlures, traumatismes cornéens ; ulcé-

rations d’origine infectieuse en association EFFETS INDÉSIRABLES
Réactions allergiques rares.avec des antibiotiques locaux.
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COLLYRES MYDRIATIQUES (1)

Tropicamide
MYDRIATICUM
1 gtte x 3 à 4/j 10 mL (fl.) 0,5 % 2,73 I 65 % 0,27

1 unidose 2 mg/0,4 mL 1,90 I 65 % 1,90
20 unidoses 2 mg/ I NR

0,4 mL
100 unidoses 2 mg/ I NR

0,4 mL

Phényléphrine
NÉOSYNÉPHRINE FAURE
1 gtte x 3 à 4/j 5 mL 5 % (fl.) 2,92 I 65 % 0,58

100 unidoses 0,4 mL 2,92 I 65 % 0,58

Cyclopentolate
SKIACOL
1 gtte 1 h avant l’examen à renouveler 0,5 mL (1 unidose) I NR
10 min plus tard dans les 2 yeux

Atropine collyre
ATROPINE ALCON
1 gtte x 2/j 10 mL 0,3 % (fl.) 2,46 I 65 % 0,25

10 mL 0,5 % (fl.) 2,46 I 65 % 0,25
10 mL 1 % (fl.) 2,46 I 65 % 0,25

Homatropine
ISOPTO-HOMATROPINE
1 gtte x 3/j 10 mL (fl.) I NR
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UVÉITES (2)

Traitement étiologique – hypotonisants oculaires si hypertonie
oculaire.Il est fondamental. Le mieux est d’hospita-
• Ex. 3 : choriorétinite toxoplasmique (l’in-liser le patient pour faire un bilan complet.
fection congénitale à Toxoplasma gondiiIl repose avant tout sur un interrogatoire
est la première cause d’uvéite postérieu-recherchant tous les antécédents oculaires
re ; la révélation est tardive) : azithromycineet généraux du patient et sur un examen
(ZITHROMAX) 1 cp./j ou sulfadiazine (ADIA-clinique complet (examen de l’inter-
ZINE) 2 cp. x 3/j + pyriméthamine (MALO-niste ++). Le choix des examens complé-
CIDE) 1 cp./j + acide folique (LEDERFOLINE)mentaires pourra ainsi être orienté. La
1 cp./j contrôle impératif de NFS-pla-découverte d’une cause à cette uvéite
quettes tous les 10 j.conditionne le pronostic, car cela permet
48 h plus tard corticothérapie par voie

de prescrire un traitement étiologique qui générale, à hautes doses : méthylpredniso-
empêchera la survenue des récidives. lone (SOLUMÉDROL) bolus de 500 mg dilué
• Ex. 1 : uvéite herpétique : valaciclovir dans 250 cm3 de sérum physiologique à
(ZELITREX) 1 à 2 cp. x 3/j. La durée du trai- passer sur 3 h, 3 j de suite ; à relayer par
tement est à adapter en fonction de l’évo- prednisone (CORTANCYL) 1 mg/kg en prise
lution clinique. unique matinale.
• Ex. 2 : uvéite associée au groupage HLA Mesures associées à la corticothérapie :
B27 : – régime sans sel ;
– dexaméthasone (MAXIDEX) 1 gtte/h pen- – potassium : DIFFU-K : 1 gél. x 3/j ;
dant 48 h puis 8/j pendant 3 j puis diminu- – calcium : CACIT 1000 1/j ;
tion selon l’amélioration clinique ; – vitamine D : DÉDROGYL 5 gttes/j.
– atropine 1 g x 2/j ; Les doses de corticoïdes sont progressive-
– oxytétracycline + dexaméthasone (STER- ment diminuées, sur plusieurs semaines,

en fonction de l’amélioration clinique.DEX) le soir ;
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COLLYRES MYDRIATIQUES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS l’iris et le cristallin ; kératites pour réduire les
douleurs.Dilatateurs de la pupille par :

– un effet parasympatholytique induisant une CONTRE-INDICATIONS
paralysie du sphincter de l’iris (tropicamide, Tous : angle iridocornéen étroit, et chambrecyclopentolate, homatropine et atropine :

antérieure étroite +++ (risque de GAFA).mydriase passive) ;
Phényléphrine chez le nouveau-né.– un effet sympathycomimétique (phény-
Cyclopentolate : chez les enfants d’âge < 1 an,léphrine : mydriase active).
si antécédent de comitialité ou atteinte du sys-Le tropicamide et la phényléphrine modifient
tème nerveux central. Ne pas utiliser en cas depeu l’accommodation ; le cyclopentolate, l’ho-
trisomie 21.matropine et l’atropine sont cycloplégiques
Tous : hypersensibilité à l’un des composants.(paralysie du muscle ciliaire).
Lentilles de contact : tous contre-indiqués :Durée d’action : tropicamide, cyclopentolate et
MYDRIATICUM et atropine du fait de la pré-phényléphrine : 3-4 h ; homatropine : 2-3 j ;
sence de chlorure de benzalkonium ; NÉOSY-atropine : 1 sem.
NÉPHRINE du fait de la présence de phény-Le MYDRIATICUM et la phényléphrine sont uti-
léphrine.lisés pour leur effet dilatateur pupillaire, le
PRÉCAUTIONS D’EMPLOISKIACOL pour son effet cycloplégique et l’atro-
Vérifier systématiquement la profondeur de lapine pour ces deux effets. La phényléphrine
chambre antérieure et/ou l’ouverture de l’anglepotentialise l’action du tropicamide.
iridocornéen avant d’instiller un collyre

INDICATIONS mydriatique.
Tropicamide et phényléphrine : Comprimer les points lacrymaux pour éviter le
– en diagnostic : fond d’œil ; angiographie ; passage systémique (surtout chez l’enfant).
– en thérapeutique : dilatation préopératoire

EFFETS INDÉSIRABLESpour cataracte et décollement de rétine avant
L’effet cycloplégique se traduit par une gêne àphotocoagulation au laser.
la vision de près : MYDRIATICUM, NÉOSY-Cyclopentolate : skiascopie, surtout chez
NÉPHRINE et SKIACOL : pendant 3-4 h ; homa-l’enfant.
tropine : pendant 2 j ; atropine : pendantAtropine :
2 sem. Interdire la conduite automobile après– en diagnostic : skiascopie en cas de stra-
instillation de ces collyres.bisme ou de contre-indication au SKIACOL ;
Atropine : réactions allergiques, bouche sèche,– en thérapeutique : uvéites antérieures (iritis

et iridocyclites) afin d’éviter les synéchies entre confusion chez le sujet âgé.
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COLLYRES CORTICOÏDES (1)

Dexaméthasone
MAXIDEX
1 gtte x 3 à 8/j 3 mL (fl.) 1,75 I 65 % 0,58

Dexaméthasone + néomycine
CHIBRO-CADRON
1 gtte x 3 à 8/j 5 mL (fl.) 2,73 I 30 % 0,55

Dexaméthasone + framycétine
FRAKIDEX
1 gtte x 3 à 8/j 5 mL (fl.) 2,38 I 30 % 0,48

Dexaméthasone + néomycine + polymyxine B
MAXIDROL
1 gtte x 3 à 8/j 3 mL (fl.) 2,60 I 30 % 0,87

Hydrocortisone + colistine + bacitracine
BACICOLINE
1 gtte x 3 à 8/j 5 mL (fl.) 2,92 I 30 % 0,58

Fluorométholone
FLUCON
1 gtte x 3 à 8/j 3 mL (fl.) 2,15 I 65 % 0,72

Pimexolone
VEXOL
1 gtte x 3 à 8/j 5 mL (fl.) 6,16 I 65 % 1,23
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COLLYRES CORTICOÏDES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Allaitement : passage systémique présent, pos-
Action anti-inflammatoire sur le segment anté- sibilité de passage dans le lait maternel.
rieur de l’œil et ses annexes.

EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Retard de cicatrisation des plaies cornéennes et
Inflammations du segment antérieur de l’œil et sclérales.
de ses annexes (uvéites antérieures, épisclé- Aggravation des infections oculaires d’origine
rites et sclérites, conjonctivites allergiques, virale (herpès, zona).
kératites non infectieuses). Hypertonie oculaire : risque de glaucome corti-

sonique (sauf FLUCON).CONTRE-INDICATIONS
Risque de cataracte cortisonique (sous-capsu-Formelles :
laire postérieure) lors des traitements pro-– ulcère cornéen (risque de perforation) ;
longés.– infection oculaire d’origine virale (en particu-
Examen au biomicroscope préalable afin d’éli-lier herpès cornéen ou zona ophtalmique :

aggravation de l’infection). miner une contre-indication au traitement.
Hypersensibilité à l’un des composants. Surveillance de la pression intraoculaire (risque
Grossesse : pas d’étude contrôlée chez la d’augmentation) et du cristallin (produit cata-

ractogène) en cas de traitement prolongé.femme enceinte.
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ANTIVIRAL ANTIHERPÉTIQUE OPHTALMIQUE

Aciclovir
ZOVIRAX
Pommade ophtalmique 1 tube (4,5 g) 8,62 I 65 % 8,62
1 appl. x 5/j dans le cul-de-sac conjonctival

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Kératites et kératoconjonctivites herpétiques.Antiviral, actif contre le virus de l’herpès (HSV)
Zona ophtalmique en cas d’atteinte cornéenne.et le virus varicelle-zona (VZV).
CONTRE-INDICATIONSPour être actif, l’aciclovir doit être phosphorylé
Grossesse et allaitement : innocuité nonen aciclovir triphosphate. Seules les cellules
démontrée.

infectées par le virus peuvent réaliser cette Hypersensibilité à l’aciclovir.
phosphorylation grâce à une enzyme virale. Lentilles de contact : port déconseillé en raison
L’aciclovir triphosphate inhibe sélectivement du risque d’adsorption du corticoïde et du
l’ADN-polymérase virale. conservateur sur la lentille.
La succession de ces 2 étapes permet d’inhiber EFFETS INDÉSIRABLES
la multiplication virale sans interférer avec le Toxicité pour l’épithélium cornéen à long

terme (kératite ponctuée superficielle).métabolisme cellulaire normal.
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PRÉVENTION NUTRITIONNELLE DE LA DMLA

Vitamine/minéraux + pigments maculaires + AGPI
NATUROPHTA MACULA
1 caps. marron et 1 caps. noire en 1 prise 30 caps. marron NR
avec un repas, de préférence le midi avec + 30 caps. noires
un verre d’eau

NUTROF
2 caps./j à la fin d’un repas, de préférence 30 caps. NR
le midi avec un verre d’eau 60 caps. NR

PRESERVISION 3
2 caps./j avec une prise alimentaire et un 60 caps. NR
verre d’eau 180 caps. NR

VISIOPREV DUO
2 caps./j avec une prise alimentaire et un 60 caps. NR
verre d’eau

MACULA-Z
1 caps./j avec une prise alimentaire et un 30 caps. NR
verre d’eau 120 caps. NR

PROPRIÉTÉS L’action protectrice repose sur l’apport de caro-
Compléments alimentaires à visée oculaire. Ils ténoïdes maculaires et sur l’effet antioxydant
associent des vitamines (E et C notamment), des autres composés.

En complément d’une alimentation variée etdes minéraux (Zn et Cu), des pigments macu-
équilibrée.laires (lutéine et zéaxanthine notamment) ainsi

que des acides gras polyinsaturés ω3 (DHA et INDICATIONS
EPA, + acides docahexaénoïque et éicosapen- Prévention et protection de la DMLA en supplé-
ténoïque). mentation continue.
NATUROPHTA MACULA et VISIOPREV DUO L’intérêt serait de pallier les déficiences pou-
contiennent également les vitamines sui- vant survenir avec l’âge ou en raison d’une ali-

mentation insuffisante/déséquilibrée.vantes : B1, B2, B3, B6, B9 et B12.
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CORTICOÏDE INTRAVITRÉEN

Dexaméthasone
OZURDEX
Dexaméthasone 0,7 mg 1 implant vitréen + 1069,27 I 100 % 1069,27

applicateur

PROPRIÉTÉS varicelle, les infections mycobactériennes et les
Suppression de l’inflammation en inhibant l’ex- mycoses.
pression du VEGF et par conséquent l’œdème Glaucome avancé ne pouvant être correcte-
maculaire, les dépôts de fibrine, les fuites capil- ment maîtrisé par la seule prise de médica-
laires et la migration phagocytaire de la ments.

Grossesse et allaitement : non recommandé.réponse inflammatoire.
Inhibition de la sécrétion de prostaglandines, PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
dont certaines ont été identifiées comme des Toute injection intravitréenne peut être asso-
médiateurs de l’œdème maculaire cystoïde. ciée à une endophtalmie, une inflammation

intraoculaire, une augmentation de la pressionINDICATIONS
intraoculaire et un décollement de la rétine. Ilœdème maculaire suite à une occlusion de la
convient de toujours appliquer les techniquesbranche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la
d’asepsie appropriées à l’injection. De plus, lesveine centrale de la rétine (OVCR).
patients doivent faire l’objet d’une surveillanceTraitement des patients adultes présentant une
après l’injection pour permettre un traitementinflammation du segment postérieur de l’œil
précoce en cas d’infection ou d’augmentationde type uvéite non infectieuse.
de la pression intraoculaire.

CONTRE-INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un Liés au produit : augmentation de la pression
des excipients. intraoculaire, cataracte, céphalées.
Infection périoculaire ou oculaire active ou sus- Liés à la procédure d’injection intravitréenne :
pectée, incluant notamment la plupart des hémorragie conjonctivale, trouble de la vision,
maladies virales de la cornée et de la conjonc- douleur oculaire, photopsie, opacité ou corps
tive, dont la kératite épithéliale active à Herpès flottants du vitré, déchirure et décollement de

rétine.simplex (kératite dendritique), la vaccine, la
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VERTIGES D’ORIGINE PÉRIPHÉRIQUE (1)

Le vertige est une impression de rotation • Examen vestibulaire : équilibre postural
(manœuvre de Romberg), la déviation desdu corps dans l’espace ou de l’espace par
index et la marche aveugle.rapport au corps.
• Examen neurologique : autres paires• Équilibre : 3 systèmes sensoriels (vesti-
crâniennes, syndrome cérébelleux, signebulaire, proprioceptif, visuel) avec de nom-
d’hypertension intracrânienne.breuses interconnexions. Intégration des

Syndrome vestibulaire périphériqueinformations par un système central (tronc
(atteinte de l’appareil vestibulaire ou ducérébral, cervelet, cortex).
nerf vestibulaire)• Vertige : inadéquation des informations Complet et harmonieux : nystagmus hori-

entre les 3 systèmes sensoriels. zonto-rotatoire controlatéral, hypotonie
musculaire homolatérale.– Conséquences : motrices (hypotonie),
Syndrome vestibulaire central (noyauxoculomotrices (nystagmus) et végétatives
vestibulaires ou système nerveux central)(vagales).
Incomplet et dysharmonieux : vertiges

– Compensation centrale : apprentissage moins nets, nystagmus pur (vertical, hori-
progressif du dysfonctionnement grâce zontal) ou multiple, absence de signes

cochléaires, présence de signes neurolo-aux informations fournies par la vision et
giques.la proprioception.

• Éliminer les déséquilibres (origine cen- Examens complémentaires
trale) : impression de sol instable, de mal Il y a deux examens clés.
de mer, d’ébriété sans impression rota- • Audiométrie : dépistage d’une hypo-
toire vraie. acousie.

• Épreuves vestibulaires avec nystagmo-
Examen clinique graphie : excitation d’un canal semi-circu-

laire par une stimulation calorique ou• Examen otologique ++ : otoscopie,
rotatoire puis enregistrement du nystag-acoumétrie, signe de la fistule (vertige lors
mus par vidéonystagmographie.

de la pression sur le tragus). On réalise d’autres examens en fonction
• Étude du nystagmus : oscillations ryth- de l’étiologie suspectée.
miques involontaires des yeux en • Potentiels évoqués auditifs (PEA).
2 secousses : une lente (d’origine vestibu- • TDM des rochers.
laire), une rapide (de rappel) qui définit le • IRM des CAI et du tronc cérébral.

• Doppler des vaisseaux du cou.côté du nystagmus.
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ANTIVERTIGINEUX (1)

Acétyl-leucine
TANGANIL
1-2 cp. x 2-4/j pendant 10 j à 6 sem. 30 cp. 500 mg 4,80 30 % 0,16

60 cp. 500 mg HOP
IV 1 amp. x 2-4/j inj. IV lente pendant la 5 amp. 5 mL = 500 mg 3,14 30 % 0,63
crise

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Aucune.Antivertigineux : mécanisme d’action inconnu.

INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Grossesse et allaitement : déconseillé.Traitement symptomatique des vertiges.

Bétahistine
EXTOVYL
1 gél. x 2-3/j au cours des repas 60 gél. LP 12 mg 5,70 I 30 % 0,10

LECTIL
1/2 à 1 cp. x 3/j au cours des repas 45 cp. séc. 16 mg 6,98 I 30 % 0,16
1 cp. x 2-3/j au cours des repas 60 cp. 24 mg 8,73 I 30 % 0,15

SERC
1-2 cp. x 3/j au cours des repas pendant 90 cp. 8 mg 8,28 I 30 % 0,09
au moins 1 mois puis cures discontinues

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Ulcère gastroduodénal évolutif.Analogue de l’histamine : diminution de la
Phéochromocytome.pression endolymphatique par vasodilatation
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIdes capillaires de la cochlée.
Grossesse et allaitement : déconseillé.
Surveillance chez l’asthmatique.INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESTraitement symptomatique des vertiges d’ori-
Gastralgies.gine vestibulaire.

Traitement de fond de la maladie de Ménière INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Antihistaminique (antagoniste).(acouphènes, vertiges).
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VERTIGES D’ORIGINE PÉRIPHÉRIQUE (2)

Étiologies graves et s’améliorant lors du test osmo-
tique ;Vertige paroxystique positionnel bénin
– épreuves vestibulaires : hyporéflexie(VPPB)
homolatérale ;Il représente 50 % des vertiges, surtout
– PEA : pas de signe rétrocochléaire.chez le sujet âgé ; cupulolithiases du canal

semi-circulaire postérieur (CSP). • Évolution : elle se fait par crises plus ou
Vertige positionnel isolé : vertige bref moins espacées ; puis persistance des
(< 1 min), déclenché par un mouvement acouphènes, aggravation de la surdité et
circulaire de la tête dans le plan du CSP. diminution des vertiges avec possible bila-
Reproduit par la manœuvre de Dix-Hall- téralisation.
pike (le patient assis, jambes pendantes,
est penché rapidement du côté droit, la Traitement : selon les symptômes,

traitement ambulatoire ou hospitaliertête reste dirigée vers celle de l’examina-
• Traitement de la criseteur : déclenchement du VPPB sinon la
– Repos au lit, dans la pénombre et lemanœuvre est réalisée à gauche).
calme, et si nécessaire hospitalisation.
– Sédatif : benzodiazépine, diazépamTraitement
(VALIUM ROCHE), 1 à 2 amp. 10 mg x 1-Rassurer le patient sur le caractère bénin
3/j en IM ou per os 1 cp. x 3/j.du vertige, faire une manœuvre libératrice
– Antivertigineux : acétyl-leucine (TAN-de Semont-Toupet (manœuvre de Hallpike
GANIL), 1 amp. 500 mg x 1-4/j en IVL oupendant 4 min puis brusquement mettre le
per os 1 cp. x 3/j.patient en décubitus latéral du côté opposé
– Antiémétique : métoclopramide (PRIM-pendant 4 min). Prévenir du risque de
PÉRAN), 1 amp. 10 mg x 1-3/j en IVL ourécidive.
per os 1 cp. x 3/j si nausées.
– Agent osmotique : MANNITOL 10 %,Maladie de Ménière 500 mL x 2/j en IVL de 2 h.

• Hydrops endolabyrinthique : hyperpres- • Traitement de fond
– Prise en charge psychologique : explica-sion des liquides de l’oreille interne (endo-
tion de la maladie, soutien psychologique,lymphe), d’étiologie inconnue, débutant
pas d’excès d’excitant (tabac, alcool),entre 30 et 50 ans, souvent favorisée par
hygiène de vie, anxiolytique : benzodia-un stress psychologique. zépine, bromazépam (LEXOMIL), 1/4-1/4-

• Crise de quelques minutes à quelques 1/2 cp./j.
heures : triade associant acouphènes uni- – Antivertigineux : bétahistine (SERC),

1 cp. x 3/j pendant plusieurs mois.latéraux graves, vertige majeur avec
– En cas d’échec : diurétique thiazidiquesignes végétatifs et surdité unilatérale
à faibles doses : hydrochlorothiazide (ESI-(parfois sensation de plénitude de
DREX), 1 cp. 25 mg/j avec régime peu salé.l’oreille). Dans les formes sévères, invalidantes et

• Examen : tympans normaux, nystagmus résistantes :
horizonto-rotatoire de direction variable, • labyrinthectomie chimique par ami-
hypoacousie de perception, examen neu- noside,

• chirurgie de décompression du sac endo-rologique normal.
lymphatique,• Bilan :
• voire neurectomie vestibulaire, labyrin-– audiogramme : surdité de perception
thectomie.

endocochléaire prédominant sur les
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ANTIVERTIGINEUX (2)

Flunarizine
SIBÉLIUM
1 cp. le soir au coucher pendant 1 mois 30 cp. séc. 10 mg 9,20 I 15 % 0,31

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Grossesse et allaitement : déconseillé.Vestibulodépression.

Diminution du spasme vasculaire des artères Somnolence : diminution de la vigilance
(conducteurs de machines).cérébrales et augmentation de la déformabilité

des globules rouges. Déconseillé chez les sujets âgés (révélation de
syndromes extrapyramidaux).Antihistaminique anti-H1.
Durée traitement < 2 mois.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESTraitement symptomatique des vertiges d’ori-

gine vestibulaire. Sédation.
Rarement : asthénie, insomnie, syndromeTraitement de fond de la migraine (en 2e in-

tention). extrapyramidal, dépression.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCONTRE-INDICATIONS
Maladie de Parkinson et autres syndromes Sédation : alcool, dépresseurs du SNC.

Atropiniques.extrapyramidaux.
Antécédents dépressifs. Œstroprogestatifs : galactorrhée.
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VERTIGES D’ORIGINE PÉRIPHÉRIQUE (3)

Labyrinthites
Traitement

• Destruction des cellules sensorielles • Traitement de la crise
(vestibulaires et cochléaires). – Repos au lit, dans la pénombre et le

calme.• Étiologies : infectieuse (otite chronique
– Sédatif : benzodiazépine, diazépamle plus souvent cholestéatomateuse, par- (VALIUM ROCHE), 1 à 2 amp. 10 mg x 1-

fois virale), toxique (médicamenteuse sur- 3/j en IM.
tout les aminosides), traumatique (fracture – Antivertigineux : acétyl-leucine (TAN-

GANIL), 1 amp. 500 mg x 1-4/j en IVL.du rocher, barotraumatisme, chirurgie de
– Antiémétique : métoclopramide (PRIM-l’oreille). PÉRAN), 1 amp. 10 mg x 1-3/j en IVL.

• Syndrome vestibulaire périphérique • Traitement antiviral (pour certains) : aci-
+ surdité de perception endocochléaire clovir (ZOVIRAX) 5 mg/kg/8 h puis relais

per os, 10 j.irréversible.
• Rééducation vestibulaire
– Dès la diminution des vertiges, pourNévrite vestibulaire favoriser la compensation.
– Lever du lit.• Syndrome vestibulaire périphérique
– Arrêt des sédatifs.complet et harmonieux, brutal et pro-
– Rééducation active (surtout chez le sujet

longé, sans signe auditif (pas de surdité, âgé) par kinésithérapeute spécialisé.
pas d’acouphène), sans signe neurolo-

Neurinome de l’acoustiquegique. Parfois précédé d’un épisode
• Schwannome du nerf vestibulaire.grippal.
• Vertiges peu intenses et peu fréquents• Épreuves vestibulaires : hypo- ou aré-
car destruction progressive donc compen-flexie.
sation centrale simultanée. Surtout surdité
de perception endocochléaire.
• Diagnostic : PEA puis IRM.
• Traitement : exérèse chirurgicale, radio-
thérapie.

Vertiges d’allure périphérique : étiologies

VERTIGES BREFS VERTIGES PROLONGÉS

– Vertige paroxystique posi- – Névrite vestibulaireSans signe auditif
tionnel bénin
– Hypotension orthostatique

– Hypotension orthostatique – Maladie de MénièreAvec signes auditifs
– Labyrinthite (infectieuse,
traumatique, toxique)

Neurinome de l’acoustique : peut donner tous les cas de figure
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OTITE MOYENNE AIGUË (1)

C’est une infection des cavités de l’oreille risson, manifestations atypiques (troubles
digestifs, troubles du comportement,moyenne.
convulsions, absence de prise de poids).Elle apparaît le plus souvent entre 6 mois
• Examen otoscopique :et 5 ans.
– otite congestive : hypervascularisationLa guérison est spontanée dans 70 % des
et diminution de transparence du tympan,cas.
sans modification des reliefs tympani-Antibiothérapie : prévention des complica-
ques ;tions.
– otite collectée : tympan rouge et infiltré

Étiologie avec disparition des reliefs ossiculaires,
• Après une rhinopharyngite virale (rhino- puis bombé ;
virus, virus respiratoire syncitial), les germes – otite perforée : otorrhée purulente ;
commensaux du rhinopharynx colonisent – myringite aiguë : otalgie violente et

otoscopie révélant des phlyctènes tympa-l’oreille moyenne via la trompe d’Eus-
niques de couleur citrin, parfois héma-tache.
tique. Elle doit être considérée et traitée

– Haemophilus influenzae 40 % comme une OMA (infection virale ou par
– Streptococcus pneumoniae 30 % Mycoplasma pneumoniae).– Moraxella catarrhalis 12 %

Paracentèse• Avant l’âge de 3 mois, on peut retrouver
• Bonne contention, après nettoyage dudes staphylocoques dorés, des strepto-
conduit auditif externe (pas de lavagecoques pyogènes et des Pseudomonas
d’oreille) ± désinfection du conduit, micro-aeruginosa, E. coli et entérobactéries.
aspiration stérile souple, quadrant infé-

� Suspicion de pneumocoque de sensibilité rieur.
diminuée à la pénicilline (PSDP) Indications
• En faveur du pneumocoque : fièvre Évolution anormale :
> 38,5 °C, otalgie intense, âge entre 6 et – persistance (après 72 h de traitement)
18 mois. d’une fièvre élevée, d’une forme hyperal-
• En faveur du PSDP : âge < 18 mois, vie gique associée à un tympan très bombant
en collectivité (crèche), antécédent récent (pré-perforatif), de troubles digestifs majeurs
d’OMA, traitement par aminopénicilline (risque de déshydratation chez l’enfant) ;
datant de moins de 3 mois, région expo- – complications (mastoïdite, paralysie
sée (région parisienne, Lorraine, Ouest de faciale, méningite) ;
la France). – otite traînante (mastoïdite subaiguë

> 21 j, PSDP) et otites récidivantes (otite� Suspicion d’Haemophilus influenzae
séromuqueuse sous-jacente), si possibleAssociation otite + conjonctivite (15 % des
après fenêtre thérapeutique (2 paracen-OMA, 75 % Haemophilus influenzae).
tèses à 48 h d’intervalle).

Diagnostic Selon le terrain :
• Signes d’appel : fièvre, otalgie, hypoa- – nourrisson < 3 mois ;

– immunodépression.cousie, otorrhée purulente. Chez le nour-
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GOUTTES AURICULAIRES (ANESTHÉSIQUES LOCAUX)

Lidocaïne + phénazone
OTIPAX
Bain d’oreille 2-3/j pendant 5-7 j 15 mL 2,65 15 % 0,18
A. : 5 gttes/bain, E. : 1-3 gttes/bain

Procaïne + tétracaïne + phénol + éphédrine
OTYLOL
Bain d’oreille 2-3/j pendant 5-7 j 10 mL 1,88 15 % 0,19
A. : 4-5 gttes/bain, E. : 1-3 gttes/bain

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Anesthésiques locaux : lidocaïne, procaïne, Vérifier l’état du tympan avant traitement.
tétracaïne. Durée du traitement toujours < 7 j.
Antiseptiques : phénazone, phénol. Réchauffer avant utilisation.
Vasoconstricteur alphamimétique : éphédrine.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Traitement antalgique des otites moyennes Ototoxicité (en cas d’ouverture tympanique) :
aiguës congestives et des myringites en risque de surdité de perception endocochléaire
complément de l’antibiothérapie. irréversible et de vertiges.

Effets systémiques en cas de passage du pro-CONTRE-INDICATIONS
duit par la trompe auditive.Perforation tympanique ++++.

Hypersensibilité à l’un des constituants. Hypersensibilité à l’un des constituants.



1584 ORL – Stomatologie OTITE

OTITE MOYENNE AIGUË (2)

Complications mocoque et le staphylocoque doré :
céphalosporine de 3e génération, cef-Paralysie faciale périphérique otogène
triaxone (ROCÉPHINE) : 100 mg/kg/j adap-• Fréquente (1/200 otites), bon pronostic.
tée secondairement à l’antibiogramme.• Paracentèse avec prélèvement bactério-
• Surveillance : température, signeslogique.
neuro-méningés, état local.• Pour certains, courte corticothérapie
• Chirurgie : mastoïdectomie après 24-48 h après adaptation de l’antibiotique.
48 h d’antibiothérapie en cas de mastoï-

Méningite purulente à pneumocoque dite aiguë extériorisée.
• Surtout le nourrisson < 1 an. Traitement
• Paracentèse avec prélèvement bactério-

Antalgique-antipyrétiquelogique.
Ils sont utilisés selon l’âge et l’importance• TDM de l’oreille et de l’encéphale à la
de la fièvre et des douleurs.recherche :
• Acide acétylsalicylique (ASPIRINE) et/ou– d’une autre complication intracrâ-
paracétamol (DOLIPRANE) : 15 mg/kg x 4/j.nienne,
• Bains tièdes, boissons abondantes.– d’une malformation de l’oreille interne

(fistule) et moyenne. Gouttes auriculaires antibiotiques et
anesthésiques localesMastoïdite aiguë
Elles sont utilisées dans un but antalgique

• Réaction périostée : rougeur doulou-
dans l’otite congestive. Elles sont contre-

reuse rétro-auriculaire.
indiquées en cas de perforation de

• Mastoïdite aiguë extériorisée : tuméfac- tympan.
tion fluctuante comblant le sillon rétro-

Phénazone + lidocaïne (OTIPAX), bain
auriculaire. d’oreille 2-3 fois/j pendant 5 j (A. : 5 gttes/
• Paracentèse avec prélèvement bactério- bain, E. : 1-3 gttes/bain).
logique.

Désinfection rhinopharyngée• Ponction avec prélèvement bactériolo-
gique. • Lavage des fosses nasales au sérum phy-
• TDM de l’oreille et cérébrale avec siologique, 4 fois/j jusqu’à amélioration de
injection. la rhinorrhée.
• Hospitalisation et antibiothérapie IV • Mouchage fréquent (utilisation d’un

mouche-bébé chez le nourrisson).simple probabiliste dirigée contre le pneu-
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OTITE MOYENNE AIGUË (3)

Antibiotiques méthoxazole et de l’amoxicilline aux doses
usuelles.Par voie orale, probabiliste sur les germes
� Autres antibiotiquessuspectés, en l’absence d’allergie, pendant
• Céphalosporines de 2e générationune durée de 8 à 10 j.
orales : céfuroxime axetil (CÉPAZINE, ZIN-Elle est systématique, sauf dans le cas de
NAT) (susp. buv. 125 mg/c-mes. de 5 mL) :l’otite congestive simple où le traitement
30 mg/kg/j en 2 prises :local et la consultation de contrôle à 48-
– E. < 2 ans : 1 c-mes. matin et soir ;72 h suffisent (enfant > 6 mois sans anté- – E. > 2 ans : 2 c-mes. matin et soir.

cédent). • Céphalosporines de 3e génération :
– orales : céfixime (OROKEN) (E. > 6 mois),� Monothérapie probabiliste par voie orale
cefpodoxime proxétil (ORELOX) (cuillère

Antibiotique de référence doseur) : 8 mg/kg/j en 2 prises, soit
1 dose/kg 2 fois/j ;Aminopénicilline + inhibiteur �-lacta-

mases : amoxicilline + acide clavulanique, – parentérales IM : ceftriaxone (ROCÉ-
pendant 8 j au début du repas. PHINE) : 50 mg/kg/j en IM pendant 3 j,
• E. < 30 mois : AUGMENTIN NOURRISSON après prélèvement bactériologique.susp. buv. 100 mg/mL : 80 mg/kg/j en

� En cas d’allergie à la pénicilline et en l’ab-3 prises, soit 1 dose/kg x 3/j.
sence de suspicion de PSDP• E. > 30 mois : AUGMENTIN susp. buv.

enfant 100 mg/mL : 80 mg/kg/j en 3 prises, • DALACINE 30 mg/kg/j en 3 prises pen-
soit 1 dose-kg x 3/j. dant 5 j.
• E. > 12 ans, A. : AUGMENTIN : 1 cp. • Macrolide + sulfamide : érythromycine
1 000 mg x 3/j. (50 mg/kg/j) + sulfafurazole

(150 mg/kg/j), PÉDIAZOLE : E. > 2 mois :Le choix de l’antibiotique tient compte :
1 dose-kg x 3/j.1. des germes producteurs de β-lacta-
• Sulfamide + diaminopyrimidine : trimé-mases :
thoprime-sulfaméthoxazole (BACTRIM) susp.– 25 % des Haemophilus influenzae,
buv., pendant le repas :

– 90 % des Moraxella catarrhalis, – E. < 6 ans : 1 c-mes. x 2/j ;
entraînant l’inactivité de l’amoxicilline, des – E. 6-12 ans : 2 c-mes. x 2/j.
céphalosporines de 1re génération et des

� Si enfant > 2 ans, sans antécédent sans
macrolides. facteur de risque de PSDP
2. des pneumocoques de sensibilité dimi- • Pénicilline A : amoxicilline (CLAMOXYL),
nuée à la pénicilline (PSDP) : sirop c-mes. 125, 250, 500 mg, sach. 125,
> 50 % des souches en région parisienne 250 : 50 mg/kg/j en 3 prises.
entraînant l’inactivité des céphalosporines • Céphalosporine de 1re génération :
de 1re génération et des macrolides, et céfadroxil (ORACÉFAL) sirop c-mes. 125,

250, 500 mg : 50 mg/kg/j en 3 prises.l’activité variable du triméthoprime-sulfa-
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Choix de l’antibiothérapie

GERME SUSPECT ANTIBIOTIQUE

Haemophilus influenzae (otite et AUGMENTIN, CIBLOR
conjonctivite purulente) OROKEN 8 mg/kg/j

ORELOX 8 mg/kg/j
ZINNAT 20-30 mg/kg/j

Pneumocoque banal (otite fébrile > 38,5 °C AUGMENTIN, CIBLOR, amoxicilline
et douloureuse) 100 mg/kg/j

ORELOX, OROKEN 8 mg/kg/j
ZINNAT 20-30 mg/kg/j
PÉDIAZOLE

Pneumocoque à sensibilité diminuée à la Amoxicilline : 150 mg/kg/j
pénicilline (PSDP), suspecté après échec de ou AUGMENTIN pédiatrique + CLAMOXYL
l’antibiothérapie de 1re intention ou après (1 dose-kg x 3/j, soit 80 mg/kg/j
prélèvement bactériologique d’amoxicilline + 70 mg/kg/j d’amoxicilline

pour obtenir une dose de 150 mg/j
d’amoxicilline)

Uniquement après confirmation ROCÉPHINE IM ou IV 50 à 100 mg/kg/j
bactériologique et antibiogramme du PSDP
(CMI > 2 mg/L)

Allergie à la pénicilline PÉDIAZOLE
BACTRIM 2 mL/5 kg/j
DALACINE 30 mg/kg/j en 3 prises

Évolution/surveillance – adaptation du traitement antibiotique.
• Otite traînante > 3 sem. :• Guérison spontanée dans 70 % des cas :
– inadéquation des traitements antibioti-– à J3 (si otite congestive ou évolution
ques ;défavorable) et J8 : otoscopie de contrôle ;
– mastoïdite subaiguë ;tympan normal ;
– CAT : hospitalisation pour fenêtre théra-– épanchement rétro-tympanique : sur-
peutique et bilan ORL et pédiatrique ;veillance.
– otite récidivante (> 4 épisodes par• Échec du traitement :
hiver) : présuppose un examen normal du– paracentèse avec prélèvement bactério-

logique ; tympan entre chaque épisode aigu.
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OTITES MOYENNES AIGUËS À RÉPÉTITION

• Adénoïdectomie : en cas d’hypertrophie • Traitement d’une carence martiale.
des amygdales pharyngées appréciée sur • Éviction du tabagisme passif.
la nasofibroscopie + la radio de cavum. • Éviction de la vie en collectivité (crèche).
• Traitement d’une otite séromuqueuse

• Antihistaminique H1 : loratadine (CLARI-sous-jacente.
TYNE) pendant 3 mois.• Traitement d’un reflux gastro-œso-

phagien. • Vaccin antipneumococcique.



1588 ORL – Stomatologie OTITE

OTITE SÉROMUQUEUSE DE L’ENFANT (1)

Définition • Complications : dans les formes prolon-
gées ou récidivantes :L’otite séromuqueuse (OSM) est un épan-

chement séreux (glue) dans la caisse du – OMA récidivantes ;
tympan. – perforation tympanique, parfois asso-
Très fréquente entre 2 et 8 ans, mais gué- ciée à une otorrhée ;
rison spontanée fréquente en moins de

– atrophie tympanique et rétraction tym-3 mois dans 90 % des cas.
panique pouvant aboutir au cholestéa-

Facteurs favorisants
tome ;

• Inflammation post-infectieuse de
– myringosclérose.

l’oreille moyenne : otite moyenne aiguë,
rhinopharyngite.

Traitement• Dysfonctionnement de la trompe d’Eus-
tache par obstruction nasale, malforma- • Éducation : mouchage, arrêt du renifle-
tion du voile du palais, fente vélo-palatine, ment, suppression du tabagisme passif.
tumeur du cavum, trisomie 21.

• Traitement d’un reflux gastro-œso-• Végétations adénoïdes : foyer infectieux
phagien.chronique favorisant l’inflammation de la

trompe d’Eustache. • Enseignement des méthodes d’insuffla-
tion tubaire.Circonstances du diagnostic
• Manœuvres de Politzer et de Valsalva,• Bilan d’otites moyennes aiguës récidi-
gonflement d’un ballon par le nez.vantes.

• Surdité chez l’enfant.
Traitement médical en 1re intention• Sensation de plénitude de l’oreille.

• Examen systématique de l’oreille.
• Indications :

Diagnostic – OMA récidivantes et OSM persistantes ;
Le diagnostic est clinique, basé sur l’his- – surdité > 25-30 dB.
toire clinique et l’otoscopie (tympan mat et

• Méthode : cure de 15 j associant :dépoli, bulles rétrotympaniques, rétraction
– antibiotique résistant aux bêta-lacta-tympanique débutante).
mases (amoxicilline + a. clavulanique ; ouExamens audiométriques
céphalosporine 3e génération) ;Ils permettent la confirmation du diagnos-
– corticoïdes : bétaméthasone (CÉLESTÈNE),tic et l’évaluation du retentissement.
10 gttes/kg/j ;• Impédancemétrie : surdité de trans-

mission. – traitement local : désinfection rhino-
• Tympanogramme : courbe plate (épan- pharyngée avec sérum salé iso ou hyper-
chement rétro-tympanique) ou décalage tonique 3 à 6 fois par jour pendant 1 mois
du pic (dysfonction tubaire). ± associé à une corticothérapie locale• Réflexe stapédien : aboli ou diminué.

(enfant > 3 ans) : mométasone fuorate• Audiométrie (la technique est adaptée à
(NASONEX) 1 pulvérisation (50 μg) le matinl’âge de l’enfant) : surdité de transmission
dans chaque narine après les lavages dede 20 à 30 dB sur les fréquences graves

et conversationnelles (250-2 000 Hz). nez pendant 1 mois.

• N’ont pas fait la preuve de leur effica-Évolution
cité : mucorégulateurs, antihistaminiques• La majorité des OSM disparaissent en
type 1, anti-inflammatoires non stéroï-moins de 3 mois et les épisodes itératifs

d’OSM disparaissent après l’âge de 8 ans. diens.
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OTITE SÉROMUQUEUSE DE L’ENFANT (2)

Traitement chirurgical en 2e intention – trisomie 21, fente vélo-palatine, tumeur
du cavum ;

� Pose d’aérateur trans-tympanique (ATT) – réaction tympanique non contrôlable.
• À partir de l’âge de 2-3 ans en cas � Associée à une adénoïdectomie

En cas d’hypertrophie importante desd’échec après 3 mois de traitement médi-
végétations adénoïdes appréciée surcal bien conduit.
l’examen du cavum (nasofibroscope) et• D’emblée sur terrain pathologique :
pour certains sur une radiographie du

– surdité de perception préexistante ; cavum de profil en inspiration bouche
fermée.– troubles du langage ;

Pose d’aérateurs trans-tympaniques (« yoyo »)
• Sous anesthésie générale chez l’enfant, sous anesthésie locale chez l’adulte.
• Entre 18 mois et 6 ans.
• Intervention à réaliser pendant l’automne et l’hiver mais pas en été (guérison spontanée).
• Complications :
– otorrhée purulente sur aérateur (staphylocoque doré, Pseudomonas aeruginosa).
CAT : gouttes auriculaires antibiotiques non ototoxiques pendant 5 j : OTOFA, OFLOCET
auriculaire ;
– obstruction de l’aérateur : faire un nettoyage sous microscope (parfois sous anesthésie
générale) ;
– perforation tympanique résiduelle (1 à 5 %) ;
– récidive d’OSM ;
– expulsion précoce de l’aérateur ;
– otoragie sur un granulome tympanique.
• Précautions : pour certains et selon le type d’ATT mis en place, il faut éviter l’introduction
d’eau dans le conduit auditif externe.

BPC : Aérateurs trans-tympaniques (ATT)

1) Il n’y a pas lieu de mettre en place un ATT chez un malade pour lequel la symptomatologie
fonctionnelle et/ou les constatations otoscopiques et/ou les données du bilan complémen-
taire datent de moins de 2 mois.
2) Il n’y a pas lieu de mettre en place des ATT utilisant un autre matériel que la silicone ou
le Téflon. Il n’y a donc pas lieu, en particulier, d’utiliser un ATT en titane.
3) Il n’y a pas lieu de contrôler l’ATT à des intervalles courts (inférieurs à 3 ou 4 mois), après
le premier contrôle qui se fait, lui, au cours du premier mois, en dehors des complications
ou de cas particuliers liés au terrain (otite séreuse et appareillage), ou liés à l’état anatomique
(rétraction inquiétante [fond de poche non visible]).
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OTITE EXTERNE (1)

Définition • Gouttes auriculaires antibiocorticoïdes.
– Pas de perforation tympanique : POLY-L’otite externe est une dermo-épidermite
DEXA sol. auriculaire (1 dosette en bainaiguë du conduit auditif externe (CAE) sur
d’oreille 2 fois/j) pendant 7 j.une peau préalablement lésée par :
– Sinon : OTOFA OFLOCET auriculaire : bain– traumatisme : grattage, coton-tige,
d’oreille (A. : 5 gttes/bain, E. : 1-3 gttes/corps étranger (bouchon de cérumen sur-
bain) 2 fois/j pendant 7 j.tout en cas de tentative d’extraction),
• Méchage-calibrage CAE par Pop (panse-lavages répétés détergents ;
ment expansif de conduit auditif externe).– maladie dermatologique : eczéma
– Imprégné de gouttes auriculaires : effetconstitutionnel ou de contact (gouttes
antalgique et meilleure diffusion de l’anti-auriculaires), psoriasis, dermatite séborr-
biotique.

héique ; – Doit être remplacé toutes les 48 h,
– humidité et macération (baignades selon l’évolution.
répétées) ; • Antalgique de classe II.
– otorrhée chronique par otite moyenne Codéine + paracétamol, DAFALGAN CODÉINE,
chronique. 1-2 cp. x 3/j.
Les germes en cause sont les saprophytes • Éviction des facteurs favorisants.
du CAE : staphylocoque doré et épidermi- – Arrêts des traumatismes locaux.
dis, Pseudomonas aeruginosa, strepto- – Séchage du CAE.
coque, Proteus, colibacille. – Traitement de la maladie dermatolo-

gique sous-jacente.Diagnostic
• Pas d’antibiothérapie orale.

Le diagnostic est clinique. – Sauf en cas de complication, de fièvre
Otalgie intense, exacerbée par la traction ou d’échec du traitement local, et après
du pavillon et la pression du tragus. CAE avoir réalisé un prélèvement bactériolo-
inflammatoire, sténosé, avec des sécré- gique par écouvillonnage du CAE : syner-
tions purulentes. gistine (PYOSTACINE), 2 cp. 500 mg x 2/j
L’apyrexie est de règle. pendant 7 j.

– Chez le diabétique ou l’immunodé-
Traitement primé, au stade précoce d’otite externe, il
• Nettoyage du CAE par le médecin. est impératif d’associer au traitement local
– Au porte-coton ou à l’aspiration une antibiothérapie per os par fluoroqui-
d’oreille. nolone type ciprofloxacine (CIFLOX), 500 mg

x 2/j pendant 2 sem.– L’instillation d’eau est contre-indiquée.
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GOUTTES AURICULAIRES ANTIBIOTIQUES ET ANTIFONGIQUES

Polymyxine B + oxytétracycline + dexaméthasone + nystatine
AURICULARUM
Poudrage : 1 insufflation tous 2-3 j 1 fl. pdre + solv amp. 6,59 I 30 % 6,59
Plombage (par l’ORL) : microaspiration à de 10 mL
J15
Suspension : 1 bain d’oreille/j pendant 5-
7 j renouvelable

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vérifier l’état du tympan avant traitement.Antibiotique : polypeptide (polymyxine), tétra-
Durée du traitement toujours < 7 j.cycline (oxytétracycline) : synergiques et actifs
Surveillance par un spécialiste ORL pour prati-sur Haemophilus influenzae, E. coli, staphylo-
quer une microaspiration de l’oreille en fin decoque doré, Pseudomonas aeruginosa mais
traitement et éviter l’accumulation de larésistance des streptocoques notamment pneu-
poudre.mocoque.

Anti-inflammatoire : corticoïde (dexamé- EFFETS INDÉSIRABLES
thasone). Ototoxicité (en cas d’ouverture tympanique) :
Antifongique (nystatine) actif sur les champi- risque de surdité de perception endocochléaire
gnons levuriformes et filamenteux (Candida, irréversible et de vertiges.
Aspergillus, etc.). Sélection de germes résistants.

Hypersensibilité à l’un des constituants.
INDICATIONS

Accumulation de la poudre dans le CAE.
Otite externe mycosique.

MODE D’ADMINISTRATIONSuppuration sur cavité d’évidement d’oreille.
Poudrage : 1 insufflation de poudre/2-3 j.

CONTRE-INDICATIONS Plombage (par le spécialiste ORL) : à nettoyer
Perforation tympanique sèche (sans otorrhée). par microaspiration 15 j plus tard.
Hypersensibilité à l’un des constituants. Suspension (1 fl. de poudre dans 10 mL chlo-
Corticoïdes : infection locale virale (zona, rure de sodium 0,9 %) : 1 bain d’oreille x 1/j

pendant 5-7 j.herpès).
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OTITE EXTERNE (2)

Formes cliniques • Équilibration du diabète.
• Soins locaux antibiocorticoïdes.Otite externe nécrosante (maligne)
• Si échec : traitement chirurgical.• Otite externe traînante chez le sujet

immunodéprimé, diabétique ou âgé avec Périchondrite de l’oreille
des signes généraux (fièvre) et extension

• Extension de l’infection vers le cartilagelocorégionale de l’infection (vers la paro-
du pavillon.tide, la mastoïde, le cou). Germe : Pseudo-
• Prélèvement bactériologique local.monas aeruginosa.
• Antibiothérapie orale pendant 8 j :• Évolution vers l’ostéite du rocher avec
synergistine (PYOSTACINE) puis adaptationparalysie des paires crâniennes et compli-
au germe (possible Pseudomonas aeru-cations endocrâniennes (thrombophlébite,
ginosa).méningite, abcès cérébral).

� Prise en charge Otomycose : otite externe mycotique
• Hospitalisation en urgence.

• Traitement long, contrôle à 7 j puis tous• Prélèvement bactériologique de l’otorr-
les 15 j.hée, bilan biologique, PL au moindre
• Otite externe résistante au traitementdoute de méningite.
avec une otorrhée blanchâtre épaisse.• TDM du rocher et cérébrale ± IRM de la
Germes : Aspergillus fumigatus ou nigerbase du crâne ± scintigraphie osseuse du
(90 % des cas) ou Candida albicans.rocher.
• Prélèvement mycotique de l’otorrhée.• Antibiothérapie double parentérale IV
• Antifongique en gouttes auriculaires :antipyocyanique et antistaphylococcique
AURICULARUM suspension : 1 bain d’oreillepar céphalosporine de 3e génération type
2 fois par jour ou AURICULARUM pulvérisa-ceftazidime (FORTUM) associée à une fluo-
tion : 1 pulvérisation 2 fois par semaineroquinolone type ciprofloxacine (CIFLOX). Le
pendant 3 sem.traitement doit être prolongé, relais per os
• Contrôle otoscopique à 7 j et renouvelle-en monothérapie par fluoroquinolone

pendant 9 sem. ment du traitement si nécessaire.
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GOUTTES AURICULAIRES ANTIBIOTIQUES NON OTOTOXIQUES

Rifamycine
OTOFA
Bain d’oreille de 10 min x 2/j ou 10 mL (fl. compte-gttes) 3,59 I 65 % 0,36
instillations locales :
A. : 5 gttes x 3/j
E. : 3 gttes x 3/j pendant 7-10 j

Ofloxacine
OFLOCET
Solution auriculaire 20 doses 0,5 mL 5,35 I 30 % 0,27
Bain d’oreille 10 min 1 dose x 2/j (1,5 mg)
pendant 7-10 j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Antibiotiques (fluoroquinolone et rifamycine) Allergie à la rifamycine ou aux sulfites (exci-
actifs en application locale sur les bactéries

pient).Gram+ et Gram- des otites externes et
Allergie à l’un des constituants.moyennes aiguës et chroniques. Utilisation

possible en cas de perforation tympanique
(non ototoxique). PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INDICATIONS Coloration des tissus (surveillance difficile) et
Otite externe avec tympan ou perforé.

salissant (rifampicine).Otorrhée sur otite chronique, sur aérateur
trans-tympanique et sur cavité d’évidement. Durée du traitement < 10 j.
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GOUTTES ET POMMADES AURICULAIRES ANTIBIOTIQUES
OTOTOXIQUES (1)

Pommade auriculaire
Chlortétracycline

AURÉOMYCINE MONOT
2-3 appl./j pendant 5-7 j 15 g (tube) à 3 % I NR

Antibiotiques + corticoïdes

Néomycine + polymyxine B + fluocinolone
ANTIBIO SYNALAR
Bain d’oreille x 2/j pendant 5-7 j 10 mL 2,79 I 30 % 0,28
A. : 5 gttes/bain, E. : 1-3 gttes/bain

Néomycine + polymyxine B + dexaméthasone
POLYDEXA
Bain d’oreille x 2/j pendant 5-7 j 10 mL (fl. compte-gttes) 2,60 I 30 % 0,26
A. : 5 gttes/bain, E. : 1-3 gttes/bain

Antibiotique + corticoïde + anesthésique local

Néomycine + polymyxine B + fludrocortisone + lidocaïne
PANOTILE
Bain d’oreille x 2/j pendant 5-7 j 8 mL (250 gttes) 2,52 I 30 % 0,32
A. : 5 gttes/bain, E. : 1-3 gttes/bain
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GOUTTES ET POMMADES AURICULAIRES ANTIBIOTIQUES
OTOTOXIQUES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Antibiotiques : aminoside (néomycine), poly- Perforation tympanique ++++.
peptide (polymyxine B), tétracycline (chlorté- Hypersensibilité à l’un des constituants.
tracycline) : actifs sur Haemophilus influenzae, Corticoïdes : infection locale virale (zona,
E. coli, staphylocoque doré, Pseudomonas aeru- herpès) ou fongique.
ginosa, mais résistance des streptocoques

PRÉCAUTIONS D’EMPLOInotamment pneumocoque.
Vérifier l’état du tympan avant traitement.Anti-inflammatoire : corticoïdes (fluocinolone
Durée du traitement toujours < 7 j.acétonide, dexaméthasone, fludrocortisone).
Ne pas instiller sous pression dans le conduitAnesthésique local : lidocaïne.
auditif externe mais possibilité d’utiliser un

INDICATIONS méchage du conduit type Pop-Oto-Wick.
Otites externes à tympan fermé notamment

EFFETS INDÉSIRABLESeczéma du conduit auditif externe (corticoïde).
Ototoxicité (en cas d’ouverture tympanique) :Pour certains, otites moyennes aiguës conges-
surdité de perception endocochléaire irréver-tives (anesthésiques locaux) à visée antalgique
sible et vertiges.et en complément de l’antibiothérapie par voie

générale. Sélection de germes résistants.
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OTITE CHRONIQUE (1)

L’otite chronique est une inflammation tion de l’eau dans l’oreille. Évolution pos-
sible vers la tympanosclérose.chronique des cavités de l’oreille

moyenne (caisse du tympan et cavités Traitement
mastoïdiennes).

• 1er temps : assécher l’oreille (inflam-
Tympanosclérose mation) :

– local : soins locaux sous microscope :Fibrose calcaire de la muqueuse des
nettoyage et pour certains cautérisationcavités de l’oreille = tympanosclérose ; du
chimique de la muqueuse hyperplasique,tympan = myringosclérose (plaques blan-
puis gouttes auriculaires antibiotiqueschâtres sur le tympan).
non ototoxiques : OFLOCET, 1 dosette x 2/jTraitement chirurgical
pendant 7 j ;

Tympanoplastie et ossiculoplastie en cas – régional : cure d’une sinusite chronique,
de surdité invalidante ; avec des résultats d’une hypertrophie adénoïdienne, d’une
médiocres. Sinon appareillage auditif. déviation de cloison nasale, d’une amyg-

dalite chronique ;Otite chronique muqueuse à tympan
– général : traitement d’une atopie, cré-ouvert
nothérapie (soufre). Une antibiothérapieDiagnostic
par voie générale adaptée au prélève-Otorrhée, perforation tympanique, non
ment bactériologique est parfois néces-marginale avec muqueuse de fond de
saire.caisse inflammatoire, hypoacousie de
• 2e temps : tympanoplastie : fermeturetransmission.
de la perforation tympanique. En cas

Évolution d’échec du traitement médical avec pour-
Surinfections des cavités de l’oreille suite de l’otorrhée : masto-antro-atticoto-
moyenne (reprise de l’otorrhée) par infec- mie pour éradication des lésions

muqueuses.tions rhinosinusiennes ou par l’introduc-
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OTITE CHRONIQUE (2)

Poches de rétraction tympanique – poche de rétraction non contrôlable,
et cholestéatome non autonettoyante et non réductible en

manœuvre de Valsalva.Rétraction du tympan dans la caisse par
destruction de la couche fibreuse du Bilan
tympan.

Audiométrie et TDM de l’oreille moyenne.Il s’agit de poches de rétraction :
– contrôlables ; Évolution
– non contrôlables, non autonet- Souvent défavorable car processus des-
toyantes : fond non visible par accumula- tructeur (ostéolytique).
tion de débris épidermiques. Poches atti- • Paralysie faciale périphérique.
cales (pars flaccida). Premier stade du • Fistule labyrinthique avec risque de
cholestéatome : présence dans les cavités labyrinthite suppurée et de méningite.
de l’oreille moyenne d’un épithélium mal- • Brèche méningée : risque de méningite,
pighien kératinisé, desquamant, migra- d’abcès temporal, de thrombophlébite du
teur, extensif et destructeur. Il peut être

sinus latéral.
congénital ;
– rompues : cholestéatome surinfecté Traitement chirurgical
avec otorrhée purulente fétide ;
– évolutives (risque élevé de cholestéa- • Traitement de la poche de rétraction par
tome) ou stables. ATT ou tympanoplastie.

• Exérèse complète du cholestéatome etDiagnostic clinique
des lésions ostéitiques associées (masto-• Otorrhée résistante souvent fétide.
antro-atticotomie) et préservation de l’au-• Surdité de transmission.
dition (reconstruction des osselets = ossi-• Otoscopie bilatérale sous microscope ou
culoplastie et du tympan = tympano-optique :
plastie).– perforation tympanique marginale
• La technique dépend du type de choles-(cadre osseux souvent lysé), surtout qua-
téatome, de son extension, des possibi-drant postéro-supérieur (= pars fac-
lités de suivi à long terme du patient, decida = membrane de Schrapnell) avec
l’audition des 2 oreilles.issue de débris épidermiques, parfois mas-
• Plusieurs temps : 1er temps d’exérèsequée par une croûte ou un polype réac-
puis temps de complément d’exérèse ettionnel ;
de réhabilitation auditive.– masse blanchâtre visible à travers le

tympan ; La surveillance est prolongée.
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SURDITÉ (1)

Orientations diagnostiques puis évoluant vers l’oreille interne (surdité
mixte, acouphènes).• Antécédents personnels et fami-
– Transmission autosomique dominante,liaux.
à pénétrance incomplète et expressivité• Évolutivité de la surdité.
variable. Atteint la femme jeune, avec des• Signes associés : otologiques, vestibu-
poussées pendant les grossesses.laires, neurologiques.
– Diagnostic : surdité de transmission• Otoscopie.
bilatérale asymétrique prédominant sur• Acoumétrie (diapason) : épreuves de
les graves, améliorée par le bruit (paracou-Rinne et de Weber.

• Examens neurologiques et vestibulaires. sie de Willis) avec des tympans normaux.
• Audiométrie tonale liminaire : seuils Tympanogramme normal ; absence de
auditifs de sons purs en conduction réflexe stapédien (parfois blocage incom-
aérienne (ca) et osseuse (co). plet = effet on-off).
• Audiométrie vocale. – Traitement chirurgical si surdité invali-
• Impédancemétrie : tympanométrie dante : rétablissement de l’effet collumel-
(compliance tympano-ossiculaire) et laire par un piston entre l’enclume et la
réflexe stapédien. fenêtre ovale avec platinectomie ou plati-
• Potentiels évoqués auditifs (PEA) : seuils notomie. Résultats excellents mais effet
auditifs du jeune enfant et surdité de per- imprévisible sur les acouphènes et sur la
ception. surdité de perception.

• Otite moyenne aiguë.Étiologies
• Catarrhe tubaire et otite séromuqueuse.Surdités de transmission
• Otite chronique.
• Perforation traumatique du tympan.– Weber : latéralisé à l’oreille malade.

– Rinne acoumétrique négatif (ca < co). – Vérifier l’absence de lésion ossiculaire
– Rinne audiométrique ouvert (co associée (surdité de transmission > 30 dB)
normale > ca). et de lésion de l’oreille interne (surdité

mixte).� Pathologies de l’oreille externe
– Étiologies : barotraumatisme (plongée,• Otite externe. Corps étranger conduit
avion), blast, corps étranger, traumatismeauditif externe - bouchon de cérumen.
chirurgical, ablation d’un aérateur trans-• Malformations et tumeurs de l’oreille

externe. tympanique.
– Traitement chirurgical en l’absence de� Pathologies de l’oreille moyenne
fermeture spontanée (3 mois) : myringo-
plastie (greffe de tympan).• Otospongiose (otosclérose)
• Hémotympan post-traumatique et trau-– Surdité de transmission par blocage sta-

pédo-vestibulaire (étrier-fenêtre ovale) matisme de la chaîne ossiculaire.
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SURDITÉ (2)

Surdité de perception • Presbyacousie
– Surdité de perception bilatérale et– Weber : latéralisé à l’oreille saine.
symétrique, prédominante sur les aigus,– Rinne acoumétrique positif (ca > co).

– Rinne audiométrique fermé (co anor- d’apparition progressive à partir de 50 ans
male = ca). par vieillissement de la cochlée.
– PEA et examens vestibulaires.

– Audiométrie vocale pour évaluer le
� Surdité endocochléaire retentissement : distorsion = diminution
• Surdité brusque de l’intelligibilité.
– Mécanisme non connu : atteinte de la – Traitement en cas de gêne sociale : pro-
microvascularisation de la cochlée, méca-

thèse auditive amplificatrice.nisme viral, auto-immun ou allergique ?
• Traumatisme de l’oreille interne– Facteurs de risque : HTA, dyslipidémie,
– Fracture du rocher avec atteinte dudiabète, contraceptifs oraux.

– Baisse brutale (en moins de 24 h), unila- labyrinthe : syndrome vestibulaire péri-
térale de l’audition (surdité de perception) phérique et surdité de perception s’aggra-
d’au moins 30 dB sur 3 fréquences audio- vant rapidement jusqu’à la cophose.
métriques successives. Elle s’accompagne – Barotraumatisme : surdité prédominant
parfois d’acouphènes (1/3 des cas) ou de sur les 4 000 Hz, avec syndrome vestibu-
sensation vertigineuse. L’examen clinique, laire périphérique et acouphènes. Possibi-
notamment neurologique, est normal.

lité de fistule labyrinthique nécessitantExamens biologiques de 1re intention :
une fermeture chirurgicale.NFS, VS, CRP, ionogramme sanguin et
– Exposition chronique au bruit : bruitsbilan lipidique. Bilan audio-vestibulaire.
aigus intenses ; surtout d’origine profes-Imagerie par IRM (des conduits auditifs
sionnelle (maladie professionnelle). Sur-internes et de l’angle ponto-cérébelleux)
dité bilatérale et symétrique prédominantsystématique (sans urgence) pour éliminer

un neurinome de l’acoustique. L’impédan- sur les aigus (4 000 Hz). Traitement : évic-
cemétrie est normale. Les épreuves vesti- tion du bruit (médecine du travail), pro-
bulaires sont normales. Les potentiels thèse auditive.
évoqués auditifs (si la surdité est < 70 dB • Labyrinthite toxique
sur les fréquences 2 000-4 000 Hz) confir- – Atteinte bilatérale et symétrique, irré-
ment qu’il s’agit d’une surdité endococh-

versible.léaire.
– Aminosides : toxicité dose-dépendante– Évolution : importance pronostique de
(forte dose, durée prolongée et insuffi-la courbe audiométrique (5 types) régres-
sance rénale). Également gouttes auricu-sion ad integrum, séquelles, récidives.
laires ototoxiques en cas de perforation

C’est une urgence thérapeutique (pronostic du tympan.
fonctionnel) mais aucun traitement n’a

– Autres : cisplatine, quinine, acide étacry-prouvé son efficacité (aucune AMM). L’hos-
pitalisation est de règle pendant 1 sem. nique, alcool, mercure, plomb, monoxyde
(bilan, traitement parentéral, surveillance, de carbone, etc.
repos) mais la prise en charge peut être • Labyrinthite infectieuseeffectuée à domicile.

– Étiologie bactérienne otitique (otite– Corticothérapie IV : méthylprednisolone
(SOLUMÉDROL) 1 mg/kg/j en 1 injection aiguë ou chronique) et post-méningitique
pendant 6 j ou per os prednisone (COR- ou virale.
TANCYL) cp. 20 ou 5 mg, 1 mg/kg/j pen-

– Traitement selon l’étiologie.dant 6 j.
• Otospongiose cochléaire– Repos au calme et anxiolytique si

besoin : bromazépam (LEXOMIL) cp. 4 mg, • Forme cochléaire de la maladie de
1/4-1/4-1/2. Ménière
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SURDITÉ (3)

� Surdité rétrocochléaire • potentiels évoqués auditifs (PEA) du
tronc cérébral ;• Neurinome de l’acoustique

– Schwannome du nerf vestibulaire (VIII) • explorations vestibulaires : aréflexie ves-
tibulaire unilatérale (syndrome vestibu-dans le conduit auditif interne au contact

du nerf facial (VII) puis dans l’angle ponto- laire périphérique) avec compensation
centrale ;cérébelleux au contact du nerf trijumeau

(V) puis des nerfs mixtes (IX, X, XI). • imagerie par résonance magnétique
(IRM) des conduits auditifs internes et du– Diagnostic : signes otologiques et neu-

rologiques unilatéraux : tronc cérébral avec injection de gado-
linium.• surdité de perception unilatérale parfois

brutale ; – Traitement : exérèse chirurgicale par
voie oto-neurochirurgicale (translabyrin-• acouphènes unilatéraux ;

• troubles de l’équilibre (syndrome vesti- thique ou suspétreuse). Risque important
de paralysie faciale postopératoire.bulaire périphérique) souvent minimes.

– Bilan diagnostique et extension : • Surdité centrale
Atteinte du tronc cérébral (vasculaire, sclé-• audiométrie tonale et impédancemé-

trie : surdité de perception unilatérale rose en plaques) ou atteinte cortico-sous-
corticale.rétrocochléaire ;
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CORPS ÉTRANGERS DE L’OREILLE

Symptômes Extraction
En cas d’échec ou de contre-indication duOtalgie, otorrhée purulente ou sanglante,
lavage d’oreille, le corps étranger estvertige, sensation de plénitude de l’oreille,
extrait manuellement sous contrôle micro-surdité.
scopique, parfois sous anesthésie géné-
rale chez l’enfant qui ne peut pas êtreDiagnostic
immobilisé.

Il est fait par l’otoscopie. Prévention de l’otite externe en cas
d’extraction difficile

Traitement
Gouttes auriculaires antibiotiques et corti-

Tout corps étranger du conduit auditif coïdes (en l’absence de lésion tympa-
externe (CAE) doit être extrait par un spé- nique) : POLYDEXA solution auriculaire, bain

d’oreille 2 fois/j pendant 5 j (A. : 5 gttes/cialiste ORL sous contrôle microscopique
bain, E. : 1-3 gttes/j).avec le matériel adapté.

L’extraction peut être tentée par le méde- Complications
cin généraliste uniquement par un lavage Elles sont principalement dues aux tenta-
d’oreille en l’absence d’antécédent de tives d’extraction : perforation tympa-

nique, rupture de la chaîne ossiculaire.pathologique tympanique.

BOUCHON DE CÉRUMEN

On peut utiliser des solutions adaptées en
Le cérumen protège la fragile peau du pulvérisation type AUDISPRAY.
conduit auditif externe ; il doit être pré-
servé pour éviter les otites externes. En cas de bouchon

Il peut être dissous par des instillations
Prévention du bouchon auriculaires de céruminolytique, xylène
Il faut interdire l’utilisation du coton-tige. (CÉRULYSE) : 1 bain d’oreille x 1-2/j pen-
Le lavage des oreilles est limité au net- dant 3 j) en l’absence de pathologie tym-
toyage à l’eau du méat, hebdomadaire panique, puis extrait, soit par un lavage
chez l’enfant, sans savonnage excessif du d’oreille, soit manuellement sous contrôle

otoscopique.conduit auditif externe.
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CORPS ÉTRANGERS DE L’OREILLE

Symptômes Extraction
En cas d’échec ou de contre-indication duOtalgie, otorrhée purulente ou sanglante,
lavage d’oreille, le corps étranger estvertige, sensation de plénitude de l’oreille,
extrait manuellement sous contrôle micro-surdité.
scopique, parfois sous anesthésie géné-
rale chez l’enfant qui ne peut pas êtreDiagnostic
immobilisé.

Il est fait par l’otoscopie. Prévention de l’otite externe en cas
d’extraction difficile

Traitement
Gouttes auriculaires antibiotiques et corti-

Tout corps étranger du conduit auditif coïdes (en l’absence de lésion tympa-
externe (CAE) doit être extrait par un spé- nique) : POLYDEXA solution auriculaire, bain

d’oreille 2 fois/j pendant 5 j (A. : 5 gttes/cialiste ORL sous contrôle microscopique
bain, E. : 1-3 gttes/j).avec le matériel adapté.

L’extraction peut être tentée par le méde- Complications
cin généraliste uniquement par un lavage Elles sont principalement dues aux tenta-
d’oreille en l’absence d’antécédent de tives d’extraction : perforation tympa-

nique, rupture de la chaîne ossiculaire.pathologique tympanique.

BOUCHON DE CÉRUMEN

On peut utiliser des solutions adaptées en
Le cérumen protège la fragile peau du pulvérisation type AUDISPRAY.
conduit auditif externe ; il doit être pré-
servé pour éviter les otites externes. En cas de bouchon

Il peut être dissous par des instillations
Prévention du bouchon auriculaires de céruminolytique, xylène
Il faut interdire l’utilisation du coton-tige. (CÉRULYSE) : 1 bain d’oreille x 1-2/j pen-
Le lavage des oreilles est limité au net- dant 3 j) en l’absence de pathologie tym-
toyage à l’eau du méat, hebdomadaire panique, puis extrait, soit par un lavage
chez l’enfant, sans savonnage excessif du d’oreille, soit manuellement sous contrôle

otoscopique.conduit auditif externe.
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ÉPISTAXIS (1)

L’épistaxis est un saignement d’origine • Anesthésie locale par 5-10 pulvérisa-
tions nasales de XYLOCAÏNE 5 % nébuliseurnasosinusienne, s’extériorisant par les
ou mise en place d’un coton de XYLOCAÏNEnarines (épistaxis antérieure), et/ou par le
5 % à la naphazoline dans les fosses nasalesrhinopharynx (épistaxis postérieure).
pendant 2 min.C’est une urgence thérapeutique fré-
• On dispose de 3 types de tampon-quente, le plus souvent isolée et bénigne
nement :(épistaxis essentielle), parfois gravissime
– mèche grasse non résorbable typesurtout dans les formes secondaires
TULLE GRAS LUMIÈRE ou mèche hémosta-(causes locales et générales).
tique résorbable, en cas de troubles de

1/ Apprécier la gravité immédiate (retentis- l’hémostase (AVK) type SURGICEL. Ces
sement hémodynamique). mèches sont mises en place avec une
2/ Assurer l’hémostase locale. pince coudée de Pulitzer, d’avant en
3/ Rechercher et traiter l’étiologie. arrière, en accordéon le long du plancher

de la fosse nasale.
Signes de gravité – tampons expansibles hémostatiques

type ALGOSTÉRIL et MEROCEL, moins dou-• Retentissement hémodynamique ++ :
loureux lors de la mise en place et duétat de choc hémorragique (tachycardie,
retrait mais moins efficaces que lehypotension artérielle, soif, oligurie,
méchage classique ;troubles de la conscience).
– sonde à double ballonnet (5 à 8 cm3• Antécédent d’épistaxis graves. Étiologie
dans le ballon du cavum et 15 à 20 cm3

connue et à l’origine d’épistaxis graves.
dans le ballon antérieur). À réserver après• Terrain fragilisé : coronarien, sujet âgé.
échecs du méchage antérieur bilatéral car• Saignement bilatéral, abondant, anté-
nécessite une hospitalisation pour surveil-rieur et postérieur, non contrôlé par les
lance, traitement antalgique adapté (par-premières mesures d’hémostase.
fois nécessité de morphiniques) et dégon-
flage du ballonnet toutes les 6 h (risque deHémostase locale
nécrose de la muqueuse).Conduite à tenir
� Hémostatique nasal• Rassurer le patient et le mettre au calme.
Après retrait du tamponnement, HUILE

Laver les taches de sang. GOMENOLÉE 2 à 4 gttes x 3/j pendant 7 j,
• Mettre en position demi-assise, les pieds précédé d’un lavage nasal au sérum phy-
surélevés (en cas de tendance syncopale, siologique.
décubitus latéral). Demander au patient de

� Antibiothérapie en cas de méchage pro-
respirer la bouche ouverte en crachant le longé (> 72 h)
sang sans le déglutir. Amoxicilline (CLAMOXYL) 1 g x 2/j pendant
• Mouchage efficace bilatéral (évacuation 7 j.
des caillots).

� Mesures générales
• Compression bidigitale des ailes du nez Antalgiques (paracétamol ± codéine) et ali-
(entre pouce et index) pendant 10 min la mentation froide et liquide. Le tamponne-
tête penchée en avant. ment est laissé en place pendant 48 h. Il
• Compresses froides humides posées sur est enlevé par le médecin le matin pour
le dos du nez. Sucer des glaçons (vaso- permettre une meilleure surveillance.
constriction). Les mèches résorbables sont laissées en

place et se délitent en une semaine avec
En cas de persistance du saignement les lavages de nez.
� Tamponnement antérieur uni ou bilatéral La forme grave nécessite une prise en
• Évacuation des caillots par mouchage charge en milieu hospitalier spécialisé et
+++. si besoin un transfert par Samu.
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HÉMOSTATIQUES NASAUX

Goménol
HUILE GOMENOLÉE
Sol. nasale enfant à 2 % 22 mL 2 % (fl.) I NR
E. > 6 ans : 2-4 gttes x 3/j
Sol. nasale adulte à 5 % 22 mL 5 % (fl.) I NR
A. : 2-4 gttes x 3/j

VASELINE GOMENOLÉE
Pom. 5 % 1 tube (15 g) 5 % I NR
A. et E. > 6 ans : 1 appl./j

GOMENOLEO
1 ampoule par narine 10 amp. (5 mL) 2 % I NR

10 amp. (5 mL) 5 % I NR

Phénazone + tanin + hamamélis
HEC
1 appl. muqueuse nasale x 2/j 1 tube 25 g NR
pendant 7 j

Acide borique
HOMÉOPLASMINE
A. et E. > 3 ans : 1 appl. muqueuse 1 tube 18 g I NR
nasale x 2/j pendant 7 j 1 tube 40 g I NR

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Antiseptique, prévention des croûtes nasales. Hypersensibilité à l’un des constituants.
HEC : hémostatique.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIHOMÉOPLASMINE : visée trophique sur la
muqueuse nasale. Courte durée de traitement : < 7 j.
INDICATIONS
Après épistaxis, méchage nasal et chirurgie
endonasale.
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ÉPISTAXIS (2)

Hémostase • Troubles de l’hémostase : anticoagu-
lants ou antiagrégants plaquettaires (aspi-• Tamponnement postérieur et antérieur
rine, AINS), maladie hémorragique hérédi-bilatéral (après échec du tamponnement
taire (hémophilie, maladie de Willebrand,antérieur isolé).
etc.), thrombopénie sévère.Il est fait souvent sous anesthésie géné-
• Insuffisance rénale et hépatique.rale. Il est réalisé avec des mèches grasses
• Maladies infectieuses : fièvre typhoïde,ou avec une sonde à ballonnet double ou
grippe, scarlatine, maladies éruptives,

simple complétée avec des mèches. Il est
pneumopathies éruptives.

associé à un traitement antibiotique
Causes locales(amoxicilline) et antalgique.
• Infections nasosinusiennes.• Électrocoagulation sous guidage endo-
• Tumeurs nasosinusiennes : angiofi-nasal endoscopique.
brome nasopharyngé de l’adolescent• En cas de persistance de l’épistaxis, on
(épistaxis parfois graves), angiofibrome depeut réaliser :
la cloison implanté sur la tache vasculaire– une embolisation des branches de la
(épistaxis minimes), cancer nasosinusiencarotide externe au cours d’une artério-
(adénocarcinome de l’ethmoïde chez legraphie sélective (artères maxillaires
travailleur du bois, carcinome épider-internes, artères faciales) ;
moïde chez le fumeur).

– une ligature chirurgicale des artères eth- • Traumatismes externes : traumatisme
moïdales et sphéno-palatines. nasal avec ou sans fracture (rechercher un

hématome de cloison), fractures du massifRéanimation
facial (artériographie en urgence en cas

• Traitement de l’état de choc hémorra- d’épistaxis à distance d’un traumatisme
gique : pose de 1 ou 2 voies veineuses de facial car suspicion de rupture d’un ané-
bon calibre, perfusions intraveineuses de vrisme carotido-caverneux), traumatisme
macromolécules (type VOLUVEN), transfu- chirurgical, barotraumatisme.
sions de culots globulaires isogroupes • Traumatismes internes : corps étranger
isorhésus secondairement. nasal (enfant entre 2 et 3 ans avec une
• Bilan sanguin : groupe, Rhésus, RAI, NFS rhinorrhée fétide homolatérale), lésions
(Hb, Ht, plaquettes), hémostase (TP, TCK, de grattage.
fibrinogène), ionogramme sanguin, créati- • Maladie hémorragique locale : maladie
némie, glycémie. de Rendu-Osler (angiomatose hémorra-

gique familiale autosomique dominante).• Traitement de l’étiologie : correction
d’une hypertension artérielle sévère, d’un Épistaxis essentielle
trouble de l’hémostase, etc. Il s’agit d’une angiodysplasie du septum

nasal antérieur au niveau de la tache vas-Recherche et traitement de l’étiologie
culaire, à l’origine d’épistaxis bénignes du

Causes générales sujet jeune favorisées par le grattage, la
• Hypertension artérielle et artériosclé- toux, l’exposition solaire et lors de la gros-
rose : étiologie la plus fréquente chez le sesse (imprégnation œstrogénique). Il faut
sujet de plus de 50 ans, épistaxis posté- réaliser une cautérisation de la tache vas-

culaire en cas de récidives.rieures récidivantes.
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ÉPISTAXIS (3)
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RHINOPHARYNGITE DE L’ENFANT

Définition Traitement symptomatique de l’épisode [1]
• Drainage rhinopharyngé : lavages fré-C’est une inflammation de la muqueuse
quents (4-6/j) des fosses nasales au sérumrhinopharyngée (cavum) à partir des
physiologique (chlorure de sodium) avecamygdales palatines (végétations adé-
apprentissage du mouchage, sinon aspira-noïdes lorsqu’elles sont hypertrophiées)
tions de nez (« mouche-bébé »).avec participation nasale. • Mucorégulateur : carbocistéine (RHINATHIOL

• Étiologie virale : myxovirus, adénovirus, rhino- enfant 2 %) pendant 8-10 j : E. < 5 ans : 1 càc
virus avec possible surinfection bactérienne. x 2/j, E. > 5 ans : 1 càc x 3/j.
• Premier motif de consultation entre • Antipyrétiques : paracétamol (DOLI-
6 mois et 6 ans. Maladie d’adaptation de PRANE), 50 mg/kg/j en 3 prises, bains
l’enfant au milieu extérieur : immunisation tièdes, découvrir l’enfant.
contre les agents viraux et bactériens de

• Pas d’antibiotique sauf en cas del’air inspiré. complication par surinfection bactérienne ;
pas de corticothérapie, pas d’anti-inflam-

Diagnostic clinique matoires non stéroïdiens (AINS) .

• Rhinorrhée mucopurulente antérieure
Rhinopharyngites récidivantes

bilatérale et postérieure avec inflamma- et rhinopharyngites chroniques [1]
tion pharyngée. • Définition : plus de 3 épisodes en moins de
• Fièvre < 39 °C bien tolérée. 6 mois. Correspond à une hypertrophie des
• Respiration buccale bruyante avec obs- amygdales palatines (végétations adénoïdes).
truction nasale. • Conséquences :

– retentissement sur l’état général• Adénopathies cervicales < 2 cm doulou-
(courbe de poids) ;reuses bilatérales.
– complications phonatoires ;• Otoscopie : myringite : inflammation
– déformation du squelette facial (facièsmodérée du ou des tympans.
adénoïdien) ;• Évolution favorable spontanée en 5-6 j.
– complications loco-régionales à répétitions.
• Diagnostic : nasofibroscopie ; radiogra-Complications
phie de profil du cavum en inspiration

Complications infectieuses loco-régionales (d’interprétation difficile).
• Diagnostic différentiel : rhinopharyn-• Otites moyennes aiguës et séromu-
gites allergiques et vasomotrices.queuses.

• Laryngites sous-glottiques. Traitement :
• Ethmoïdites aiguës. • Mesures hygiéno-diététiques :

– éviction temporaire de la crèche ;• Adénophlegmons sous-angulo-maxil-
– arrêt du tabagisme passif ;laires et rétropharyngés.
– éviter les brusques variations de tempé-• Bronchites.
rature ;• Vomissements et diarrhées.
– éviter les poussières ;
– correction d’une carence martiale.Complications générales
• Adénoïdectomie après 1 an : en cas de

• Convulsions hyperthermiques et déshy- volumineuses végétations adénoïdes
dratation chez le nourrisson. (nasofibroscopie, radio de profil du cavum
• Troubles ventilatoires du nourrisson par en inspiration) à l’origine de troubles respi-
obstruction nasale bilatérale avec difficul- ratoires obstructifs, d’otites à répétitions,
tés d’alimentation. d’otites séromuqueuses récidivantes.

CONSENSUS
[1] Antibiothérapie par voie générale en pratique courante dans les infections respiratoires
hautes de l’adulte et de l’enfant. Recommandations de bonne pratique, SFP et GPIP, 2011
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ETHMOÏDITE AIGUË DE L’ENFANT

C’est une complication d’une rhinopha- – TDM des sinus avec injection (incidences
axiales et coronales), radio de thorax ;ryngite de l’enfant de moins de 7 ans
– bilan bactériologique : hémocultures,(entre 2-4 ans).
prélèvement du pus au méat moyen, voireLes germes en cause sont : Haemophilus
ponction de la collection, ponction lom-influenzae (dont β-lactamases +), staphylo-
baire si doute ;coque doré, pneumocoque puis streptocoque
– examen ophtalmologique : signes degroupe A, bacilles gram-négatifs et anaérobies.
gravité : immobilité globe oculaire,
mydriase, anesthésie cornéenne.Ethmoïdite aiguë non extériorisée
• Traitements en urgence :

• Rhinopharyngite aiguë sévère et prolon- – antibiothérapie intraveineuse, probabi-
gée (> 6 j). liste (Haemophilus dont ß-lactamases +, sta-
• œdème du canthus interne, douloureux à phylocoque doré, pneumocoque) puis adap-
la palpation. œil normal, pas de chémosis. tée au germe, association : ceftriaxone

(ROCÉPHINE) 50 à 100 mg/kg/j en 1 IVL + clin-
damycine (DALACINE) 30 mg/kg/j en 3 IVL puis

• Traitement : celui de la rhinopharyngite relais per os par amoxicilline + acide clavula-
(cf. Rhinopharyngite) + antibiothérapie : nique (AUGMENTIN) pendant 15 j ;
orale, probabiliste (Haemophilus dont β- – en cas d’abcès et en urgence si signes de
lactamases +), amoxicilline + acide clavu- gravité : drainage chirurgical de l’abcès parlanique, pendant 10 j :

voie externe ou par voie endonasale endos-– E. > 30 mois : AUGMENTIN susp. buv.
copique avec prélèvement bactériologique ;250 mg/5 mL : 50 mg/kg/j en 3-4 prises,
– corticothérapie après 48 h d’antibiothé-soit 1 c-mes. 250 mg/15 kg x 3/j ;

– E. < 30 mois : AUGMENTIN nourrisson rapie efficace (pour certains) : bétamétha-
susp. buv. 100 mg/mL : 80 mg/kg/j en sone (CÉLESTÈNE), 10 gttes/kg/j en 1 prise
3 prises, soit 1 dose/kg x 3/j. le matin pendant 5 j.
• Surveillance à 24 h : • Mesures associées :
– évolution non favorable : hospitalisation – antalgique-antipyrétique : paracétamol ;pour TDM des sinus et antibiothérapie IV ;

– aérosols antibiocorticoïdes et désinfec-– évolution favorable : rajouter corticoïde
tion rhinopharyngée au sérum physiolo-per os, bétaméthasone, CÉLESTÈNE,
gique pour lavage nasal ;10 gttes/kg/j en 1 prise le matin pendant 5 j.
– soins oculaires : BIOCIDAN collyre 1 gtte
x 4/j et pommade ophtalmique le soir.

Ethmoïdite aiguë extériorisée • Surveillance : signes généraux, examen
• Extension orbito-palpébrale de l’infection. ophtalmologique, signes locaux, examen

neurologique ++.• Bilan en urgence, en hospitalisation :

Tableaux cliniques de l’ethmoïdite aiguë extériorisée

CELLULITE CELLULITE ABCÈS ABCÈS
PALPÉBRALE ORBITO- SOUS- ORBITAIRE

PALPÉBRALE PÉRIOSTÉ

Œdème palpébral + + + +

Exophtalmie Non Réductible, Irréductible Irréductible,
axiale en bas, en axiale

dehors

Mobilité oculaire Normale Diminuée Asymétrique Très diminuée

Acuité visuelle Normale Normale Normale Diminuée

Mydriase Non Non Non Possible
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RHINITES (1)

Rhinites aiguës infectieuses périodicité des symptômes (ex. : rhume
épidémiques (rhume ou coryza) des foins : rhinite saisonnière).

• Tests sanguins : phadiatop positif +++,• Elles sont très fréquentes car nombreux
augmentation des IgE totales (peu spéci-virus, très contagieux par les gouttelettes
fique) et présence d’IgE spécifiques (RAST)de salive et immunité faible et provisoire.
contre un allergène connu.• Facteur favorisants : le froid, l’humidité,
• Tests cutanés et nasaux de provocationl’obstruction nasale, l’allergie, le taba-
positifs.gisme.

• Diagnostic clinique devant l’association : • Traitement de la crise : association selon
la symptomatologie :– obstruction nasale bilatérale ;
– antihistaminiques anti-H1 par voie– rhinorrhée claire puis mucopurulente
orale : cétirizine (ZYRTEC) : 1 cp. 10 mg/j(même en l’absence de surinfection bacté-
ou desloratadine (AERIUS) 1 cp. 5 mg/j (A.

rienne) ; et E. > 12 ans) pendant la période d’expo-
– larmoiement, éternuements ; sition à l’allergène (3 sem. à 3 mois), actifs
– malaise général avec asthénie, cépha- sur la rhinorrhée et les éternuements ;

– corticoïdes par voie nasale : fuorate delées, fièvre ;
mométasone (NASONEX) 2 pulv. 50 μg– muqueuse nasale congestive en rhinos-
dans chaque narine le matin ou béclomé-copie. tasone (BÉCONASE 50 μg) 1-2 pulv. x 3/j

• Évolution vers la guérison sauf en cas de dans chaque narine pendant la période
complications (otite moyenne aiguë, sinu- d’exposition à l’allergène ;

– anticholinergique par voie nasale ipra-site aiguë, laryngite, trachéite, bronchite) ;
tropium bromure (ATROVENT nasal)souvent persistance de la rhinorrhée et de
2 pulv. x 2-4/j dans chaque fosse nasale ;l’obstruction nasale pendant une dizaine
actif sur l’obstruction nasale.de jours. • Traitement de fond :

• Traitement symptomatique : – éviction de l’allergène ;
– Mouchages fréquents + lavages des – désensibilisation spécifique si l’aller-

gène a été identifié ;fosses nasales au sérum physiologique ou
– cromoglycate de sodium (LOMUSOLà l’eau de mer isotonique (STÉRIMAR), 3 à
4 %) 1 pulv. x 5-6/j dans chaque fosse4 instillations/narine/j.
nasale pendant plusieurs mois.

– Vasoconstricteurs nasaux pendant 5 j :
� Rhinites vasomotrices non allergiquesoxymétazoline (ATURGYL) 1 pulv. dans
• Facteurs locaux ou généraux :chaque narine x 3/j ;
– atmosphère polluée, variations météo-– Pas d’antibiothérapie en l’absence de
rologiques, tabagisme, alcoolisme ;complications (BPC).
– effort physique, facteur psychogène ;– Antipyrétiques : paracétamol (DOLI-
– hormonal : grossesse, contraceptionPRANE) 1-2 cp. à 500 mg x 3/j.
orale ;
– médicaments : réserpiniques, β-blo-Rhinites chroniques
quants.
• TraitementRhinites vasomotrices
– Éviction du facteur irritant.Triade de symptômes paroxystiques : obs-
– Éviction du tabagisme, y compris letruction nasale, rhinorrhée bilatérale et
tabagisme passif.crises d’éternuements.
– Corticoïdes et décongestionnant nasal

� Rhinites allergiques (60 %) [1] par voie nasale en cures courtes : oxymé-
• Antécédents personnels et/ou familiaux tazoline, prednisolone (DÉTURGYLONE)
d’allergie type asthme allergique. 1 pulv. x 2/j dans chaque fosse nasale
• Survenue précoce lors de l’enfance. pendant 5 j.
• Unité de temps et de lieu : apparition – Traitement chirurgical endonasal en cas
lors de chaque exposition à un allergène ; d’échec.
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SOLUTIONS DE LAVAGE NASAL

Sérum physiologique pour lavage nasal
PHYSIODOSE
1 à 6 instillations/j/narine 15 unidoses 5 mL NR

30 unidoses 5 mL NR
45 unidoses 5 mL NR

Eau de mer stérile hypertonique
PHYSIODOSE HYPERTONIQUE
2 pulv. x 2/j/narine 100 mL (fl. pulv.) NR

Eau stérile isotonique + soufre
SOLUTÉ PRÉ
1 à 6 pulv./j/narine 100 mL (4 fl. pulv.) NR

10 amp. 10 mL NR

Eau de mer stérile isotonique
QUINTON spray
1 à 4 pulv./j/narine 150 mL (fl.) NR

STÉRIMAR
1 à 4 pulv./j/narine 50 mL (fl.) NR

100 mL (fl.) NR

PROPRIÉTÉS Pas de mouchage pendant 10 min après instil-
Lavage des fosses nasales. lation mais éponger (ou mouche-bébé chez le

nourrisson).INDICATIONS
Utilisation dans les 24 h après ouverture.Rhinites et sinusites aiguës et chroniques.
Ne pas utiliser par voie injectable.Nettoyage des fosses nasales chez le nour-

risson.
POSOLOGIE

CONTRE-INDICATIONS 1 à 3 instillations/j de 1/2 dose dans chaque
Aucune. fosse nasale jusqu’à disparition de la rhi-

norrhée.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Instillation nasale sans pression pour éviter la
contamination de l’oreille moyenne par la
trompe d’Eustache.
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RHINITES (2)

Rhinites hypertrophiques doses de vasoconstricteurs en pulvérisa-
tions nasales (rhinite médicamenteuse).• Obstruction nasale isolée ou associée
• Traitement :aux symptômes dus à une respiration buc- – arrêter les vasoconstricteurs ;

cale exclusive. – cautérisation de la muqueuse, soit chi-
• Rhinoscopie : muqueuse hypertrophiée. mique, soit électrique (électrocoagula-
• Facteurs favorisants : tabac, alcool et tion) ;

– traitement chirurgical : turbinectomie.surtout l’utilisation prolongée à fortes

Prescription des antibiotiques en pratique courante : infections ORL et respiratoires

Ces références s’appliquent aux infections de sphères ORL et respiratoires rencontrées en
pratique quotidienne chez l’enfant ou l’adulte sans facteur de risque ni terrain particulier, à
l’exclusion des otites, sinusites, épiglottites, bronchiolites du nourrisson, dans leurs formes
aiguës. Elles concernent :
– les infections aiguës saisonnières présumées virales : rhinites, rhinopharyngites, bronchites
aiguës, trachéites et laryngites lorsqu’elles sont justiciables d’une antibiothérapie ;
– les angines non récidivantes ;
– les pneumopathies aiguës chez l’adulte sain.
1. Il n’y a pas lieu d’utiliser une association aminopénicilline - inhibiteur des β-lactamases.
2. Il n’y a pas lieu d’utiliser les fluoroquinolones systémiques.
3. Il n’y a pas lieu d’utiliser les céphalosporines de deuxième et de troisième génération.
4. Il n’y a pas lieu d’instaurer un traitement par corticoïdes en association à l’antibiothérapie
générale, sauf urgence, dans les situations où un œdème inflammatoire peut mettre une
fonction vitale en danger.
5. Il n’y a pas lieu d’instaurer un traitement par AINS à dose anti-inflammatoire en association
à l’antibiothérapie générale, sauf composante inflammatoire importante. L’aspirine et les
AINS antalgiques et antipyrétiques (à faible posologie) ne sont pas concernés.
• Facteurs de risque :
1. Dans la rhinopharyngite de l’enfant : otites dans les antécédents, particulièrement lors-
qu’elles ont commencé tôt dans la vie de l’enfant, otite séreuse préexistante à la rhinopha-
ryngite.
2. Dans les pneumopathies communautaires (c’est-à-dire acquises en dehors du milieu hospi-
talier) :
– soit présence d’au moins 2 parmi les facteurs de risque suivants :
• âge supérieur à 65 ans ;
• comorbidité associée, telle que diabète sucré mal équilibré, insuffisance rénale, insuffisance
respiratoire, BPCO, insuffisance cardiaque congestive, hospitalisation antérieure dans l’année,
vie en institution, alcoolisme, drépanocytose, etc.
– soit présence d’un des facteurs de risque suivants :
• immunodépression : corticothérapie prolongée par voie générale dans les 6 derniers mois,
chimiothérapie anticancéreuse dans les 6 derniers mois, splénectomie, sida, etc. ;
• étiologie à haut risque : pneumopathie postgrippale ou de déglutition, facteurs d’inhalation,
pneumopathie sur obstruction.

CONSENSUS
[1] Recommandations pour le diagnostic et la prise en charge de la rhinite allergique, SPLF,
2010
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SINUSITE MAXILLAIRE AIGUË (1)

Définition doré. Germes anaérobies en cas d’origine
dentaire.C’est une infection aiguë, purulente, d’ori-

gine bactérienne des sinus maxillaires uni- Diagnostic
ou bilatérale. Le diagnostic est exclusivement clinique :
• Physiopathologie : 2 mécanismes sont fièvre modérée (38 °C), rhinorrhée puru-
possibles : lente antérieure et/ou postérieure, dou-
– rhinogène ++ : suite d’une rhinite aiguë leur sinusienne d’allure inflammatoire,
virale (anomalies mucociliaires et œdème majorée par la palpation de la pommette
de la muqueuse avec obstruction de l’ori- et l’antéflexion de la tête. La rhinoscopie
fice de drainage [méats] du sinus). Sinusite retrouve du pus sous le cornet moyen pro-
souvent bilatérale, asymétrique. Les sinus venant du méat maxillaire.
peuvent être atteints symétriquement en • Radiographies de sinus (Blondeau, face
cas de surinfection d’une polypose naso- haute, profil) indiquées seulement en cas
sinusienne ; de doute diagnostique ou en cas d’échec
– dentaire : infection de l’apex du d’une première antibiothérapie. Le scan-
complexe prémolo-molaire supérieur. ner des sinus est pratiqué seulement en
Sinusite unilatérale. cas de complications.
• Germes : Haemophilus influenzae (40 %), • Recherche d’un foyer infectieux den-
pneumocoque, Moraxella catarrhalis puis taire : radiographie panoramique den-

taire, consultation stomatologie.autres streptocoques et staphylocoque
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SINUSITE MAXILLAIRE AIGUË (2)

Traitement lévofloxacine (TAVANIC), 1 cp. 500 mg/j ou
moxifloxacine (IZILOX) 1 cp. 400 mg/j ;• Antalgique et antipyrétique : antal-
– de même pour les kétolides (famille desgiques de classe I (paracétamol) ou de
macrolides) : télithromycine (KETEK)classe II : paracétamol + codéine (EFFERAL-
400 mg x 2/j pendant 5 j.GAN CODÉINÉ), 2 cp. 500 mg x 3/j.
• Corticothérapie : sous couvert d’une• Désinfection rhino-pharyngée x 4 à
antibiothérapie, elle est réservée aux6/j par sérum physiologique pendant 10 j.
formes hyperalgiques : prednisolone, SOLU-

• Décongestionnant nasal (vasoconstric- PRED cp. à 5 ou 20 mg à la dose de
teur, antibiotique et corticoïde) par voie 1 mg/kg/j le matin pendant 5 j.
nasale (DÉTURGYLONE) x 3/j pendant 5 j. • Traitement des foyers infectieux den-
• Antibiothérapie : elle n’est pas indiquée taires : extraction, traitement canalaire.
d’emblée lorsque les symptômes rhinolo- • Surveillance clinique.
giques sont bilatéraux, d’intensité

Complications aiguësmoyenne, survenant dans un contexte
Signes cliniques : douleur insomniante,épidémique et que la réévaluation des
céphalées invalidantes, hyperthermie per-symptômes est possible en cas d’aggrava-
sistante, œdème palpébral, exophtalmie,tion. Elle est indiquée en cas d’échec du
trouble de la motilité oculaire, syndrometraitement symptomatique, de suspicion
méningé font suspecter une sinusitede sinusite maxillaire d’origine dentaire ou
compliquée.de complication.
Formes cliniques :L’antibiothérapie est orale, probabiliste
• Sinusite maxillaire bloquée (empyème(active sur Haemophilus et pneumocoque).
sinusien).

L’amoxicilline et les macrolides ne sont • Pansinusite (maxillo-ethmoïdo-frontale).
plus recommandés en 1re intention. • Cellulite orbitaire (du stade initial de cel-
La durée de l’antibiothérapie est de 8 à lulite pré-septale à l’abcès orbitaire) et
10 j sauf pour les céphalosporines de 2e

thrombophlébite du sinus caverneux.
et 3e générations et les kétolides qui ont • Méningite, septicémie.
démontré leur efficacité en traitement de • CAT : hospitalisation, scanner des sinus
5 j : et antibiothérapie probabiliste par voie
– amoxicilline + acide clavulanique (AUG- parentérale après prélèvement bactériolo-
MENTIN), 1 g x 2/j ; gique (prélèvement local : ponction de
– soit céphalosporine 2e génération : sinus et drain de sinus, hémocultures), si
céfuroxime axetil (ZINNAT), 1 cp. 250 mg nécessaire, drainage sinusien (sous anes-

thésie locale par rétraction muqueuse dux 2/j pendant 5 j ;
méat ou sous anesthésie générale).– soit céphalosporine 3e génération : cef-

podoxime proxétil (ORELOX), 200 mg x 2/j Sinusite maxillaire aiguë chez le patient
pendant 5 j ; intubé
– synergistine : pristinamycine (PYOSTA-
CINE), 2 cp. 500 mg x 2/j notamment en • Ponction de sinus avec prélèvement
cas d’allergie aux bêtalactamines ; bactériologique et lavage de sinus (x 2/j).
– les fluoroquinolones actives sur le • Changement de sonde d’intubation avec
pneumocoque sont réservées aux formes intubation orale plutôt que nasale.
compliquées ou après échec d’une pre- • Aspirations nasales fréquentes non trau-
mière antibiothérapie après documenta- matisantes.

• Antibiothérapie adaptée.tion bactériologique et/ou radiologique :
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SINUSITE CHRONIQUE (1)

Définition dans les sinusites frontales et orbitona-
sales et dans les sinusites ethmoïdales.• C’est une inflammation sinusienne per-
• Rhinorrhée chronique surtout posté-sistant plus de 3 mois.
rieure d’où irritation pharyngée avec• Physiopathologie : la topographie des
hémage (raclage de gorge), irritationlésions guide le diagnostic étiologique et
laryngée avec dysphonie et bronchiquele traitement.
avec toux.– Les sinus antérieurs (maxillaires, fron-
• Obstruction nasale et troubles detaux et ethmoïdaux antérieurs) ont leurs
l’odorat.orifices de drainage (ostium ou méat) très
• Endoscopie nasale : muqueuse inflam-proches sous le cornet moyen ; l’atteinte
matoire, pus aux méats, polypes, anoma-d’un sinus se propage donc souvent aux
lies architecturales.sinus antérieurs adjacents.
• Scanner des sinus : diagnostic positif,– Atteinte diffuse et bilatérale (pansinu-
topographie des sinus atteints, orientationsite), en faveur d’une maladie de la
étiologique. Les radiographies de sinusmuqueuse nasosinusienne : polypose
(Blondeau et nez-front-plaque) sont inu-nasosinusienne.
tiles.

Diagnostic clinique et radiologique
Sinusites antérieures• Sinusites indolores en dehors des pous-
Atteinte des sinus maxillaires ± ethmoï-sées de réchauffement mais sensations de

pesanteur faciale sus- et inter-orbitaires daux antérieurs ± frontaux.
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SINUSITE CHRONIQUE (2)

Sinusite d’origine dentaire Sinusite antérieure par obstruction méatale
• Rhinorrhée fétide à prédominance uni- • Exérèse chirurgicale de l’obstacle.
latérale. • Traitement médical de la sinusite.
• Cacosmie.
• Antécédents d’infection dentaire ou de Pansinusite : polypose nasosinusienne
soins sur les prémolaires ou les molaires Maladie inflammatoire diffuse de la
supérieures.

muqueuse nasale avec formation de• Bilan : examen stomatologique et pano-
polypes qui peuvent obstruer complète-ramique dentaire et clichés rétroalvéo-
ment les deux fosses nasales. Il fautlaires :
rechercher un asthme associé, une intolé-– infection apicale chronique ;
rance à l’aspirine et faire une enquête aller-– dépassement de pâte dentaire dans le
gologique.sinus après un traitement canalaire (corps

étranger de tonalité calcique au sein d’une
Le traitement est d’abord médical :muqueuse épaissie) ; – cures répétées de 10 j d’antibiotiques– infection par Aspergillus fumigatus sur le et de corticoïdes par voie orale ;

corps étranger (microcalcifications endosi- – corticothérapie locale prolongée :
nusiennes). mométasone fuorate (NASONEX 50 μg)

2 pulv./narine x 2/j ou budésonide (RHI-
• Traitement de la dent causale +++++ NOCORT 64 μg) 2 pulv./narine/j le matin ;
• Antibiothérapie : voie orale, active sur – lavage fosses nasales 3 à 6 fois/j : PHY-
staphylocoque, streptocoque, Haemophi- SIOMER, STÉRIMAR ou sérum physiolo-
lus, anaérobies, type amoxicilline + acide gique dosettes.
clavulanique (AUGMENTIN), 2 cp. 500 mg Traitement chirurgical : en cas d’échec ou
x 2/j pendant 10 j. de récidives fréquentes : évidement eth-
• Vasoconstricteurs + antibiotiques + cor- moïdo-fronto-maxillaire ± sphénoïdal par
ticoïdes par voie nasale : naphazoline chirurgie endonasale sous guidage endos-
+ phényléphrine + cétrimide + predniso- copique.
lone (DERINOX), 1 pulv./narine x 3/j pen-
dant 5 j.
• Lavage des fosses nasales x 3/j : sérum
physiologique.
• Corticothérapie orale : prednisolone
(SOLUPRED), 1 mg/kg/j pendant 7 j en
1 prise.
• En cas d’échec : drainage par chirurgie
endonasale sous guidage endoscopique
de type méatotomie moyenne ± infundi-
bulectomie.
• En cas de corps étranger ou aspergillose :
extraction par voie endonasale endosco-
pique.
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ANGINE NON COMPLIQUÉE (1)

Définitions [1] patients atteints d’angine à SGA sont justi-
ciables d’un traitement antibiotique.• Amygdalite aiguë : inflammation aiguë
La présence d’au moins trois des critèresdu pharynx prédominante sur les amyg-
de Centor (fièvre, exsudat amygdalien,dales palatines.
absence de toux, adénopathies cervicales• Pharyngite : inflammation diffuse de
antérieures) est en faveur d’une originel’oropharynx.
streptococcique.50 à 90 % des angines sont d’origine
Un TDR positif justifie la prescription d’an-virale.
tibiotique.25 à 40 % des angines de l’enfant et 10 à
Un TDR négatif chez un sujet sans facteur25 % des angines de l’adulte sont d’ori-
de risque de RAA (rhumatisme articulairegine streptococcique.
aigu) ne justifie pas d’examen complé-

Flore bactérienne buccale mentaire (prélèvement, culture) ni de trai-
• Saprophytes : streptocoques non hémo- tement antibiotique.
lytiques, corynébactéries aérobies, Neisse- Les facteurs de risque de RAA sont l’âge
ria saprophytes. (sujet de moins de 25 ans), des antécé-
• Commensales : staphylocoques, Haemo- dents de rhumatisme articulaire aigu, un
philus influenzae, pneumocoques. retour de zone d’endémie (Afrique,

Antilles), des angines à répétition. La pré-
Angines

sence d’un de ces facteurs en cas de néga-
• Angine érythémateuse : rougeur de l’oro- tivité du TDR nécessite un prélèvement
pharynx (amygdales, piliers de l’amyg- bactériologique par écouvillon pour exa-
dale, luette, paroi postérieure). men direct, culture et antibiogramme.
• Angine érythématopultacée (80 % des Les tests de diagnostic rapide mettant en
cas) : rougeur de l’oropharynx et présence évidence l’antigène de groupe du strepto-
de points blancs qui s’enlèvent facilement coque A utilisent la méthode immu-
en laissant une muqueuse congestive nochromatographique (IM STREP A, STREP-
mais saine. TATEST) ou latex-agglutination (REVEAL

STREP A), et donnent une réponse entreÉtiologies
5 et 10 min. Leur sensibilité approche

Il y a 2 causes principales. 90 % et leur spécificité 96 %.
• L’étiologie virale prédomine (70 %). Il

Formes cliniquess’agit des Herpesvirus (herpes simplex, Ep-
stein-Barr, cytomégalovirus), des adénovirus, • Angine érythémateuse avec conjoncti-
et des entérovirus (Coxsackie A et B). vite : en faveur d’un adénovirus.
• Toute angine érythémateuse ou érythé- • Scarlatine (streptocoque β-hémolytique
mato-pultacée doit être considérée du groupe A avec une toxine érythro-
comme streptococcique et de ce fait doit gène) : forte angine érythémato-pultacée
faire pratiquer un test de détection rapide avec vomissements et signes généraux
(TDR) à la recherche du streptocoque β- marqués, puis apparition d’un exanthème

dans un délai de 2 j.hémolytique du groupe A (SGA). Seuls les
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ANGINE NON COMPLIQUÉE (2)

Traitement – céfuroxime proxétil, A. : 200 mg/j en
2 prises, E. : 8 mg/kg/j en 2 prises pendantAntibiothérapie par voie orale [1]
5 j.

Devant une angine érythémateuse ou éry- Les macrolides ne sont à prescrire qu’en
thémato-pultacée, seul un TDR positif cas d’allergie aux β-lactamines (car 6 à
confirme l’étiologie à streptocoque du 10 % de résistance des streptocoques A) :

– érythromycine ÉRYTHROCINE, A. : 2 àgroupe A et justifie la prescription d’anti-
3 g/j, E. : 50 mg/kg/j en 3 prises pendantbiotiques.
10 j ;• Les traitements antibiotiques courts
– azithromycine (ZITHROMAX), A. :validés par l’AMM sont à privilégier.
500 mg/j en 1 prise, E. (> 3 ans) :La pénicilline V pendant 10 j était le traite-
20 mg/kg/j en 1 prise pendant 3 j ;

ment de référence de l’angine. – josamycine (JOSACINE), A. : 500 mg/j en
Actuellement, le traitement repose sur une 2 prises, E. : 50 mg/kg/j en 2 prises pen-
pénicilline A, éventuellement sur une dant 5 j.
céphalosporine : Traitement symptomatique
– amoxicilline (CLAMOXYL), A. : 2 g/j en Antipyrétiques et antalgiques de classe I
2 prises, E. : 50 mg/kg/j en 2 prises pen- (type paracétamol) ou II (paracétamol +
dant 6 j ; codéine). Les antalgiques et antiseptiques
– céfuroxime axetil (ZINNAT), A. : 500 mg/j locaux n’ont pas démontré leur efficacité
en 2 prises, E. : 20 mg/kg/j en 2 prises mais apportent un confort supplémentaire

pour le patient.pendant 4 j ;

Prescription des antibiotiques en pratique courante : infections ORL et respiratoires

1. Il n’y a pas lieu d’utiliser une association 4. Il n’y a pas lieu d’instaurer un traitement
aminopénicilline - inhibiteur des �-lacta- par AINS à dose anti-inflammatoire en asso-
mases. ciation à l’antibiothérapie générale, sauf
2. Il n’y a pas lieu d’utiliser les fluoroquino- composante inflammatoire importante. L’as-
lones systémiques. pirine et les AINS antalgiques et antipyré-
3. Il n’y a pas lieu d’instaurer un traitement tiques (à faible posologie) ne sont pas
par corticoïdes en association à l’antibiothé- concernés.
rapie générale, sauf urgence, dans les situa-
tions où un œdème inflammatoire peut
mettre une fonction vitale en danger.
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ANGINE NON COMPLIQUÉE (3)

Prise en charge de l’angine [1]

Réaliser un test de diagnostic rapide (TDR) du Streptocoque du groupe A (SGA) pour les
enfants de plus de 3 ans ou pour un adulte ayant un score de Mac Isaac ≥ 2 :
• TDR positif : antibiothérapie.
• TDR négatif : rechercher les facteurs de risque (FDR) de RAA :
– si FDR de RAA absents, traitement symptomatique ;
– si FDR de RAA présents et culture bactériologique positive : antibiothérapie ;
– si FDR de RAA présents et culture bactériologique négative : traitement symptomatique.

Score de Mac Isaac à utiliser
Facteur de risque de RAA

chez l’adulte
• Antécédent personnel de RAA.
• Âge entre 5 et 25 ans associé à la notion

Fièvre > 38°C = 1 de séjours en régions d’endémie de RAA
(Afrique, DOM-TOM) ou éventuellement

Absence de toux = 1 à certains facteurs environnementaux
(conditions sociales, sanitaires et écono-Adénopathies cervicales = 1
miques, promiscuité, collectivité fermée)sensibles
ou à des antécédents d’épisodes multiples
d’angine à SGA.Atteinte amygdalienne = 1

Âge : 15 à 44 ans = 0

Âge : > 44 ans = -1

CONSENSUS
[1] Antibiothérapie par voie générale en pratique courante dans les infections respiratoires
hautes de l’adulte et de l’enfant. Recommandations de bonne pratique, SFP et GPIP, 2011
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ANGINE COMPLIQUÉE

• Rééquilibration hydroélectrolytique parAngine récidivante
voie intraveineuse si nécessaire.

L’angine est dite récidivante s’il y a plus • Alimentation semi-liquide tiède.
de 3 épisodes dans l’année. • Bains de bouche antiseptiques après les

repas : HEXTRIL, 1 dose x 4-6/j.
• Antibiothérapie orale pendant 10 j : • Ponctions (1-2/j) jusqu’à vérification de
– soit amoxicilline + acide clavulanique l’absence de pus.
(AUGMENTIN), 50 mg/kg/j en 3 prises • Antalgiques : paracétamol + codéine
A. : 2 sach. 500 mg x 3/j ; (EFFERALGAN CODÉINÉ), 2 cp. 500 mg
E. : càc 250 mg et solution pédiatrique x 3/j per os ± morphine. Chez l’enfant de
1 dose/kg x 3/j ; plus de 1 an : paracétamol (PERFALGAN)
– soit céphalosporine de 2e génération : 15 mg/kg/6 h + phosphate de codéine
céfuroxime axetil (ZINNAT) : cp. 250 mg, (CODENFAN) 0,5 à 1 mg/kg/6 h (sans
sach. 125 mg, c-mes. 125 mg en 2 prises dépasser 1 mg/kg par prise et 6 mg/kg par
après les repas : jour).
A. : 500 mg x 2/j ; • En cas de récidive : amygdalectomie.
E. : 30 mg/kg/j ;
– soit céphalosporines de 3e génération : Phlegmon parapharyngé et rétropharyngé
cefpodoxime (ORELOX), A. : 200 mg/j en Parapharyngé : bombement du pilier pos-2 prises, E. : 8 mg/kg/j en 2 prises pendant

térieur de l’amygdale.5 j.
Rétropharyngé : bombement de la paroi• Si ≥ 5 épisodes/an : amygdalectomie.
postérieure de l’oropharynx.
• Suppuration en arrière de l’amygdale,Complications loco-régionales [1]
au contact des gros vaisseaux du cou.

Phlegmon péri-amygdalien • Enfant entre 3 et 10 ans.
• Au cours d’une angine, douleurs latéro-• Suppuration entre la capsule de l’amyg-
cervicales hautes avec torticolis, signesdale et les muscles pharyngés, le plus sou-
généraux sévères. À l’examen, voussurevent à streptocoque A et/ou anaérobies.
en arrière de l’amygdale.• Adolescents et adultes jeunes.
• TDM cervicale en urgence (ou échogra-• Odynophagie très sévère avec hypersia-
phie endobuccale) puis traitement médi-lorrhée, otalgie réflexe, fièvre élevée, alté-
cochirurgical.ration de l’état général, voix couverte.

• À l’examen : bombement de la partie Adénophlegmon cervical
supérieure du pilier antérieur qui refoule Suppuration d’un ganglion jugulocaro-
l’amygdale vers la luette, trismus, adéno- tidien.
pathies sous-digastriques.

Autres complications loco-régionales
– Otites moyennes aiguës.• Hospitalisation.

• Pas d’exploration radiologique. – Sinusites aiguës.
• Ponction de la collection ± prélèvement – Obstruction chronique de l’oropharynx
bactériologique. par hypertrophie amygdalienne.
• Drainage : soit ponctions-instillations
bétadinées, soit incision sous anesthésie Complications générales
locale et lavages bétadinés. Complications post-streptococciques
• Antibiothérapie antistreptocoques et

• Rhumatisme articulaire aigu.anti-anaérobies par voie intraveineuse,
• Glomérulonéphrite aiguë post-strepto-après prélèvements bactériologiques : �-

lactamine, pénicilline A, amoxicilline + coccique.
acide clavulanique (AUGMENTIN), 1 g x 3/j

Diffusion de l’infectionrelais oral après apyrexie stable, durée
totale 10-15 j. Septicémie, septico-pyohémie.
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ANGINE SPÉCIFIQUE (1)

Angines ulcéro-nécrotiques • Prélèvement de gorge avec recherche
de tréponème ; sérologie syphilitique.Angine de Vincent
Angine des hémopathies et• Association de 2 germes anaérobies
des agranulocytosesfuso-spirillaires : Fusiformis (bacille de Vin-

cent) et un spirochète du genre Borrelia. • Angine bilatérale, diffuse, nécrotico-
• Angine unilatérale avec une ulcération hémorragique.
douloureuse, non indurée recouverte Angines vésiculeuses
d’une fausse membrane grisâtre.

• Primo-infection herpétique : lésions de• Diagnostic : examen direct du prélève-
l’oropharynx souvent associées avec unement de gorge.
gingivo-stomatite et un herpès labial.

• Traitement symptomatique (cf. Angine Traitement symptomatique : antalgiques,
non compliquée) : bains de bouche antiseptiques-anesthé-

sique local, chlorhexidine + tétracaïne (ÉLU-Antibiothérapie orale : β-lactamine, péni-
DRIL), 1 pulv. x 6/j ; gel de XYLOCAÏNE,cilline V, ORACILLINE, 2 sach. 500 000 UI

x 3/j pendant 10 j ou métronidazole si 1 appl. sur les lésions douloureuses avant
allergie. les repas.

• Herpangine à virus Coxsackie A.• Complication : Fusobacterium necropho-
• Zona pharyngien (IX) et buccal (V).rum responsable du syndrome de
• Fièvre typhoïde : ulcérations de Duguet.Lemierre : angine ulcéro-nécrotique
Angines pseudo-membraneusescompliquée d’une thrombose de la veine

jugulaire interne avec des métastases sep- • Fausses membranes = enduit grisâtre et
tiques le plus souvent pulmonaires. Infec- épais adhérant à la muqueuse.

• Deux étiologies principales :tion grave touchant le sujet jeune en
– la mononucléose infectieuse (virus d’Ep-bonne santé. Traitement par antibiothéra-
stein-Barr) : la plus fréquente ;pie intraveineuse ± anticoagulation.
– la diphtérie (Corynebacterium diphté-

Angine syphilitique rique) : rare mais fréquence en augmenta-
• Angine unilatérale : chancre induré, tion. Le problème est de la reconnaître car

elle peut engager le pronostic vital.indolore avec adénopathie satellite.
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ANGINE SPÉCIFIQUE (2)

Angine diphtérique • Hospitalisation pour prise en charge
spécialisée, déclaration obligatoire.• Diagnostic :

– absence de vaccination et séjour en Mononucléose infectieuse
zone d’endémie (Europe de l’Est, Afrique)

• Signes généraux marqués avec forteavec une incubation < 7 j ;
asthénie qui peut se prolonger.– angine peu sévère avec des signes
• Fausses membranes peu adhérentes etgénéraux modérés ;
respectant la luette.– fausses membranes épaisses, adhé-
• Adénopathies multiples diffuses avecrentes, prenant l’amygdale, le voile et la
parfois splénomégalie.luette ;
• Exanthème surtout en cas de prise d’am-– adénopathies bilatérales ;
picilline.– rhinorrhée mucopurulente.
• NFS : monocytose ; MNI test positif (peut• Complications :
être négatif en début d’évolution) ; IgM– le croup : extension locale laryngo-tra-
anti-VCA positives.chéale de la maladie ;
• Traitement symptomatique sans anti-– paralysies nerveuses : nerfs crâniens ;

– myocardite. biothérapie.
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APHTES - APHTOSE

Aphtes localisés – Général : paracétamol (DOLIPRANE
500 mg) : 1 à 2 cp. x 3/j 30 min avant lesL’aphte est dû à une nécrose distale des
repas.tissus en rapport avec une microthrom-
– Local : XYLOCAÏNE VISQUEUSE à appliquer

bose d’un capillaire artériel. Le mécanisme sur les aphtes avant le repas, en évitant
est immunoallergique. Le principe du trai- les applications très postérieures entraî-
tement est d’éviter les facteurs déclen- nant une paralysie pharyngée et un risque
chants, calmer la douleur, désinfecter et de fausse route.
attendre la cicatrisation spontanée en une

Aphtose récidivantehuitaine de jours.
Les aphtoses récidivantes sont sensibles à
la corticothérapie générale et aux immu-Traitement préventif
nosuppresseurs : la colchicine reste le trai-

• Éviter les aliments déclenchant une tement de 1re intention : 1 mg/j pendant
poussée d’aphtes (noix, ananas, fromage, 1 an.
etc.).

Maladie de Behçet• Éviter les médicaments allergisants pour
Il s’agit d’une maladie générale gravele patient.
associant une aphtose bipolaire, buccale• Traiter les irritations locales d’origine
et génitale, une hypersensibilité cutanée,

mécanique (dentaire), infectieuse ou autre une atteinte oculaire (iridocyclite) et des
(tabac). complications neurologiques, vasculaires

(phlébites) et viscérales.Traitement curatif Le traitement local des aphtes s’efface
• Bains de bouche « composés » avant et devant l’impérieuse nécessité de traiter et
après chaque repas pendant 10 j asso- de prévenir les manifestations générales.

• Le traitement initial reste la colchicine.ciant :
• On recourt le plus souvent à la cortico-– antiseptique (ÉLUDRIL 90 mL);
thérapie générale à fortes doses– bicarbonate de sodium à 14 ‰ :
(1 mg/kg/j) pendant au moins 1 mois, sur-400 mL ;
tout dans les formes méningées et viscé-– antifongique (MYCOSTATINE susp.
rales.buvable) : 24 mL ; • L’héparinothérapie s’impose dans les

– anesthésique local (XYLOCAÏNE 5 %) : formes thrombosantes.
24 mL ; • En cas d’échec on discutera la prise de
– corticoïde (CÉLESTÈNE dispersible thalidomide, à la dose optimale de 50 à
20 mg) : 2 cp. dans chaque bain de 100 mg/j. La prise au long cours nécessite
bouche après les repas seulement. une étroite surveillance neurologique et la

délivrance est exclusivement hospitalière.• Traitement antalgique :
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DYSPNÉE LARYNGÉE DU NOURRISSON
DE MOINS DE 6 MOIS (1)

Diagnostic • Cornage : bruit grave à type de corne de
brume = obstacle sous-glottique.Le diagnostic positif est clinique.
Modifications du cri et de la toux

Bradypnée inspiratoire • Cri étouffé et toux normale = obstacle
glottique et sus-glottique.Allongement du temps inspiratoire (fré-
• Cri et toux rauques = obstacle sous-glot-quence respiratoire normale : adulte
tique.= 20/min, enfant = 30/min, nouveau-né

= 40/min), mais possibilité d’une tachyp- Dysphagie et hypersialorrhée : obstacle sus-
glottiquenée chez le nourrisson et en cas d’épuise-

ment respiratoire.
Diagnostic de gravité

• Âge : si plus jeune, plus grave.Tirage inspiratoire
• Durée d’évolution : grave si > 1 h.

Mise en jeu des muscles respiratoires • État respiratoire : importance des signes
accessoires en dessous de l’obstacle : de lutte (tirage et bruits laryngés), puis dis-

parition de ces signes = épuisement respi-– dépression des parties molles des
ratoire avec tachypnée superficielleespaces intercostaux, des creux sus-clavi-
> 60/min puis bradypnée extrême avecculaires, sus-sternaux ; des pauses respiratoires.

– battements des ailes du nez. • Signes d’hypercapnie : HTA, tachycardie,
sueurs puis troubles de la conscience.

Bruits inspiratoires laryngés • Signes d’hypoxie : cyanose et troubles
de la conscience.• Stridor : bruit aigu à type de sifflement
• Syndrome septicémique.= obstacle glottique et sus-glottique.
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DYSPNÉE LARYNGÉE DU NOURRISSON
DE MOINS DE 6 MOIS (2)

Étiologies et conduite à tenir � Angiome sous-glottique
• Association avec un angiome cutanéChez le nouveau-né
cervico-facial dans 50 % des cas.• Sténoses laryngées congénitales.
• Intervalle libre de 3 sem. à 1 mois après• Tumeurs laryngées.
la naissance, filles > garçons.• Paralysies laryngées.
• Poussées inflammatoires jusqu’à l’âgeChez le nourrisson de moins de 6 mois
de 1 an puis involution spontanée après

� Stridor laryngé congénital essentiel (laryn- l’âge de 2 ans.
gomalacie) • Dyspnée laryngée sous-glottique avec
• Anomalie laryngée la plus fréquente du

cornage, cri et toux rauques.
nourrisson.

• Diagnostic : laryngoscopie indirecte au• Apparition dès les premiers jours de vie.
nasofibroscope puis si nécessaire laryn-• Collapsus inspiratoire des structures
goscopie directe sous anesthésielaryngées supraglottiques.
générale.• Diagnostic : laryngoscopie indirecte au

naso-fibroscope sans anesthésie chez un Corticothérapie : bétaméthasone, CÉLES-
enfant à jeun depuis 6 h. TÈNE, 10 à 20 gttes/kg/j pendant 15 j puis

diminution progressive des doses.
• Forme bénigne : stridor isolé d’où abs- En cas de dyspnée sévère persistante, pos-
tention mais surveillance clinique car sibilités d’intubation, de coagulation laser,
aggravation possible entre 3 et 6 mois. voire de trachéotomie et de chirurgie
Régression spontanée après 18 mois. d’exérèse.
CAT : traitement antireflux pendant 3 mois
(à renouveler) :
– inhibiteurs de la pompe à protons
(MOPRAL, INEXIUM, OGASTORO)
1 mg/kg/j 1 mois à renouveler selon la
symptomatologie,
– dompéridone (MOTILIUM) une dose
poids 30 min avant chaque repas,
– position proclive la nuit,
– lait épaissi.
• Forme sévère : association du stridor
avec :
– dyspnée laryngée,
– troubles de la déglutition avec cassure
de la courbe de poids.
CAT : laryngoscopie directe au tube rigide
sous anesthésie générale pour résection
endoscopique des replis ary-épiglottiques.
On associe un traitement antireflux gastro-
œsophagien.
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DYSPNÉE LARYNGÉE DU NOURRISSON
DE PLUS DE 6 MOIS (1)

Laryngites aiguës � Forme grave d’emblée ou évolution défa-
vorable sous traitement

Laryngite aiguë œdémateuse sous-glottique
• Hospitalisation en urgence en réanima-

• Étiologie : virale = Myxovirus para- tion pédiatrique par transport médicalisé
(Samu).influenzae.
• Libération des voies aériennes :• Diagnostic : garçon de 1 à 3 ans ; au – aérosols d’adrénaline au masque en

cours d’une rhinopharyngite, apparition 20 min sous oxygène à fort débit : 3 amp.
adrénaline 0,1 % (1 mL = 1 mg), 7 mLprogressive, souvent nocturne, d’une dys-
sérum physiologique. Sous contrôle : satu-pnée laryngée avec cornage, toux et voix
ration en oxygène, scope, tension arté-rauques, sans altération de l’état général. rielle ;
– si aggravation de l’état respiratoire :

� Forme bénigne (pas de signe de gravité)
intubation trachéale.
• Corticothérapie : voie parentérale intra-
veineuse, méthylprednisolone (SOLU-• Corticothérapie en urgence : méthyl-
PRED), 1 voire 2 mg/kg/j pendant 48 hprednisolone, SOLUMÉDROL, par voie
puis relais per os avec arrêt progressif deparentérale, à la dose de 0,4 à 1 mg/kg :
la corticothérapie sur 3 j.– si persistance de la dyspnée après
• Antibiothérapie (suspicion infection bac-30 min sans signe de gravité : renouveler
térienne à Haemophilus influenzae) :l’injection ;
céphalosporine de 3e génération, céfo-– si amélioration rapide (4-6 h), durable
taxime (CLAFORAN), 100 mg/kg/j par voie(> 2 h) : poursuite du traitement per os à
intraveineuse.domicile : bétaméthasone (CÉLESTÈNE),

susp. buv., 10 gttes/kg/j en 1 prise pen-
� Forme récidivantedant 5 j (voie orale d’emblée en cas de
• Laryngoscopie indirecte voire directe.forme uniquement dysphoniante).
• Rechercher : reflux gastro-œsophagien,• Calmer l’enfant, pas de gestes traumati-
atopie, foyers infectieux adénoïdiens, rhi-sants (décubitus forcé, examen à l’abaisse-

langue), proscrire sédatifs et antitussifs. nosinusiens ou amygdaliens.
• Humidification de l’air : vapeur d’eau ; au Laryngite striduleusemieux, aérosols de corticoïdes : 4 mg

• Accès de dyspnée laryngée brefs (< 1 h),dexaméthasone dans 10 mL sérum phy-
souvent nocturnes, répétitifs mais sanssiologique x 2/j.

• Antipyrétiques. gravité.
• Antibiothérapie (non systématique car • Inflammation au cours d’une rhinopha-
étiologie virale) : amoxicilline, CLAMOXYL, ryngite, d’un reflux gastro-œsophagien ou
50 mg/kg/j pendant 7 j. psychologique (crise d’angoisse).• Désinfection rhinopharyngée en cas de
rhinite associée : sérum physiologique, Conduite à tenir
1 instillation x 3/j dans chaque fosse

Rassurer les parents, humidifier la piècenasale.
(vapeur d’eau), corticothérapie orale pour
certains pour prévenir les récidives : béta-
méthasone (CÉLESTÈNE), X gttes/kg/j en
1 prise pendant 3-4 j.
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DYSPNÉE LARYNGÉE DU NOURRISSON
DE PLUS DE 6 MOIS (2)

Laryngo-trachéobronchite bactérienne aiguë peuvent être responsables d’une épi-
glottite.• Surinfection d’une trachéobronchite
• Gravité car dyspnée brutale très sévèrevirale par un staphylocoque doré ou un
et septicémie avec localisations secon-streptocoque.
daires (méninges, poumon, articulaires).
• Diagnostic : garçon de 3 ans, triade :Conduite à tenir
– dyspnée laryngée s’aggravant rapide-Bronchoscopie (prélèvements, nettoyage),
ment, majorée par le décubitus : l’enfantintubation, antibiothérapie, réanimation.
reste en position assise, penché vers
l’avant, bouche ouverte. Voix étouffée,Laryngite sus-glottique : épiglottite aiguë
toux normale ;

• Infection du vestibule laryngé (carrefour – dysphagie douloureuse (odynophagie)
aérodigestif), à Haemophilus influenzae avec hypersialorrhée ;
type b (bacille Gram-) devenue exception- – syndrome septicémique : fièvre élevée,
nelle chez l’enfant depuis la vaccination AEG.
anti- Haemophilus. Le streptocoque, et � Conduite à tenir

Cf. encadré.exceptionnellement le staphylocoque,

Conduite à tenir

• Transfert en urgence par Samu en réanimation pédiatrique, en respectant la position demi-
assise, sans geste local traumatisant.
• Libération des voies aériennes supérieures : intubation trachéale (en cas d’échec : intuba-
tion au bronchoscope rigide voire trachéotomie).
• Voie veineuse pour rééquilibration hydroélectrolytique, sonde gastrique d’alimentation,
monitorage (scope, tension artérielle).
• Bilan bactériologique : hémocultures répétées, écouvillonnage de l’épiglotte, ponction lom-
baire en cas de signes méningés, recherche d’antigène soluble anti- Haemophilus (sang
± LCR).
• Reste du bilan : NFS, CRP, ionogramme du sang, radio du thorax.
• Antibiothérapie : en urgence, après prélèvements bactériologiques, voie parentérale intra-
veineuse, active sur Haemophilus influenzae producteur de β-lactamases, et sur le strepto-
coque, céphalosporine de 3e génération, céfotaxime (CLAFORAN), 100 mg/kg/j IV en 3 inj. ;
après 24 h, d’apyrexie relais per os pendant 10 j, adapté au germe et à l’antibiogramme,
50 mg/kg/j en 3 prises :
– β-lactamase + : amoxicilline + acide clavulanique (AUGMENTIN) ;
– β-lactamase - : amoxicilline (CLAMOXYL).
• Aérosols, kinésithérapie respiratoire.
• Antipyrétique : paracétamol (PERFALGAN), 60 mg/kg/j.
• Pas de corticothérapie systématique car la composante œdémateuse est mineure (micro-
abcès).
• Surveillance : réanimation, laryngoscopie quotidienne pour décision d’extubation (48-
72 h).

Autres causes� Prévention

• Corps étrangers du larynx : endoscopie
• Primaire : vaccin anti-Haemophilus b laryngo-trachéo-bronchique au moindre
(ACT-HIB). doute.• Secondaire : sujets contacts < 4 ans non

• Papillomatose laryngée : tumeurvaccinés : vaccin (Hibest) + antibioprophy-
laxie : rifamycine (RIFADINE), 20 mg/kg/j bénigne pouvant être extensive, due aux
pendant 4 j en 2 prises (c-mes. 100 mg) Papillomavirus.
+ surveillance clinique et parentale.

• Traumatisme laryngé.
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CANCERS ORL (1)

• Anatomopathologie : carcinome épider- • IRM cervicale : pour certaines localisa-
tions.moïde.
• Radio de thorax face et profil.• Facteurs de risque :
• Échographie hépatique non systéma-– tabac : 98 % de fumeurs (+++) ;
tique.– alcool : action synergique avec le tabac.
• Panoramique dentaire : recherche de• Maladie diffuse de la muqueuse : 16 %
foyers infectieux dentaires.de 2e localisation synchrone ou
• PET-scan (en cours d’évaluation), scan-métachrone (VADS, œsophage, broncho-
ner couplé à une tomographie par émis-pulmonaire, vessie).
sion de positons permettant de localiser• Drainage lymphatique cervical : mala-
un cancer primitif en cas d’atteinte gan-

die à développement loco-régional. glionnaire ou de rechercher une deuxième
localisation d’un cancer des VADS.Circonstances de découverte
Autres examens• Troubles de la phonation : dysphonie.
• Bilan de l’intoxication alcoolo-taba-• Troubles de la déglutition : dysphagie,
gique : fibroscopie bronchique, fibroscopieodynophagie (dysphagie douloureuse).
digestive.• Troubles de la respiration : dyspnée.

• Autres : angine persistante, otalgie Panendoscopie sous anesthésie générale :
examen majeurréflexe (tumeur pharyngée homolatérale),

hémorragie (hématémèse, hémoptysie),
• Bilan préopératoire, anesthésie générale,adénopathie cervicale persistante, altéra- tubes rigides de différents calibres et lon-

tion de l’état général. gueurs :
– inspection et palpation de la cavité buc-

Examens cale et de l’oropharynx (base de la
langue) ;Bilan clinique
– laryngoscopie (dite « directe ») ;• Examen buccopharyngo-laryngé : ins- – hypopharyngoscopie (sinus piriformes

pection et palpation ; limites de la tumeur, et bouche de l’œsophage) ;
extension, troubles de la mobilité laryngée – œsophagoscopie ;

– bronchoscopie (non systématique) ;(schéma daté).
– palpation des aires ganglionnaires et• Examen des aires ganglionnaires cervi-
des possibles zones d’extension sous-cuta-cales. nées (membrane thyro-hyoïdienne).

• Examen de l’état dentaire. • Examen capital qui doit être réalisé par
• Recherche de signes en faveur d’une l’ORL qui va traiter le patient, elle permet :

– le diagnostic positif de la tumeur : bio-métastase pulmonaire, hépatique,
psies avec examen anatomopatholo-osseuse, cérébrale, etc.
gique ;• Évaluation de l’état général (poids) et de
– l’étude de l’extension de la tumeur :

l’importance de la douleur, recherche des taille, atteinte et mobilité des structures
complications de l’alcoolisme et du taba- cervicales. Tatouage en cas de chimiothé-

rapie néoadjuvante. Schéma précis desgisme.
lésions ± photos, classification TNM ;

Bilan radiologique – la recherche d’une deuxième localisa-
tion simultanée et de pathologies asso-• Scanner cervical avec injection : exten-
ciées.sion tumorale et ganglionnaire.
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CANCERS ORL (2)

Traitement carcinologique et du tissu cellulo-graisseux cervical est
systématique. Le curage ganglionnaire (ouTrois modalités thérapeutiques sont plus
évidement) est :ou moins associées : chimiothérapie, chi-
– soit sélectif lorsqu’il n’enlève que cer-rurgie d’exérèse et radiothérapie. Les
tains groupes ganglionnaires ;choix sont fonction du siège et de l’exten-
– soit radical modifié lorsqu’il enlève toussion de la tumeur, du terrain et des habi-
les groupes ganglionnaires cervicaux ;tudes de l’équipe.
– soit radical lorsqu’il enlève en plus des

Chimiothérapie ganglions, le muscle sterno-cléido-mastoï-
dien, la veine jugulaire interne et parfoisElle est pratiquée en complément d’un
le nerf spinal. Ils sont indiqués en casautre traitement (soit la chirurgie, soit la
d’adénopathie > 3 cm ou fixée à l’un deradiothérapie) :
ces éléments.– soit néoadjuvante ou d’induction (avant
Ses inconvénients sont : une diminutiontout autre traitement). Elle permet dans
de la force de l’épaule (paralysie du tra-certains cas un traitement conservateur ;
pèze), des douleurs cervicales et un– soit en concomitant pendant la radiothé-
œdème transitoire de la face.rapie pour améliorer l’efficacité de cette

dernière ; Radiothérapie
– soit en palliatif en cas de très volumi- Il s’agit surtout d’une radiothérapie
neuse tumeur, de récidive massive ou de externe par voie transcutanée (2 Gy/j pen-
métastases. dant 10 min, 5 j/sem.), parfois d’une curie-
La chimiothérapie associe essentiellement thérapie (cavité buccale). On irradie la
2 drogues génotoxiques : le cisplatine (CIS- zone tumorale et les aires ganglionnaires.
PLATYL) 15 mg/m2 et le fluorouracile (5-FU) Radiothérapie curatrice (exclusive) : sou-
(FLUORO-URACILE) 1 g/m2 en perfusion vent associée à une chimiothérapie
intraveineuse continue pendant 5 j, répé- concomitante (cisplatine 100 mg/m2 à J1,
tée toutes les 3 sem. J21, J42) ou alternée, 70 Gy soit 7 sem. de
Effets indésirables : traitement. Ses inconvénients sont : le
– fluorouracile : nausées, vomissements, délai de traitement, la fréquence des effets
aplasie médullaire, spasme coronarien, secondaires, les difficultés de surveillance,
stomatite (mucite) et diarrhée ; en cas d’échec (non-stérilisation ou réci-
– CDDP : insuffisance rénale, ototoxicité, dive) ou de 2e localisation, les risques
diarrhées. élevés de la chirurgie après irradiation

avec des difficultés de cicatrisation et l’im-
Chirurgie possibilité d’une nouvelle irradiation.
Elle doit être : Radiothérapie complémentaire : 1 mois
– carcinologique (exérèse complète de la après l’exérèse chirurgicale, 50 à 65 Gy
tumeur et des ganglions cervicaux) ; soit 5 sem. de traitement. Principales indi-
– fonctionnelle (conservation le plus pos- cations : exérèse chirurgicale insuffisante
sible de la phonation, de la déglutition, de (limites de résection envahies), tumeur
la respiration et de la mastication). volumineuse envahissant massivement
Le type de résection tumorale dépend du les structures de voisinage, ganglion
siège et de l’extension de la tumeur. envahi en rupture capsulaire, emboles

intravasculaires néoplasiques.L’exérèse uni- ou bilatérale des ganglions
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CANCERS ORL (3)

Radio-chimiothérapie bains de bouche bétadinés ou bicarbo-
nate 14 ‰ x 6/j, antibiothérapie prolon-La radiothérapie associée à une chimio-
gée à forte dose parfois par voie intravei-thérapie concomitante ont montré une
neuse, oxygénothérapie hyperbare pourmeilleure efficacité que la radiothérapie
certains, parfois curetage chirurgical d’unseule avant 70 ans avec un gain de 10 %
séquestre osseux.de survie à 5 ans. La radiothérapie asso-
Prévention : mise en état dentaire auciée aux thérapies ciblées type cétuximab
moins 3 sem. avant l’irradiation, gout-(ERBITUX) (en cours d’évaluation) semble
tières fluorées portées toutes les nuits àdonner les mêmes résultats avec moins de
vie, lavage doux et fréquent et surveil-réactions générales et plus de réactions
lance des dents restantes, soins dentaireslocales. Cétuximab (ERBITUX) : 1 inj. intra-
sous antibiothérapie.veineuse à la seringue électrique par
Mesures associéessemaine, 400 mg/m2 à la première inj.

puis 250 mg/m2 à chaque inj. ; débuté • Intoxication alcoolo-tabagique : arrêt
1 sem. avant la radiothérapie et poursuivi complet et définitif de l’intoxication (prise
jusqu’à la fin de la période de radiothé- en charge spécialisée). Recherche et traite-
rapie. ment des autres complications de l’in-
Effets secondaires et précautions toxication.
• Brûlures muqueuses (mucite radique) : ody- • Réinsertion socioprofessionnelle : sur-
nophagie d’où perte de poids. Ce qui tout en cas de chirurgie mutilante.
nécessite : alimentation liquide hypercalo- • Traitement antalgique adapté.
rique (FORTIMEL, 2-4 boîtes/j en variant • Renutrition : adaptation de l’alimenta-

tion en fonction des troubles de la dégluti-l’arôme, RENUTRYL) parfois par sonde
tion (conseils diététiques spécialisés) etnasogastrique ou gastrostomie, antal-
apport calorique.giques majeurs, bains de bouche béta-
• Kinésithérapie : motrice en cas de sacri-dinés et anesthésique local.
fice du nerf spinal, respiratoire en cas de• Brûlures cutanées (radiodermite aiguë)
fausses routes de déglutition.évoluant vers la sclérose cervicale (blin-

dage), rendant la surveillance difficile. On Surveillance à vie
utilise des crèmes hydratantes et/ou x 2/mois pendant 6 mois, x 1/3 mois pen-
crèmes anti-inflammatoires (corticoïdes). dant 2 ans, puis x 1/6 mois.
• Asialie (sclérose des glandes salivaires) : • Récidive locale ou ganglionnaire, 2e lo-
définitive et invalidante dès 60 Gy, risque calisation tumorale des VADS : douleur
de caries dentaires, de candidose, de perte (otalgie réflexe), dysphagie, dysphonie,
du goût et donc de diminution de l’alimen- saignement, altération de l’état général
tation. Il faut une bonne hydratation, les (courbe de poids), inspection et palpation
sialologues (SULFARLEM S 25, 1 cp. x 2/j) cavité buccale et oropharynx, laryngosco-
sont peu efficaces. Prévention de l’hypo- pie, palpation cervicale, état de la cicatrice.
sialie par amisfostine (ETHYOL), radioprotec- • Métastases : signes fonctionnels, radio-
teur : 200 mg/m2 en intraveineuse lente ; graphie du thorax/6 mois.
15 à 30 min avant la séance de radiothé- • Complications du traitement : trouble de
rapie. l’alimentation (courbe de poids, dégluti-
• œdème laryngé : en cas de dyspnée, cor- tion : fausses routes alimentaires ++),
ticothérapie, aérosols corticoïdes 4 fois/j troubles de la phonation et de la respira-
et parfois trachéotomie. tion, complications de la radiothérapie.
• Ostéoradionécrose mandibulaire : favori- • Intoxication alcoolo-tabagique.
sée par un mauvais état dentaire ou des • Réinsertion socioprofessionnelle.

• Retentissement psychologique.soins dentaires. Elle nécessite antalgiques,
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CANCERS ORL (4)

Types de cancers • Fréquence de l’extension au larynx et
des adénopathies cervicales métasta-Cavité buccale (30 %)
tiques.

• Fréquence des lésions précancéreuses • Résection : pharyngo-laryngectomie
(surveillance ++) et des 2e localisations. partielle et surtout totale avec trachéosto-
• Langue mobile (30 %), plancher buccal mie définitive.
(20 %), face interne de la joue, gencive,

Larynx (25 %)palais osseux.
• Localisations :• Résections : électrorésection (glossecto- – glotte (49 %) = cordes vocales ;

mie, pelvi-glossectomie) par voie endo- – sus-glotte (49 %) = margelle laryngée
buccale ou trans-mandibulaire (ostéoto- (épiglotte, carrefour des 3 replis, repli ary-
mie mandibulaire, puis ostéosynthèse), épiglottique, aryténoïdes) et vestibule
parfois mandibulectomie non interruptrice laryngé (face laryngée de l’épiglotte,
(exérèse d’une partie de la mandibule) ou bandes ventriculaires, ventricules) ;
interruptrice (exérèse complète d’un seg- – sous-glotte (1 %) = jusqu’à la trachée.
ment mandibulaire). Reconstruction par • Résection :

– laryngectomies partielles horizontalesdes lambeaux locaux (musculo-muqueux)
enlevant un étage complet en passant enou régionaux (musculocutanés de grand
sus-glottique ou en sus-cricoïdien avecpectoral ou de grand dorsal) ou pis à dis-
reconstruction par crico-hyoïdo-épiglotto-tance et micro-anastomosés (lambeaux
pexie (CHEP) ou crico-hyoïdopexie (CHP) ;libres).
– laryngectomies partielles verticales• Radiothérapie : possibilité d’une curie-
(enlevant une partie d’un hémilarynx).thérapie, mais risque important d’ostéora-
Selon le type d’intervention, il existe undionécrose mandibulaire.
risque de troubles de la déglutition.
Les laryngectomies totales séparent l’axeOropharynx (25 %)
digestif de l’axe respiratoire avec une tra-

• Régions amygdaliennes (80 %), base de chéostomie (abouchement à plein canal
la langue, voile du palais, paroi pharyngée de la trachée à la peau). Pour pallier la
postérieure. perte de la phonation, apprentissage pré-
• Possibilité de lymphome au niveau des coce de la voix œsophagienne ou utilisa-
organes lymphoïdes (amygdales). tion d’une prothèse phonatoire trachéo-
• Fréquence d’une otalgie réflexe révéla- œsophagienne.
trice. Cavum
• Résection : électrorésection par voie Association avec l’infection par le virus
endobuccale, oropharyngectomie par Epstein-Barr avec fréquence très élevée en
voie transmandibulaire (± reconstruction Asie du Sud-Est, élevée en Afrique du Nord
par un lambeau musculocutané de grand et rare en France.
pectoral). Souvent révélé par des ganglions cervi-

caux, parfois par une obstruction nasale
Hypopharynx (15 %) ou une otite séreuse unilatérale. Métas-
• Sinus piriforme (90 %), bouche œsopha- tases fréquentes.
gienne, paroi hypopharyngée postérieure, Traitement par radiothérapie et chimio-

thérapie.région rétro-crico-aryténoïdienne.
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Examens• Corps étrangers laryngo-trachéo-bron-
chiques. Radiographies pulmonaires
• Ils sont observés surtout chez le garçon Elles sont faites seulement si l’état ventila-
de 1 à 3 ans. toire de l’enfant le permet : radiographie
• Alimentaires dans 80 % cas (cacahuète de thorax de face et de profil, de face en
= 50 %) donc radio-transparents et mau- inspiration et en expiration forcée, de face
vaise tolérance locale. en décubitus latéral droit et gauche.
• Inhalation principalement dans la • Signes directs : corps étranger radio-
bronche souche droite, lors d’une fausse- opaque.
route de déglutition ou lors d’une inspira- • Signes indirects : atélectasie segmen-
tion brutale. taire, emphysème obstructif localisé ou
Syndrome de pénétration étendu à un hémi-champ, pneumothorax,
Accès de suffocation avec quinte de toux pneumomédiastin, foyer infectieux persis-
expulsives puis tirage et cornage pendant tant ou récidivant systématisé, évoluant
la reprise inspiratoire, puis apnée avec vers l’abcès.
cyanose. • Une radiographie normale n’élimine pas
Si la pénétration est passée inaperçue le diagnostic et doit entraîner une endos-
• Bronchopneumopathie persistante ou copie en cas d’orientation clinique.
récidivante, fixe, évoluant vers l’abcé-

Endoscopie trachéobronchiquedation.
• Bronchite asthmatiforme. • Sous anesthésie générale : fibroscopie

trachéobronchique souple première.• Dilatation localisée des bronches.
En cas de blocage laryngé complet • Si présence d’un corps étranger : endos-
• Asphyxie par hypoventilation suraiguë. copie trachéobronchique au tube rigide et

extraction du corps étranger à la pince.• Arrêt cardiaque rebelle.
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CORPS ÉTRANGERS DES VOIES AÉRIENNES (2)

Traitement Corps étranger asphyxiant
Tout enfant ayant une suspicion de corps

– Extraction au doigt si corps étrangerétranger respiratoire doit être transféré à
pharyngo-trachéal.l’hôpital (par Samu en cas de mauvaise – Manœuvre de Heimlich (expulsion de

tolérance respiratoire) pour exploration et l’air thoracique par une pression épigas-
traitement endoscopique. trique appliquée de bas en haut) : seule-

ment en l’absence de toux qui est bienSuspicion de corps étranger plus puissante ; une seule tentative pos-
trachéobronchique bien toléré sible, risque d’enclavement sous-glottique
ou asymptomatique et de pneumopathie d’inhalation.

– À l’hôpital, extraction à l’aide d’un
– Trachéobronchoscopie rigide sous anes- laryngoscope et d’une pince de Magill.
thésie générale à jeun (attendre plus de Sinon, intubation pour repousser le corps
6 h) : extraction à la pince et exploration étranger, voire trachéotomie.
de tout l’arbre respiratoire.
– Antibiothérapie : amoxicilline, CLA-

Corps étranger ancien méconnuMOXYL, 50 mg/kg/j pendant 5 à 10 j en
3 prises (sach. ou c-mes. 120 mg, 250 mg,

– Extraction sous endoscopie rigide ou500 mg).
souple.– Corticothérapie à visée anti-œdéma-
– En cas d’échec, antibiothérapie et corti-teuse : bétaméthasone, CÉLESTÈNE,
cothérapie puis nouvelle tentative après 410 gttes/kg/j en 1 prise pendant 4 j.
à 8 j.– Radiographie pulmonaire de contrôle.

Corps étranger obstructif mal toléré

– Oxygénothérapie, antibiothérapie, corti-
cothérapie IV.
– Extraction en urgence par endoscopie
trachéobronchique rigide sous anesthésie
générale.
– Contrôle radio pulmonaire.
– Surveillance : état respiratoire, tempé-
rature.
On a la même attitude en cas :
– de corps étranger laryngé ou trachéal,
– de pneumothorax ou pneumomé-
diastin,
– de trouble ventilatoire de tout un
poumon.
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Carie de l’émail Traitement
• Facteurs favorisants : facteurs alimentaires

• Traitement local en 2 temps : en+++ (glucides ++, carence en vitamine D),
urgence, ouverture de la chambre pulpaire

facteurs bactériens (Streptococcus mutans sous anesthésie locale, pansement anti-
dans la plaque dentaire), facteurs hérédi- septique et calmant, puis pulpectomie et
taires, facteurs hormonaux, radiothérapie obturation des canaux dentaires.

• Antalgiques : paracétamol + codéine(hyposialie), malpositions dentaires.
(EFFERALGAN CODÉINÉ), 1-2 cp. x 3/j.• Clinique : asymptomatique, découverte
• Pas d’AINS.lors de l’examen dentaire.

• Évolution : vers la carie de la dentine.
Desmodontite aiguë (monoarthrite

• Traitement : nettoyage et obturation de dentaire aiguë)
la cavité. • Inflammation aiguë du tissu de soutien• Prévention : dépistage précoce dès l’en-

de la dent (ligament alvéolo-dentaire)fance, hygiène buccale et dentaire (bros-
secondaire à la mortification pulpaire.sage adapté et répété), conseils alimen-

taires (éviter les sucres collants entre les
Cliniquerepas), fluorothérapie fluorure de sodium

(ZYMAFLUOR), en 1 prise orale, 0-2 ans : • Douleur spontanée, lancinante avec
1 cp. 0,25 mg/j ou 4 gttes/j, 2-4 ans : 2 cp. paroxysmes nocturnes, centrée sur la dent
0,25 mg/j ou 8 gttes/j, 4-6 ans : 3 ans et

et irradiant peu. Douleur provoquée à lafemme enceinte après le 4e mois 1 cp. 1 mg.
moindre pression ainsi qu’à l’effleurement
par la langue ou des dents antagonistes :Carie de la dentine : dentinite
sensation de « dent longue ». Douleur à la• Clinique : douleur provoquée (froid,
percussion axiale, parfois mobilité den-acide, sucre, exploration à la sonde),
taire. La dent est mortifiée (tests de vitalitébrève, disparaît après l’arrêt de la stimula-
chaud-froid négatifs, couleur brune de lation, localisée à la dent (pas d’irradiation),
dent, son mat). Pas de signes généraux, nipas de douleur à la percussion et tests de
de trouble réflexe.vitalité dentaire (chaud-froid) positifs.
• Radio : élargissement du ligament• Clichés rétro-alvéolaires : extension à la
alvéolo-dentaire.pulpe.
• Évolution vers la cellulite d’origine den-• Évolution : vers la pulpite et la desmo-
taire, la desdomontite chronique, l’anky-dontite.
lose dentaire. Possibles complications

• Traitement : nettoyage du tissu dur et générales.
obturation de la cavité.

Traitement
Pulpite aiguë

• Soit extraction de la dent causale sansClinique : « rage de dent »
refermer l’alvéole, soit traitement conser-

• Douleur spontanée évoluant par crises vateur (trépanation de la dent, nettoyage
de début et de fin brutale, intensité des tissus canalaires nécrosés, désinfection

puis 2e temps, obturation chambre pul-extrême, avec des irradiations (aux dents
paire).voisines et à la face).
• Antibiotique probabiliste, voie orale, pen-• Douleur provoquée (changement de tem- dant 7 j : amoxicilline + acide clavulanique

pérature, pression, acide, sucre, exploration (AUGMENTIN), 2 cp. 500 mg x 3/j.
à la sonde), prolongée (quelques minutes • Antalgiques : paracétamol + codéine

(EFFERALGAN CODÉINÉ), 1-2 cp. x 3/j.après l’arrêt de la stimulation) ; pas de dou-
• Bains de bouche antiseptiques (HEX-leur à la percussion axiale de la dent.
TRIL), 6 fois/j.• Évolution vers la mortification pulpaire
• Pas d’AINS.

puis la desmodontite.
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FLUOR DENTAIRE

Fluorure de sodium
FLUOREX
F. enceinte > 5e mois, allaitante : 1 dose 120 doses no 1 : 0,25 mg 2,03 30 % 0,02
no 4/j ; E. < 2 ans : 1 dose no 1/j ; E. 2-
3 ans : 1 dose no 2/j ;
E. 3-4 ans : 1 dose no 3/j ; E. > 4 ans :
1 dose no 4/j

ZYMAFLUOR
F. enceinte > 5e mois, allaitante : 4 cp./j ; 200 cp. 0,25 mg 1,98 30 % 0,01
E. < 2 ans : 1 cp./j ; E. 2-4 ans : 2 cp./j ;
E. 4-6 ans : 3 cp./j ; E. > 6 ans : 4 cp./j
E. 2-4 ans : 1 cp./j 100 cp. 0,5 mg 1,98 30 % 0,02
E. 4-6 ans : 1 cp./j 100 cp. 0,75 mg 2,55 30 % 0,03
E. > 6 ans, F. enceinte > 5e mois, 100 cp. 1 mg 2,68 30 % 0,03
allaitante : 1 cp./j

Fluorure de calcium
FLUORURE DE CALCIUM CRINEX
F. enceinte > 4e mois, allaitante 200 cp. 0,25 mg 2,28 30 % 0,01
E. > 4 ans : 4 cp./j ; E. 2-4 ans : 2 cp./j
E. < 2 ans : 1 cp./j

PROPRIÉTÉS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Renforce la dureté de l’émail. Diminution de l’absorption en cas de prise
Inhibe la dégradation enzymatique des

simultanée de laitages ou d’antiacides.hydrates de carbone.
INDICATIONS
Prophylaxie de la carie dentaire.
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Desmodontite chronique • Tuméfaction comblant le sillon nasogé-
nien avec œdème palpébral d’abord infé-• Inflammation chronique du tissu de sou-
rieur.tien de la dent avec formation d’un tissu
• Risque de thrombophlébite de la veinede granulation à l’extrémité de la dent
faciale puis du sinus caverneux.(apex) = granulome apical, qui s’épithélia-

lise = kyste et peut évoluer pour son Traitement
propre compte après l’extraction de la

• Bilan bactériologique : hémoculturesdent.
avec recherche anaérobie et antibio-• Clinique : absence de douleur sponta-
gramme, ponction de la collection.née mais ébranlement dentaire doulou-
• Bilan radiologique : clichés rétro-alvéo-reux, mobilité dentaire.
laires, panoramique dentaire, radio de• Radio : image radio claire péri-apico-
thorax.dentaire. Si diamètre > 10 mm = kyste.
� Traitement de la cellulite séreuse

• Traitement : soit extraction et curetage
du granulome (ou énucléation du kyste), Ambulatoire, mais sous surveillance.
soit traitement conservateur (dévitalisation • Antibiothérapie probabiliste, voie orale,
et obturation de la chambre pulpaire puis pendant 10 j. Amoxicilline + acide clavula-
curetage du granulome par voie vestibu- nique (AUGMENTIN), 2 cp. 500 mg x 3/j.
laire et résection apicale). • Antalgiques : paracétamol + codéine

(EFFERALGAN CODÉINÉ), 1-2 cp. x 3/j.
• Bains de bouche antiseptiques : HEX-Cellulites d’origine dentaire
TRIL, 6 fois/j.Il existe 4 stades : (1) cellulite aiguë • Pas d’AINS.

séreuse, (2) cellulite aiguë suppurée, (3) • Traitement de la dent causale +++.
cellulite chronique, (4) cellulite gangre-
neuse. � Traitement de la cellulite suppurée

Formes topographiques Hospitalisation en service spécialisé.
• Équilibration hydroélectrolytique.� Cellulites périmandibulaires
• Antibiothérapie parentérale : PÉNICIL-• Dents : canines, prémolaires et pre-
LINE G PANPHARMA, amp. 5 MUI x 3/j +mières molaires.
métronidazole (FLAGYL) amp. 500 mg• Extension : vers le vestibule génien au- x 3/j relais per os après apyrexie.

dessus du buccinateur ou en dessous • Antalgiques : paracétamol + codéine
(ostéophlegmon basilaire). (EFFERALGAN CODÉINÉ), 1-2 cp. x 3/j ou

paracétamol (PERFALGAN) 2 amp. 1 g x 3/j• Sur les prémolaires : possible diffusion
en IVL.au plancher buccal, en sous-mylo-hyoï-
• Traitement de la dent causale +++ :dien (risque asphyxique).
– extraction de la dent causale (sous

� Cellulites périmassétérines anesthésie générale si trismus),
• Dents : 2e et 3e molaires inférieures. – drainage de la collection purulente,

– lavage antiseptique (BÉTADINE et eau• Atteinte de l’angle mandibulaire et sous-
oxygénée) pluriquotidiens.angulo-mandibulaire.
• Bains de bouche antiseptiques : BÉTA-• Signes généraux et trismus plus
DINE gargarisme, bain de bouche, x 6/j.marqués. Diffusion vers le haut, dans la • Anticoagulant si cellulite nasogénienne.

région inter-ptérygoïdienne : la douleur, le
trismus et la dysphagie sont marqués. � Traitement de la cellulite gangreneuse

Prise en charge en réanimation :� Cellulites de la fosse canine (cellulites
– drainages en urgence sous AG ;nasogéniennes)
– pansements quotidiens sous AG jusqu’à• Dents causales : canines et prémolaires

supérieures. amélioration.
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TRAUMATISMES DENTAIRES

• Traumatismes de la dent et du paro- • Risque de mortification pulpaire (pulpec-
tomie et obturation canalaire) puis de des-donte (alvéole osseuse et ligament alvéo-
modontite chronique et de cellulite den-lodentaire).
taire.• Ils atteignent surtout les incisives supé-
• En cas de rupture du paquet vasculoner-rieures.
veux : pulpectomie et obturation cana-• Bilan radiologique : rétro-alvéolaires,
laire.occlusaux, panoramique dentaire.

• Risques évolutifs en cas de conservation Luxation dentaire partielle
de la dent : mortification pulpaire et rhi- • Dent mobile et douloureuse, saignant
zalyse. au collet ; radiographie : pas de fracture
• Importance du certificat médical initial. dentaire, élargissement du ligament

± fracture alvéolaire.Traumatismes de la denture lactéale
• Conduite à tenir : antalgiques, réduction• Luxation complète : vérifier l’absence de
manuelle sous anesthésie locale puisfragment radiculaire persistant (cliché
contention pendant 2 mois.rétro-alvéolaire) qui doit être extrait.
• Surveillance de la vitalité dentaire.

• Luxation incomplète avec impaction • Luxation verticale (axiale) : abstention
(agression dentaire) : extrusion spontanée thérapeutique (reposition spontanée de la
mais risque d’atteinte des germes den- dent) sinon extraction.
taires sous-jacents.

Luxation dentaire complète• Luxation incomplète avec version pala-
• Radio : rechercher fragment radiculaire.tine ou labiale : selon la mobilité et la
• Conduite à tenir : réimplantation avantchronologie de la denture lactéale, soit
la 8e h puis contention pendant 2 moisréimplantation et contention (ligature en
± antibiothérapie par amoxicilline (CLA-berceau ou bague orthodontique), soit
MOXYL) 1 g x 2/j pendant 7 j, en l’absenceextraction.
d’allergie :Traitement orthodontique pour éviter la
– < 2e h : nettoyage au sérum pénicilliné ;fermeture de l’espace inter-dentaire en cas
– 2-4e h : nettoyage au sérum pénicilliné,de perte de la dent.
pulpectomie et obturation, toilette de l’al-

Traumatismes de la denture définitive véole ;
– 4-8e h : curetage de l’alvéole, stérilisa-Contusion dentaire
tion de la dent par un ammonium quater-• Inflammation aiguë du périodonte
naire (CETAVLON), pulpectomie et obtu-± rupture du paquet vasculonerveux den-
ration.taire.
• Évolution : rhizalyse en plusieurs• Douleurs dentaires localisées sponta-
années.nées et provoquées par la morsure et le

froid, durant plusieurs heures. Mobilité Fractures dentaires
minime de la dent. Tests de vitalité den- • Fracture coronaire : pulpectomie si
taire normaux. exposition pulpaire puis restitution par
• Radio : normale ou petit élargissement composite. Attention à la contusion den-
ligamentaire. taire associée.
• Conduite à tenir : antalgiques, mettre la • Fracture radiculaire :
dent en sous-occlusion, alimentation – 1/3 cervical : ablation de la couronne,
liquide puis surveillance pendant 6 mois pulpectomie puis traitement prothétique ;
de la vitalité dentaire (douleurs, mobilité, – 1/3 moyen : pulpectomie et conten-
couleur, tests de vitalité thermiques et tion ;

– 1/3 apical : pulpectomie.électriques, radios dentaires).
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• Elles représentent 70 % des fractures de • Face basse bouche ouverte : branches
la face. montantes, condyles.
• Accidents de la voie publique, rixe, sport. • Clichés occlusaux et rétroalvéolaires :
• Mécanismes : soit direct (fracture au arcades dentaires.
point d’application du choc), soit indirect. • En cas de fracture complexe (fractures
• Déplacement des fragments selon le comminutives ou avec perte de substance)
mécanisme, le trait de fracture et surtout ou en cas de suspicion de fracture des
l’action des muscles masticateurs. condyles non visible sur les radiographies

standards : TDM de la face en coupesBilan clinique
osseuses.

• Éliminer un polytraumatisme et une
fracture du massif facial supérieur (cf. Complications
Traumatismes maxillo-faciaux).

Complications immédiates• Date et circonstances de l’accident.
• Polytraumatisme (cf. Traumatismes• Inspection exobuccale : déformations
maxillo-faciaux).rapidement masquées par l’œdème.
• Asphyxie : chute de la langue en arrière• Palpations des contours osseux : bord
dans les fractures parasymphysaires bila-basilaire, angles, condyles (région prétra-
térales, corps étranger (dent luxée, caillot).gienne et dans le conduit auditif externe),
• Hémorragie : artère faciale, artère den-recherche de déformation, point doulou-
taire.reux exquis, douleur provoquée à dis-
• Traumatismes dentaires +++.tance.

• Exploration de la sensibilité du nerf • Section du nerf dentaire inférieur.
mentonnier (trajet intramandibulaire) :

Complications secondaireshypoesthésie hémi-région labiomento-
nière et bloc incisivo-canin inférieur. • Abcès périmandibulaire par inoculation
• Inspection endobuccale (abaisse-langue, septique du foyer de fracture. Risque de
bon éclairage) : fistulisation et d’ostéite.
– état des muqueuses : plaie, hématome ; • Ostéite mandibulaire.
– articulé dentaire : béance antérieure ou • Retard de consolidation (> 2 mois).
latérale, décalage des points interincisifs

Séquellesmédians ;
– mouvements d’ouverture et de ferme- • Pseudarthrose (absence de consolida-
ture buccale : trismus, latéro-déviation tion > 6 mois) : foyer de fracture mobile
± occlusion en 2 temps ; mais non douloureux.
– mouvements de propulsion et de diduc- • Cal vicieux (consolidation en mauvaise
tion ; position) : risque de trouble de l’articulé
– état des arcades alvéolodentaires : dentaire.
lésions dentaires ++++, déchirure de la • Syndrome algo-dysfonctionnel temporo-
fibromuqueuse. mandibulaire (en cas de fracture région
• Palpation endobuccale : déformation, condylienne ou de cal vicieux).
point douloureux exquis, mobilité den- • Ankylose temporo-mandibulaire (en cas
taire ou des arcades dentaires. de fracture région condylienne non réédu-
Bilan radiologique quée) : constriction permanente des

mâchoires avec risque d’atrophie hémi-• Panoramique dentaire dégageant les
mandibulaire chez l’enfant par atteintecondyles (seulement chez un sujet assis).
des cartilages de croissance.• Défilés mandibulaires droit et gauche :
• Séquelles dentaires.branche horizontale, angle, branche mon-

tante. • Séquelles esthétiques.
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FRACTURES DE LA MANDIBULE (2)

Traitement Mesures associées
Antalgiques, antibiotiques (en cas de frac-Mesures d’urgence (cf. Traumatismes
ture ouverte) type AUGMENTIN, bains demaxillo-faciaux) : canule de Guédel ou
bouche antiseptiques.traction de la langue en cas de chute de
Vérifier vaccination antitétanique.la langue en arrière, lésions dentaires.

But des méthodes de traitement des frac- Contrôle panoramique dentaire
tures : rétablir l’anatomie des contours À J8, J15 et J30.
maxillo-faciaux et surtout l’articulé den-

Formes anatomocliniquestaire.
Fractures de portion dentée

Traitement orthopédique : blocage
Symphyse, branche horizontale, angle (enintermaxillaire
avant de la dent de sagesse).

• Réduction manuelle ou progressive par • Diagnostic : fracture ouverte, hypoesthé-
traction élastique (rétablissement de l’ar- sie labiomentonière, lésions dentaires.
ticulé). • Traitement :
• Contention par blocage intermaxillaire – fracture non déplacée : blocage inter-
(arcs ou ligatures d’Ivy) pendant 4 à 6 sem. maxillaire (BIM) ou abstention chez
associé à : l’édenté ;
– mise en état bucco-dentaire ; – fracture déplacée bien réduite : BIM ou
– alimentation liquide ; ostéosynthèse ;
– hygiène buccale rigoureuse ; – fracture déplacée mal réduite + oséo-
– coupe-fils (type pince de Bebee) tou- synthèse.
jours disponible ;

Fractures de la région non dentée– surveillance hebdomadaire ;
Angle (en arrière dent de sagesse),– rééducation active dès le déblocage.
branche montante, région condylienne.

Traitement chirurgical • Diagnostic : latéro-déviation avec
• Abord du foyer de fracture (par voie contact molaire prématuré du côté de la
endobuccale le plus souvent). fracture, béance controlatérale.

Région condylienne : impact mentonnier,• Réduction.
douleur prétragienne, otorragie (fracture• Contention par ostéosynthèse par des
associée du tympanal).mini- ou micro-plaques ± blocage inter-
• Traitement : branche montante et sous-maxillaire antalgique pendant quelques
condylienne basse (extra-articulaire) nonjours.
déplacée : BIM puis rééducation active ;

Traitement fonctionnel ou mécanothérapie sous-condylienne basse déplacée : ostéo-
Kinésithérapie de l’articulation temporo- synthèse ; intra-articulaire (sous-condy-
mandibulaire pour certaines fractures de lienne haute, condylienne) : mécanothéra-
la région condylienne : mobilisation pas- pie et kinésithérapie active en propulsion,
sive (traction élastique) puis active (mou- pour certains : ostéosynthèse (vis trans-

condylienne).vements de propulsion et de diduction).
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TRAUMATOLOGIE MAXILLO-FACIALE (1)

Délai de consolidation = 1 mois Palpation exofaciale et endobuccale
• Palpation des reliefs osseux : cadres
orbitaires, arcades zygomatiques, voûteMesures immédiates : CAB [1]
frontale, arête nasale, arc mandibulaire.« C » = Circulation
• Mobilité anormale des maxillaires : dis-• Réanimation selon le pouls et la tension
jonction cranio-faciale.(au moins 100 compressions/min).

• Contrôle des hémorragies (tamponne- Reste de l’examen clinique
ment, ligatures). • Diplopie spontanée, mobilité oculaireBilan clinique du polytraumatisé

extrinsèque et intrinsèque (réflexes photo-• Lésions neurochirurgicales et rachi-
moteurs), diminution de l’acuité visuelle.diennes.
• Déficit neurologique : paralysie faciale• Lésions viscérales et orthopédiques.
périphérique, paralysie dans l’un des terri-• Lésions ophtalmologiques.

« A » = Airway : libération des voies toires du trijumeau (sus-orbitaire, sous-
aériennes supérieures orbitaire, labiomentonier, lingual).
Désencombrement de la bouche et du • Bilan dentaire : douleurs, mobilité, test
pharynx (caillot, dent, prothèse, chute de de vitalité.
la langue), décubitus latéral (en respectant

Bilan radiologique maxillo-faciall’axe rachidien), canule de Mayo ou trac-
tion sur la langue, voire intubation tra- • Incidences standards :
chéale. – massif facial de face (tiers moyen et
« B » = Breathing : respiration inférieur) : Blondeau (nez-menton-plaque),
Vérification de la ventilation spontanée Waters ;
sinon ventilation assistée au masque ou – mandibule : panoramique dentaire
intubation. dégageant les condyles (seulement chez

un sujet assis), défilés mandibulaires droit
et gauche, face basse bouche ouverte,Bilan clinique maxillo-facial
clichés rétroalvéolaires.

Anamnèse • Incidences spécifiques :
Inspection exofaciale et endobuccale – os propres du nez de profil ;

– incidence Hirtz : arcade zygomatique ;• Déformations (mais œdème précoce).
– TDM massif facial coupes axiales et• Ecchymose en lunette bipalpébrale
coronales : fractures complexes, fractures= fracture de la base du crâne.
orbitaires et base du crâne, doute sur les

• Plaies cutanées avec risque d’atteinte du clichés standards, fracture du condyle.
nerf facial, du canal de Sténon et risques

Fracture du tiers latéral de la facehémorragiques.
Fracture de l’arcade zygomatique• Épistaxis et fuite de LCR (rhinorrhée
• Choc direct sur l’arcade.claire) : test à la compresse et recherche
• Limitation douloureuse ouverture et fer-de glucose.
meture buccale (incarcération du muscle

• Troubles de l’ouverture buccale, troubles temporal).
de l’articulé dentaire, lésions dentaires. • Ecchymose péri-orbitaire homolatérale,
• Plaies endobuccales avec danger embarrure avec point douloureux exquis.
hémorragique ; plaie de la fibromuqueuse • RX : incidence de Hirtz latéralisée sur
palatine en faveur d’une disjonction sagit- l’arcade ou incidence du plus grand
tale ; plaie gingivale en faveur d’une frac- contour : fracture enfoncement en « W ».
ture mandibulaire ou maxillaire supé- • Traitement : réduction chirurgicale par

voie endobuccale en transcutanée.rieure.
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TRAUMATOLOGIE MAXILLO-FACIALE (2)

Fracture maxillo-malaire carcération des parties molles péri-orbi-
taires et réfection du plancher.• Choc direct ou irradiation d’une fracture
• Forme clinique : fracture « blow-out » ducomplexe.
plancher de l’orbite (fracture isolée du• Ecchymose péri-orbitaire unilatérale,
plancher de l’orbite sans atteinte du cadrehémorragie sous-conjonctivale externe,
orbitaire survenue par hyperpression surépistaxis unilatérale, emphysème sous-
le plancher lors du coup direct sur le globecutané palpébral (ouverture du sinus
oculaire). Urgence chirurgicale en cas demaxillaire), enfoncement de la pommette,
fracture en trappe avec incarcération.ressaut douloureux du rebord orbitaire
Fractures du tiers médian de la faceinférieur, point douloureux exquis à la

jonction fronto-malaire, arcade zygoma- Fracture des os propres du nez
tique et cintre maxillo-malaire (à l’examen • Choc direct sur le nez, craquement, dou-
endobuccal) avec ecchymose vestibulaire leur syncopale, épistaxis traumatique
supérieure. (plaie de la muqueuse nasale), obstruction
• Complications : nasale.

• œdème et ecchymose sous-orbitaire– hypoesthésie territoire du nerf sous-
bilatérale, plaie muqueuse nasale.orbitaire ;
• Douleur exquise sur la pyramide nasale.– fracture du plancher de l’orbite avec
• Complications :énophtalmie et faux-ptosis palpébral
– hématome sous-périchondral de la cloi-supérieur, limitation des mouvements
son nasale (surtout chez l’enfant) à recher-oculaires surtout vers le haut avec pos-
cher en rhinoscopie antérieure : risque desible diplopie par incarcération ou contu-
nécrose du cartilage la cloison. Drainagesion du muscle droit inférieur : faire test
en urgence puis méchage fosse nasale ;de Lancaster.
– trait de refend vers la base du crâne

• RX : Blondeau : opacité du sinus maxil- avec risque de brèche méningée, de
laire (hémosinus), traits de fracture et troubles de l’olfaction ;
déplacement du malaire en bas, en arrière – fracture ouverte.
et en rotation interne. • RX : os propres du nez de profil,
• TDM de la face ++ : surtout en cas de Blondeau.
suspicion de fracture du plancher de • Traitement : réduction sous anesthésie
l’orbite. générale puis contention par un plâtre
• Traitement : réduction orthopédique et pendant 10 j. Indications : gêne esthétique
ostéosynthèse si la réduction est instable. ou obstruction nasale. Délai : de 3 j à

2 sem. après le traumatisme.Abord du plancher de l’orbite pour désin-
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TRAUMATOLOGIE MAXILLO-FACIALE (3)

Disjonction orbito-naso-ethmoïdo-frontale ration par cathétérisme), ophtalmoplégie
(DONEF) par compression nerveuse, chute de

l’acuité visuelle par section physiologique• Choc naso-frontal, épistaxis, obstruction
du nerf optique (décompression ennasale.
urgence) ;• Télécanthus (élargissement distance
– embarrure frontale.inter-orbitaire), méplat naso-frontal
• RX : TDM de la face et du crâne.masqué par l’œdème, ecchymose en
• Traitement : réduction et ostéosynthèselunette, hémorragie conjonctivale bila-
par voie externe ± neurochirurgicale.térale.

• Complications :
Disjonctions horizontales de la face– brèche dure-mérienne ethmoïdale avec
• Intérêt de la TDM faciale en coupesrhinorrhée claire, pneumencéphalie :
axiales et coronales.risque de méningite, abcès du cerveau ;
• Association fréquente des disjonctions– anosmie (fracture de la lame criblée de
entre elles, complètes ou incomplètes, oul’ethmoïde) ;
association aux autres fractures de la face.– épistaxis très abondante par rupture
• Complications : idem DONEF pour Lefortdes troncs artériels : artériographie avec
II-III.embolisation en cas d’échec des tampon-
• Traitement chirurgical après bilannements ;
complet : réduction et ostéosynthèse par– complications orbitaires : plaie du globe
voie externe et endobuccale ± neurochi-oculaire (urgence ophtalmologique), plaie

des voies lacrymales (larmoiement, explo- rurgicale.

CONSENSUS
[1] Lignes directrices en matière de réanimation cardiorespiratoire et de soins d’urgence
cardiovasculaire, AHA, 2010
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LITHIASE SALIVAIRE - LITHIASE SOUS-MANDIBULAIRE (1)

Circonstances de découverte • Palpation bidigitale d’un calcul du plan-
cher buccal ou déclenchement d’une dou-Asymptomatique
leur exquise.Grande latence, d’où découverte lors d’un
• Radiographies en incidence occlusale :examen du plancher de la bouche ou lors
– incidence occlusale mordu antérieure :d’une radiographie (panoramique den-
explore les 2/3 antérieurs du canal detaire, profil de la mandibule).
Wharton ;
– incidence occlusale mordu postérieure :Accidents mécaniques
explore le 1/3 antérieur du canal et laRythmés par les repas, se répétant pen-
glande ;dant plusieurs jours : hernie salivaire et
– échographie de la glande sous-mandi-colique salivaire.
bulaire qui objective l’augmentation de

Accidents infectieux volume de la glande, la dilatation intra-
parenchymateuse des canaux, et la posi-Succèdent aux accidents mécaniques :
tion du calcul.– whartonite (sialodochite du canal de
• Sialographie au LIPIODOL de la glandeWharton) ;
sous-mandibulaire : si doute diagnostique– périwhartonite (abcès péricanalaire du
avec des clichés occlusaux normaux ouplancher buccal, cellulite sus-mylohyoï-
pour évaluer le caractère fonctionnel de ladienne) ;
glande en cas de manifestations chro-– sous-mandibulite.
niques ou répétées.

Diagnostic positif • IRM des glandes salivaires ou sialo-IRM
• Aspect de l’ostium du Wharton et de la qui tend à remplacer la classique sialo-
salive. graphie.
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LITHIASE SALIVAIRE - LITHIASE SOUS-MANDIBULAIRE (2)

Traitement Traitement chirurgical étiologique
Traitement médical symptomatique systématique
des accidents mécaniques (coliques et

Ablation du calcul systématique après deshernies salivaires)
accidents itératifs mécaniques ou infec-

• Spasmolytique pendant la crise non
tieux (attendre 6 sem. après guérison deatropinique : SPASFON 1 cp. x 3/j.
l’épisode inflammatoire).• Antalgique : paracétamol, EFFERALGAN,

1 à 2 cp. 500 mg x 3/j. • Exérèse par voie endobuccale : taille du
• Sialologue (après sédation des douleurs)

canal de Wharton sous anesthésie locale.pendant 10 j : TEINTURE DE JABORANDI
XX gttes x 3/j pendant les repas ou jus de Indications : calcul des 2/3 antérieurs du
citron ou SULFARLEM S 25, 1 cp. x 3/j. canal (calcul palpable).
• Les corticoïdes à la dose de 0,5 à

Risques : lésion du nerf lingual (sensibilité1 mg/kg/j pendant 3 à 4 j, sous couvert
d’une antibiothérapie probabiliste, peu- langue).
vent faciliter l’expulsion du calcul en dimi-

Contrôle radiologique : clichés occlusaux.nuant l’inflammation du canal de Wharton.
• Exérèse par voie externe cutanée : sous-

Traitement médical des accidents infectieux mandibulectomie avec exérèse du canal
de Wharton (examen histologique).• Antibiotique probabiliste (antistrepto-

coque, staphylocoque et anaérobie), voie Indications : calcul du tiers postérieur du
orale, pendant 10 j : pénicilline du groupe canal de Wharton ou intraparenchyma-A, amoxicilline + acide clavulanique (AUG-

teux (bassinet), sous-mandibulite chro-MENTIN) 1 g x 2 à 3/j selon l’importance
de l’infection. nique ou aiguë avec glande non fonction-
• Antalgique : paracétamol (EFFERALGAN) nelle lors de la sialographie.1 à 2 cp. 500 mg x 3/j.

Risques : lésion du rameau mentonnier• Bains de bouche antiseptique : HEX-
TRIL, 6 fois/j. du nerf facial, lésions du nerf lingual,
• Pas d’anti-inflammatoire. hématome.
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TUMÉFACTION PAROTIDIENNE (1)

La parotide est la plus volumineuse des • La cytoponction ne doit pas empêcher la
parotidectomie avec analyse histologique.glandes salivaires. Le canal de Sténon est

son canal excréteur ; il débouche dans la • Radio de thorax si tumeur maligne.
joue en regard de la 2e molaire supérieure. Signes cliniques de malignité
La glande est traversée par le nerf facial

• Paralysie faciale périphérique.qui se ramifie au sein de la glande et défi-
• Croissance tumorale rapide (mais le car-nit un lobe superficiel et un lobe profond.
cinome adénoïde kystique peut croître

Tuméfaction nodulaire de la parotide très lentement).
• Tumeur douloureuse.

• Une parotide normale n’est pas palpable. • Infiltration, diminution de la mobilité
• Toute tuméfaction nodulaire de la paro- tumorale.
tide nécessite son exérèse par parotidecto- • Adénopathie cervicale métastatique.mie pour diagnostic anatomopathologique

• Métastases surtout pulmonaires.PAS DE BIOPSIE.
Seule la parotidectomie avec examen his-• La tumeur la plus fréquente est une

tumeur bénigne, l’adénome pléomorphe, tologique affirmera le diagnostic.
dont le risque évolutif est l’augmentation

Principes du traitementprogressive de volume et la cancérisation.
Le traitement est chirurgical.
• Parotidectomie exploratrice :Classification des tumeurs
– patient prévenu du risque de paralysie
faciale ;Tumeurs épithéliales bénignes (80 %) :
– sous anesthésie générale ;• adénome pléomorphe (tumeur mixte) :

80 % ; – repérage premier du nerf facial puis dis-
• cystadénolymphome (15 %) ; section complète du nerf dans la glande ;
• adénome monomorphe, adénome – examen histologique extamporané de
oxyphile : 5 %. la parotide et poursuite du traitementTumeurs malignes (20 %) :

selon le résultat.• tumeur à cellules acineuses ;
Il ne faut pas faire d’énucléation de la• carcinomes :

– carcinome adénoïde kystique (cylin- tumeur, ni de parotidectomie sans repé-
drome), rage du nerf facial et sans examen histolo-
– adénocarcinomes, gique extamporané.
– carcinomes muco-épidermoïdes (bas et
haut grade), Complications
– carcinomes épidermoïdes, • Paralysie faciale périphérique.
– carcinome pléomorphe.

• Syndrome de Frey : hypersudation, rou-
Le diagnostic est clinique. geur et chaleur cutanée lors de stimula-
• Les examens d’imagerie de la région tions gustatives apparaissant 4 à 6 mois
parotidienne (échographie, TDM ou IRM) après l’intervention.
ne sont utiles que dans les formes aty- • Esthétiques : dépression rétromandibu-

laire.piques à visée préopératoire.
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TUMÉFACTION PAROTIDIENNE (2)

Formes anatomocliniques hyposialie médicamenteuse [atropinique,
antispychotique]) ;� Tumeurs bénignes (80 %)
– âges extrêmes (nourrisson, sujet âgé) ;• Adénome pléomorphe (tumeur mixte) :
– mauvais état dentaire ;– 80 % des tumeurs parotidiennes ; se
– suite d’intervention surtout digestivevoit à tout âge ;
sans antibioprophylaxie ;– composante épithéliale et mésenchy-
– immunodépression.mateuse ;

– module régulier, ferme, mobile, d’évolu-
– Antibiothérapie (anti-bacilles Gram- et

tion lente (pouvant évoluer par poussées), anti-staphyloccoques, adapté secondaire-
non douloureux, sans paralysie faciale, le ment au germe) : amoxicilline + acide cla-
plus souvent asymptomatique. vulanique (AUGMENTIN), 1 g x 3/j pendant

3 sem. par voie orale sauf en cas de forme• Parotidectomie totale (superficielle et
sévère.profonde) conservatrice du nerf facial.
– Sialologues : SULFARLEM S 25, 1 cp.Deux risques évolutifs : x 2/j pendant 1 mois.

– récidive : risque de paralysie faciale ++ ; – Antalgiques.
– dégénérescence maligne (3-5 %) : en – Bains de bouche : BÉTADINE (garga-

risme) : 4 fois/j.cas de tumeur évoluant depuis de nom-
– Traitement des facteurs de risque.breuses années et en cas de récidive.
– Drainage chirurgical en cas d’abcé-• Cystadénolymphome (tumeur de War-
dation.

thin) (10 %).
– Homme, 60 ans. Tumeur molle à la partie Parotidite ourlienne
inférieure du lobe superficiel. Elle évolue len-

Parotidite chroniquetement et par poussées inflammatoires.
Lithiase parotidienne– Elle ne récidive pas et ne se cancérise pas.
Parotidite chronique spécifique– Conduite à tenir : parotidectomie super-

ficielle (en cas de tumeur superficielle) Tuberculose, maladie des griffes du chat,
conservatrice du nerf facial. syphilis, actinomycose.
� Tumeurs malignes (20 %) Hypertrophie parotidienne diffuse
Elles nécessitent une parotidectomie

� Sialadénose
totale non conservatrice du nerf facial si la Hypertrophie parotidienne d’origine :
tumeur est au contact du nerf. Un curage – médicamenteuse : surtout les antipsy-
ganglionnaire cervical est systématique chotiques ;
en cas de carcinome et de tumeur muco- – hormonale : ménopause, diabète,
épidermoïde de haut grade et en cas de hypothyroïdie ;
ganglions cervicaux. – métabolique : malnutrition, gros man-
La radiothérapie externe est peu efficace. geurs de pain, cirrhose.
Le pronostic est médiocre.

� Lésions lympho-épithéliales bénignes, syn-
drome de Gougerot-SjögrenParotidite aiguë
• Parotidomégalie auto-immune : connec-Parotidite aiguë suppurée
tivite ou sida.• Glande rapidement douloureuse et œdé-
• Association avec une atteinte desmatiée, repoussant l’oreilleenarrière. Lapeau
glandes lacrymales : syndrome de Gouge-peut être inflammatoire en regard. Une fluc-
rot-Sjögren.tuation de la glande signe la collection. Orifice
� Sarcoïdosedu Sténon inflammatoire, salive purulente.
Syndrome de Heerford : parotidomégalieTrismus et fièvre élevée.
+ paralysie faciale périphérique + uvéite• Facteurs de risque :
+ fièvre.– diminution sécrétion salivaire (déshy-

dratation, arrêt de l’alimentation orale, � Hémopathies malignes
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ANTIVERTIGINEUX (1)

Acétyl-leucine
TANGANIL
1-2 cp. x 2-4/j pendant 10 j à 6 sem. 30 cp. 500 mg 4,80 30 % 0,16

60 cp. 500 mg HOP
IV 1 amp. x 2-4/j inj. IV lente pendant la 5 amp. 5 mL = 500 mg 3,14 30 % 0,63
crise

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Aucune.Antivertigineux : mécanisme d’action inconnu.

INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Grossesse et allaitement : déconseillé.Traitement symptomatique des vertiges.

Bétahistine
EXTOVYL
1 gél. x 2-3/j au cours des repas 60 gél. LP 12 mg 5,70 I 30 % 0,10

LECTIL
1/2 à 1 cp. x 3/j au cours des repas 45 cp. séc. 16 mg 6,98 I 30 % 0,16
1 cp. x 2-3/j au cours des repas 60 cp. 24 mg 8,73 I 30 % 0,15

SERC
1-2 cp. x 3/j au cours des repas pendant 90 cp. 8 mg 8,28 I 30 % 0,09
au moins 1 mois puis cures discontinues

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Ulcère gastroduodénal évolutif.Analogue de l’histamine : diminution de la
Phéochromocytome.pression endolymphatique par vasodilatation
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIdes capillaires de la cochlée.
Grossesse et allaitement : déconseillé.
Surveillance chez l’asthmatique.INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESTraitement symptomatique des vertiges d’ori-
Gastralgies.gine vestibulaire.

Traitement de fond de la maladie de Ménière INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Antihistaminique (antagoniste).(acouphènes, vertiges).



1578 ORL – Stomatologie VERTIGES D’ORIGINE PÉRIPHÉRIQUE

VERTIGES D’ORIGINE PÉRIPHÉRIQUE (2)

Étiologies graves et s’améliorant lors du test osmo-
tique ;Vertige paroxystique positionnel bénin
– épreuves vestibulaires : hyporéflexie(VPPB)
homolatérale ;Il représente 50 % des vertiges, surtout
– PEA : pas de signe rétrocochléaire.chez le sujet âgé ; cupulolithiases du canal

semi-circulaire postérieur (CSP). • Évolution : elle se fait par crises plus ou
Vertige positionnel isolé : vertige bref moins espacées ; puis persistance des
(< 1 min), déclenché par un mouvement acouphènes, aggravation de la surdité et
circulaire de la tête dans le plan du CSP. diminution des vertiges avec possible bila-
Reproduit par la manœuvre de Dix-Hall- téralisation.
pike (le patient assis, jambes pendantes,
est penché rapidement du côté droit, la Traitement : selon les symptômes,

traitement ambulatoire ou hospitaliertête reste dirigée vers celle de l’examina-
• Traitement de la criseteur : déclenchement du VPPB sinon la
– Repos au lit, dans la pénombre et lemanœuvre est réalisée à gauche).
calme, et si nécessaire hospitalisation.
– Sédatif : benzodiazépine, diazépamTraitement
(VALIUM ROCHE), 1 à 2 amp. 10 mg x 1-Rassurer le patient sur le caractère bénin
3/j en IM ou per os 1 cp. x 3/j.du vertige, faire une manœuvre libératrice
– Antivertigineux : acétyl-leucine (TAN-de Semont-Toupet (manœuvre de Hallpike
GANIL), 1 amp. 500 mg x 1-4/j en IVL oupendant 4 min puis brusquement mettre le
per os 1 cp. x 3/j.patient en décubitus latéral du côté opposé
– Antiémétique : métoclopramide (PRIM-pendant 4 min). Prévenir du risque de
PÉRAN), 1 amp. 10 mg x 1-3/j en IVL ourécidive.
per os 1 cp. x 3/j si nausées.
– Agent osmotique : MANNITOL 10 %,Maladie de Ménière 500 mL x 2/j en IVL de 2 h.

• Hydrops endolabyrinthique : hyperpres- • Traitement de fond
– Prise en charge psychologique : explica-sion des liquides de l’oreille interne (endo-
tion de la maladie, soutien psychologique,lymphe), d’étiologie inconnue, débutant
pas d’excès d’excitant (tabac, alcool),entre 30 et 50 ans, souvent favorisée par
hygiène de vie, anxiolytique : benzodia-un stress psychologique. zépine, bromazépam (LEXOMIL), 1/4-1/4-

• Crise de quelques minutes à quelques 1/2 cp./j.
heures : triade associant acouphènes uni- – Antivertigineux : bétahistine (SERC),

1 cp. x 3/j pendant plusieurs mois.latéraux graves, vertige majeur avec
– En cas d’échec : diurétique thiazidiquesignes végétatifs et surdité unilatérale
à faibles doses : hydrochlorothiazide (ESI-(parfois sensation de plénitude de
DREX), 1 cp. 25 mg/j avec régime peu salé.l’oreille). Dans les formes sévères, invalidantes et

• Examen : tympans normaux, nystagmus résistantes :
horizonto-rotatoire de direction variable, • labyrinthectomie chimique par ami-
hypoacousie de perception, examen neu- noside,

• chirurgie de décompression du sac endo-rologique normal.
lymphatique,• Bilan :
• voire neurectomie vestibulaire, labyrin-– audiogramme : surdité de perception
thectomie.

endocochléaire prédominant sur les
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ANTIVERTIGINEUX (2)

Flunarizine
SIBÉLIUM
1 cp. le soir au coucher pendant 1 mois 30 cp. séc. 10 mg 9,20 I 15 % 0,31

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Grossesse et allaitement : déconseillé.Vestibulodépression.

Diminution du spasme vasculaire des artères Somnolence : diminution de la vigilance
(conducteurs de machines).cérébrales et augmentation de la déformabilité

des globules rouges. Déconseillé chez les sujets âgés (révélation de
syndromes extrapyramidaux).Antihistaminique anti-H1.
Durée traitement < 2 mois.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESTraitement symptomatique des vertiges d’ori-

gine vestibulaire. Sédation.
Rarement : asthénie, insomnie, syndromeTraitement de fond de la migraine (en 2e in-

tention). extrapyramidal, dépression.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCONTRE-INDICATIONS
Maladie de Parkinson et autres syndromes Sédation : alcool, dépresseurs du SNC.

Atropiniques.extrapyramidaux.
Antécédents dépressifs. Œstroprogestatifs : galactorrhée.
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VERTIGES D’ORIGINE PÉRIPHÉRIQUE (3)

Labyrinthites
Traitement

• Destruction des cellules sensorielles • Traitement de la crise
(vestibulaires et cochléaires). – Repos au lit, dans la pénombre et le

calme.• Étiologies : infectieuse (otite chronique
– Sédatif : benzodiazépine, diazépamle plus souvent cholestéatomateuse, par- (VALIUM ROCHE), 1 à 2 amp. 10 mg x 1-

fois virale), toxique (médicamenteuse sur- 3/j en IM.
tout les aminosides), traumatique (fracture – Antivertigineux : acétyl-leucine (TAN-

GANIL), 1 amp. 500 mg x 1-4/j en IVL.du rocher, barotraumatisme, chirurgie de
– Antiémétique : métoclopramide (PRIM-l’oreille). PÉRAN), 1 amp. 10 mg x 1-3/j en IVL.

• Syndrome vestibulaire périphérique • Traitement antiviral (pour certains) : aci-
+ surdité de perception endocochléaire clovir (ZOVIRAX) 5 mg/kg/8 h puis relais

per os, 10 j.irréversible.
• Rééducation vestibulaire
– Dès la diminution des vertiges, pourNévrite vestibulaire favoriser la compensation.
– Lever du lit.• Syndrome vestibulaire périphérique
– Arrêt des sédatifs.complet et harmonieux, brutal et pro-
– Rééducation active (surtout chez le sujet

longé, sans signe auditif (pas de surdité, âgé) par kinésithérapeute spécialisé.
pas d’acouphène), sans signe neurolo-

Neurinome de l’acoustiquegique. Parfois précédé d’un épisode
• Schwannome du nerf vestibulaire.grippal.
• Vertiges peu intenses et peu fréquents• Épreuves vestibulaires : hypo- ou aré-
car destruction progressive donc compen-flexie.
sation centrale simultanée. Surtout surdité
de perception endocochléaire.
• Diagnostic : PEA puis IRM.
• Traitement : exérèse chirurgicale, radio-
thérapie.

Vertiges d’allure périphérique : étiologies

VERTIGES BREFS VERTIGES PROLONGÉS

– Vertige paroxystique posi- – Névrite vestibulaireSans signe auditif
tionnel bénin
– Hypotension orthostatique

– Hypotension orthostatique – Maladie de MénièreAvec signes auditifs
– Labyrinthite (infectieuse,
traumatique, toxique)

Neurinome de l’acoustique : peut donner tous les cas de figure
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ANTIVERTIGINEUX (3)

Méclozine
AGYRAX
1 à 3 cp./j avant les repas 15 cp. séc. 25 mg 2,70 I 30 % 0,18

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Antihistaminique anti-H1, antivertigineux. Anticholinergique : sécheresse de la bouche,

troubles de l’accommodation, rétentionINDICATIONS
d’urine, confusion.Traitement symptomatique des vertiges.
Somnolence : troubles de la vigilance (conduc-

CONTRE-INDICATIONS teurs de machines).
Glaucome à angle fermé.
Obstacle cervico-prostatique. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Dépresseur du SNC, alcool.
Atropiniques.Grossesse : 1er trim.
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GOUTTES AURICULAIRES (ANESTHÉSIQUES LOCAUX)

Lidocaïne + phénazone
OTIPAX
Bain d’oreille 2-3/j pendant 5-7 j 15 mL 2,65 15 % 0,18
A. : 5 gttes/bain, E. : 1-3 gttes/bain

Procaïne + tétracaïne + phénol + éphédrine
OTYLOL
Bain d’oreille 2-3/j pendant 5-7 j 10 mL 1,88 15 % 0,19
A. : 4-5 gttes/bain, E. : 1-3 gttes/bain

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Anesthésiques locaux : lidocaïne, procaïne, Vérifier l’état du tympan avant traitement.
tétracaïne. Durée du traitement toujours < 7 j.
Antiseptiques : phénazone, phénol. Réchauffer avant utilisation.
Vasoconstricteur alphamimétique : éphédrine.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Traitement antalgique des otites moyennes Ototoxicité (en cas d’ouverture tympanique) :
aiguës congestives et des myringites en risque de surdité de perception endocochléaire
complément de l’antibiothérapie. irréversible et de vertiges.

Effets systémiques en cas de passage du pro-CONTRE-INDICATIONS
duit par la trompe auditive.Perforation tympanique ++++.

Hypersensibilité à l’un des constituants. Hypersensibilité à l’un des constituants.
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GOUTTES AURICULAIRES ANTIBIOTIQUES NON OTOTOXIQUES

Rifamycine
OTOFA
Bain d’oreille de 10 min x 2/j ou 10 mL (fl. compte-gttes) 3,59 I 65 % 0,36
instillations locales :
A. : 5 gttes x 3/j
E. : 3 gttes x 3/j pendant 7-10 j

Ofloxacine
OFLOCET
Solution auriculaire 20 doses 0,5 mL 5,35 I 30 % 0,27
Bain d’oreille 10 min 1 dose x 2/j (1,5 mg)
pendant 7-10 j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Antibiotiques (fluoroquinolone et rifamycine) Allergie à la rifamycine ou aux sulfites (exci-
actifs en application locale sur les bactéries

pient).Gram+ et Gram- des otites externes et
Allergie à l’un des constituants.moyennes aiguës et chroniques. Utilisation

possible en cas de perforation tympanique
(non ototoxique). PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INDICATIONS Coloration des tissus (surveillance difficile) et
Otite externe avec tympan ou perforé.

salissant (rifampicine).Otorrhée sur otite chronique, sur aérateur
trans-tympanique et sur cavité d’évidement. Durée du traitement < 10 j.
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GOUTTES AURICULAIRES ANTIBIOTIQUES ET ANTIFONGIQUES

Polymyxine B + oxytétracycline + dexaméthasone + nystatine
AURICULARUM
Poudrage : 1 insufflation tous 2-3 j 1 fl. pdre + solv amp. 6,59 I 30 % 6,59
Plombage (par l’ORL) : microaspiration à de 10 mL
J15
Suspension : 1 bain d’oreille/j pendant 5-
7 j renouvelable

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vérifier l’état du tympan avant traitement.Antibiotique : polypeptide (polymyxine), tétra-
Durée du traitement toujours < 7 j.cycline (oxytétracycline) : synergiques et actifs
Surveillance par un spécialiste ORL pour prati-sur Haemophilus influenzae, E. coli, staphylo-
quer une microaspiration de l’oreille en fin decoque doré, Pseudomonas aeruginosa mais
traitement et éviter l’accumulation de larésistance des streptocoques notamment pneu-
poudre.mocoque.

Anti-inflammatoire : corticoïde (dexamé- EFFETS INDÉSIRABLES
thasone). Ototoxicité (en cas d’ouverture tympanique) :
Antifongique (nystatine) actif sur les champi- risque de surdité de perception endocochléaire
gnons levuriformes et filamenteux (Candida, irréversible et de vertiges.
Aspergillus, etc.). Sélection de germes résistants.

Hypersensibilité à l’un des constituants.
INDICATIONS

Accumulation de la poudre dans le CAE.
Otite externe mycosique.

MODE D’ADMINISTRATIONSuppuration sur cavité d’évidement d’oreille.
Poudrage : 1 insufflation de poudre/2-3 j.

CONTRE-INDICATIONS Plombage (par le spécialiste ORL) : à nettoyer
Perforation tympanique sèche (sans otorrhée). par microaspiration 15 j plus tard.
Hypersensibilité à l’un des constituants. Suspension (1 fl. de poudre dans 10 mL chlo-
Corticoïdes : infection locale virale (zona, rure de sodium 0,9 %) : 1 bain d’oreille x 1/j

pendant 5-7 j.herpès).
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GOUTTES ET POMMADES AURICULAIRES ANTIBIOTIQUES
OTOTOXIQUES (1)

Pommade auriculaire
Chlortétracycline

AURÉOMYCINE MONOT
2-3 appl./j pendant 5-7 j 15 g (tube) à 3 % I NR

Antibiotiques + corticoïdes

Néomycine + polymyxine B + fluocinolone
ANTIBIO SYNALAR
Bain d’oreille x 2/j pendant 5-7 j 10 mL 2,79 I 30 % 0,28
A. : 5 gttes/bain, E. : 1-3 gttes/bain

Néomycine + polymyxine B + dexaméthasone
POLYDEXA
Bain d’oreille x 2/j pendant 5-7 j 10 mL (fl. compte-gttes) 2,60 I 30 % 0,26
A. : 5 gttes/bain, E. : 1-3 gttes/bain

Antibiotique + corticoïde + anesthésique local

Néomycine + polymyxine B + fludrocortisone + lidocaïne
PANOTILE
Bain d’oreille x 2/j pendant 5-7 j 8 mL (250 gttes) 2,52 I 30 % 0,32
A. : 5 gttes/bain, E. : 1-3 gttes/bain
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GOUTTES ET POMMADES AURICULAIRES ANTIBIOTIQUES
OTOTOXIQUES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Antibiotiques : aminoside (néomycine), poly- Perforation tympanique ++++.
peptide (polymyxine B), tétracycline (chlorté- Hypersensibilité à l’un des constituants.
tracycline) : actifs sur Haemophilus influenzae, Corticoïdes : infection locale virale (zona,
E. coli, staphylocoque doré, Pseudomonas aeru- herpès) ou fongique.
ginosa, mais résistance des streptocoques

PRÉCAUTIONS D’EMPLOInotamment pneumocoque.
Vérifier l’état du tympan avant traitement.Anti-inflammatoire : corticoïdes (fluocinolone
Durée du traitement toujours < 7 j.acétonide, dexaméthasone, fludrocortisone).
Ne pas instiller sous pression dans le conduitAnesthésique local : lidocaïne.
auditif externe mais possibilité d’utiliser un

INDICATIONS méchage du conduit type Pop-Oto-Wick.
Otites externes à tympan fermé notamment

EFFETS INDÉSIRABLESeczéma du conduit auditif externe (corticoïde).
Ototoxicité (en cas d’ouverture tympanique) :Pour certains, otites moyennes aiguës conges-
surdité de perception endocochléaire irréver-tives (anesthésiques locaux) à visée antalgique
sible et vertiges.et en complément de l’antibiothérapie par voie

générale. Sélection de germes résistants.
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GOUTTES AURICULAIRES (CÉRUMINOLYTIQUES)

Xylène
CÉRULYSE
Bain d’oreille x 3/j pendant 3 j 1 fl. 10 mL sol. à 5 % NR
A. : 4-5 gttes/bain, E. : 1-3 gttes/bain

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Céruminolytique. Vérifier l’état du tympan avant traitement.
INDICATIONS
Bouchons de cérumen simples ou épider-

EFFETS INDÉSIRABLES
miques du conduit auditif externe.

Ototoxicité (en cas d’ouverture tympanique) :CONTRE-INDICATIONS
risque de surdité de perception endocochléairePerforation tympanique ++++.

Hypersensibilité à l’un des constituants. irréversible et de vertiges.
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HÉMOSTATIQUES NASAUX

Goménol
HUILE GOMENOLÉE
Sol. nasale enfant à 2 % 22 mL 2 % (fl.) I NR
E. > 6 ans : 2-4 gttes x 3/j
Sol. nasale adulte à 5 % 22 mL 5 % (fl.) I NR
A. : 2-4 gttes x 3/j

VASELINE GOMENOLÉE
Pom. 5 % 1 tube (15 g) 5 % I NR
A. et E. > 6 ans : 1 appl./j

GOMENOLEO
1 ampoule par narine 10 amp. (5 mL) 2 % I NR

10 amp. (5 mL) 5 % I NR

Phénazone + tanin + hamamélis
HEC
1 appl. muqueuse nasale x 2/j 1 tube 25 g NR
pendant 7 j

Acide borique
HOMÉOPLASMINE
A. et E. > 3 ans : 1 appl. muqueuse 1 tube 18 g I NR
nasale x 2/j pendant 7 j 1 tube 40 g I NR

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Antiseptique, prévention des croûtes nasales. Hypersensibilité à l’un des constituants.
HEC : hémostatique.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIHOMÉOPLASMINE : visée trophique sur la
muqueuse nasale. Courte durée de traitement : < 7 j.
INDICATIONS
Après épistaxis, méchage nasal et chirurgie
endonasale.
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SOLUTIONS DE LAVAGE NASAL

Sérum physiologique pour lavage nasal
PHYSIODOSE
1 à 6 instillations/j/narine 15 unidoses 5 mL NR

30 unidoses 5 mL NR
45 unidoses 5 mL NR

Eau de mer stérile hypertonique
PHYSIODOSE HYPERTONIQUE
2 pulv. x 2/j/narine 100 mL (fl. pulv.) NR

Eau stérile isotonique + soufre
SOLUTÉ PRÉ
1 à 6 pulv./j/narine 100 mL (4 fl. pulv.) NR

10 amp. 10 mL NR

Eau de mer stérile isotonique
QUINTON spray
1 à 4 pulv./j/narine 150 mL (fl.) NR

STÉRIMAR
1 à 4 pulv./j/narine 50 mL (fl.) NR

100 mL (fl.) NR

PROPRIÉTÉS Pas de mouchage pendant 10 min après instil-
Lavage des fosses nasales. lation mais éponger (ou mouche-bébé chez le

nourrisson).INDICATIONS
Utilisation dans les 24 h après ouverture.Rhinites et sinusites aiguës et chroniques.
Ne pas utiliser par voie injectable.Nettoyage des fosses nasales chez le nour-

risson.
POSOLOGIE

CONTRE-INDICATIONS 1 à 3 instillations/j de 1/2 dose dans chaque
Aucune. fosse nasale jusqu’à disparition de la rhi-

norrhée.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Instillation nasale sans pression pour éviter la
contamination de l’oreille moyenne par la
trompe d’Eustache.
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ANTIALLERGIQUES PAR VOIE NASALE (1)

Corticoïdes par voie nasale
Béclométasone

BÉCONASE
Suspension nasale 200 pulv. 50 μg 7,40 I 30 % 0,04
A. : 1-2 pulv. x 3-4/j/narine
E. > 3 ans : 1 pulv. x 2-4/j/narine

RINOCLENIL
Suspension nasale 100 μg/dose 1 fl. 120 doses 8,19 I 30 % 8,19
A. : 1 pulv. x 1-2/j/narine
E > 3 ans : 1-2 pulv. x 1-2/j/narine

Triamcinolone
NASACORT
A. : 2 pulv. le matin puis 1 pulv./j 120 pulv. 55 μg 9,64 I 30 % 0,08
E. > 6 ans : 1 pulv. le matin < 3 mois

Tixocortol
PIVALONE
Suspension nasale 1 % 100 pulv. 1 mg 3,59 II 30 % 0,04
1-2 pulv. x 2-4/j/narine

Budésonide
RHINOCORT
A. et E. > 6 ans : 1 à 2 pulv. x 2/narine/j 120 pulv. 64 μg 9,54 I 30 % 0,08
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ANTIALLERGIQUES PAR VOIE NASALE (2)

Fluticasone
FLIXONASE
2 pulv./narine/j le matin, 120 pulv. 50 μg 8,73 I 30 % 0,07
puis 1 pulv./narine/j

AVAMYS
A. : 2 pulv./narine/j en 1 fois 120 pulv. 27,5 μg 8,73 I 30 % 0,07
E. > 6 ans : 1 pulv./narine/j

FIXORINOX
Idem FLIXONASE 120 pulv. 50 μg 6,68 I 30 % 0,06

Mométasone fuorate
NASONEX
A. et E. > 3 ans : 2 pulv./narine/j 120 pulv. 50 μg 9,64 I 30 % 0,08
le matin, puis 1 pulv./narine/j

PROPRIÉTÉS Épistaxis, infection locale ou bronchopulmo-
Corticostéroïdes d’action locale antiallergique naire virale, bactérienne ou fongique impor-
et anti-inflammatoire sans effet glucocorticoïde tante et non traitée.
systémique. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Instillations après lavage du nez ou mouchage.INDICATIONS
Association avec antibiothérapie par voie géné-Rhinites vasomotrices d’origine allergique.
rale en cas d’infection bactérienne sévère.Sinusites chroniques allergiques et polypose
Traitement prolongé (observance thérapeu-nasosinusienne.
tique) à dose minimale efficace.

CONTRE-INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Enfant d’âge < 3 ans (NASONEX) et < 6 ans Intolérance locale : picotements, éternuements,
pour les autres corticoïdes par voie nasale. assèchement de la muqueuse nasale.

Allergie : œdème cutanéo-muqueux facial.Hypersensibilité à l’un des constituants.
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ANTIALLERGIQUES PAR VOIE NASALE (3)

Antihistaminique H1 par voie nasale
Céthexonium + phényltoloxamine

BIOCIDAN
Sol. nasale 15 mL (fl. pulv.) I NR
1-6 pulv./j/narine

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’un des constituants.Antiseptique ammonium quaternaire : céthex-

onium. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Antihistaminique H1 : phényltoloxamine. Somnolence : vigilance.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Effets atropiniques.Rhinites chroniques vasomotrices allergiques.

Inhibiteur de la dégranulation des mastocytes de la muqueuse nasale

Cromoglycate disodique
LOMUSOL
1 pulv. x 2-4/j/narine 100 pulv. (fl. 15 mL 6,75 II 15 % 0,07

à 4 %)

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Inhibition de la libération des médiateurs chi- Aucune.
miques de l’inflammation par les mastocytes

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIde la muqueuse nasale.
Grossesse : déconseillé pendant le 1er trim.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESRhinites et sinusites chroniques d’origine aller-

gique. Irritation locale transitoire.
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ANTISEPTIQUES SOUFRÉS

Sulfure de sodium + levure
ACTISOUFRE
1 amp./narine x 2/j pdt 1-3 mois 18 amp. 10 mL NR
1/2-2 amp./j bain de bouche pdt 1-3 mois 30 amp. 10 mL NR
1 pulv. x 3/j per os ou /narine 1 fl. press. 100 mL NR

Thiosulfate sodium + magnésium
DÉSINTEX
1 amp. à boire avant repas x 2/j 14 amp. 5 mL NR
1 cp. x 2/j au cours des repas 60 cp. NR

Soufre + rétinol
SOLACY
Forme adulte 45 gél. NR
1 gél. x 3/j pdt 15 j 90 gél. NR
Forme pédiatrique 60 cp. pour susp. buv. NR
6 mois-30 mois : 1 cp./j pdt 3 mois
30 mois-5 ans : 2 cp./j pdt 3 mois
> 5 ans : 3 cp./j pdt 3 mois

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Intolérance au soufre.Action trophique et antiseptique sur la

muqueuse respiratoire. Régime hyposodé (pour ACTISOUFRE).

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Rhinites et pharyngites aiguës et chroniques. Gastralgies.



DÉCONGESTIONNANTS NASAUX ORL – Stomatologie 1617

DÉCONGESTIONNANTS NASAUX EN INHALATIONS

Huiles essentielles
AROMASOL
Sol. inh. et aérosol 45 mL NR
A. et E. > 12 ans : 1 pulv. x 3/j, inhalation :
50 gttes à diluer dans l’eau tiède x 3/j

Eucalyptol + thym + terpinéol + pin + romarin
CALYPTOL INHALANT
1 amp. dans un bol d’eau chaude x 2-3/j 10 amp. 5 mL NR
pdt 5-7 j

Eucalyptol + menthol + gaïacol
ESSENCE ALGÉRIENNE
A. et E. > 12 ans : qq gttes 20 mL NR
dans un verre d’eau chaude x 3-4/j
pdt 5-7 j

Goménol
GOMENOL liquide pour inhalation
Qq gttes dans un bol d’eau chaude x 3-4/j 50 mL (tube) NR
pdt 5-7 j

Lavande + thymol + thym + romarin
PÉRUBORE inhalation
A. et E. > 12 ans : 1 caps. dans un bol 15 caps. NR
d’eau chaude x 3/j pdt 5 j max

Camphre + menthol
VICKS INHALER
A. et E. > 12 ans : 1 inhalation x 3/j 100 mL (tube) NR

PROPRIÉTÉS MODE D’ADMINISTRATION
Décongestionnant et antiseptique des voies Inhalations répétées 3-4 fois/j.
aériennes supérieures. La dose prescrite dans un bol d’eau chaude

mais non bouillante, à inhaler sous un torchonINDICATIONS
ou avec un masque à inhalation.Inflammations aiguës rhinopharyngées.

EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’un des constituants.Enfant d’âge < 3 ans.
Irritation locale.Hypersensibilité à l’un des constituants.

Convulsions de l’enfant. Convulsion chez l’enfant.
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DÉCONGESTIONNANTS NASAUX PAR VOIE ORALE (1)

Vasoconstricteur nasal + antihistaminiques H1

Pholcodine + chlorphénamine + biclotymol
HEXAPNEUMINE
A. : 1-6 c-mes./j 13 c-mes. (sirop) I NR
E. : en fonction du poids 40 c-mes. (sirop) I NR
- 30-50 kg : 1-6 c-mes./j
- 15-30 kg : 1/2 -3 c-mes./j

Vasoconstricteur + AINS

Pseudoéphédrine + ibuprofène
RHINADVIL RHUME IBUPROFENE/PSEUDOEPHEDRINE
A. et E. > 15 ans : 20 cp. 30 mg I NR
1 cp. x 2/j pdt 5 j (ibuprofène 200 mg)

Antihistaminique H1+ antipyrétique, antalgique

Phéniramine + paracétamol + acide ascorbique
FERVEX
A. et E. > 15 ans : 1 sach. x 2-3/j 8 sach. 25 mg I NR

(paracétamol :
500 mg)

FERVEX sans sucre 8 sach. 25 mg I NR
A. et E. > 15 ans : 1 sach. x 2-3/j (paracétamol :

500 mg)

FERVEX ENFANT
E. 6-10 ans : 1 sach. x 2/j 8 sach. 10 mg I NR
E. 10-12 ans : 1 sach. x 3/j (paracétamol :
E. 12-15 ans : 1 sach. x 4/j 280 mg)

Vasoconstricteur + antipyrétique + antihistaminique H1

Pseudoéphédrine + paracétamol + diphénhydramine
ACTIFED JOUR et NUIT
A., E. > 15 ans : 1 cp. blanc jusqu’à x 3/j 16 cp. I NR
(4 h d’intervalle, (paracétamol
8 si insuffisance rénale sévère), 500 mg)
1 cp. bleu le soir au coucher
si nécessaire 4 j max.

Pseudoéphédrine + paracétamol + triprolidine
ACTIFED RHUME
1 cp. jusqu’à x 3/j (6 h d’intervalle min.) 15 cp. séc. 50 mg I NR

(paracétamol
500 mg)
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DÉCONGESTIONNANTS NASAUX PAR VOIE ORALE (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
– Alpha-sympathomimétique (pseudoéphé- Déconseillé en cas de : grossesse (1er tri-
drine) : vasoconstricteur des muqueuses rhino- mestre), allaitement, angor, HTA, hyperthyroï-
pharyngées et tubaires diminuant la rhinorrhée die, troubles psychiques, épilepsie, antécédent
et l’obstruction nasale. de convulsion fébrile, obstacle cervico-prosta-
– Antihistaminique anti-H1 (phéniramine) : tique.
antiallergique. Pour les anti-H1 : troubles de la vigilance.
– Antalgique-antipyrétique (paracétamol, ibu- Pour paracétamol, ibuprofène : cf. Analgésie.profène).

Traitement de courte durée < 7 j.– Antiseptique (biclotymol).
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Sécheresse de bouche, insomnie, anxiété,Traitement symptomatique des rhinites et sinu-
céphalées, sueurs, troubles digestifs.sites aiguës infectieuses et des poussées aiguës
Arrêt en cas de : tachycardie, palpitations,de rhinites chroniques vasomotrices aller-
troubles du rythme, angor, excitation.giques ou non allergiques.
Pour les anti-H1 : somnolence, réaction para-

CONTRE-INDICATIONS
doxale d’excitation, effets anticholinergiques.

Hypersensibilité à l’un des constituants, asso- Pour paracétamol et ibuprofène : se référer au
ciation aux IMAO non sélectifs. chapitre Rhumatologie.
Pour les anti-H1 : glaucome à angle fermé,

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESrisque de rétention aiguë d’urine par obstacle
cervico-prostatique. Associations contre-indiquées : IMAO non

sélectifs (crise HTA).Pour le paracétamol : insuffisance hépatocellu-
laire. Associations déconseillées : anesthésiques

volatils halogénés, bromocriptine, guanéthi-Pour l’ibuprofène : grossesse et allaitement,
ulcère gastroduodénal en évolution, insuffi- dine, réserpinique, digitaliques.

Pour les anti-H1 : autres anticholinergiques,sance rénale sévère, insuffisance hépatocellu-
laire sévère. alcool, dépresseurs du SNC.
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DÉCONGESTIONNANTS NASAUX EN PULVÉRISATIONS NASALES (1)

Vasoconstricteur simple
Oxymétazoline

ATURGYL
1 pulv. x 3/j/narine 15 mL fl. pulv. 2,15 II 15 % 0,14
pdt 5-7 j

Vasoconstricteurs + antiseptiques

Phényléphrine + benzalkonium
HUMOXAL
A. : 1-2 pulv. 2-5/j/narine pdt 5-7 j 15 mL fl. nébulisateur II NR
E. > 12 ans : 1 pulv. 2-4/j/narine
pdt 5-7 j

Éphédrine + acide benzoïque
RHINAMIDE
A. : 2 pulv. 2-5/j/narine pdt 5-7 j 20 mL fl. nébulisateur II NR
E. > 3 ans : 2 pulv. x 1-2/j/narine
pdt 5-7 j

Éphédrine + thiosulfate de sodium
RHINO-SULFURYL
A. et E. > 30 mois : 1 pulv. 3-5/j/narine 24 mL fl. pulv. II NR
pdt 5-7 j

Vasoconstricteurs + corticoïde

Naphazoline + prednisolone
DÉRINOX
1 pulv. x 3/j/narine pdt 5-7 j 15 mL fl. pulv. II NR
Aérosol de 5 mL : x 1/j/narine pdt 5-7 j

Oxymétazoline + prednisolone
DÉTURGYLONE
A. et E. > 7 ans : 1 pulv. x 3/j/narine 10 mL fl. pulv. I NR
pdt 5-7 j

Vasoconstricteur + antiseptique + mucolytique

Tuaminoheptane + benzalkonium + N-acétyl cystéine
RHINOFLUIMUCIL
A. : 2 pulv. x 3-4/j/narine pdt 5-7 j 10 mL fl. pulv. II NR
E. > 3 ans : 1 pulv. x 1-2/j/narine
pdt 5-7 j
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DÉCONGESTIONNANTS NASAUX EN PULVÉRISATIONS NASALES (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Déconseillés en cas d’angor, HTA, hyperthy-Vasoconstricteur α-sympathomimétique de la

muqueuse nasale : éphédrine, oxymétazoline, roïdie.
Respirer par la bouche (et non par le nez) pen-naphazoline, tuaminoheptane.

Antiseptique : thiosulfate de sodium, cétrimide, dant la pulvérisation et pendant la minute qui
suit.benzalkonium.

Corticoïde antiallergique : prednisolone. Ne pas utiliser pendant plus de 7 j.
Mucolytique : acétylcystéine. EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Sécheresse nasale, brûlure rétropharyngée

(pour l’acétylcystéine).Traitement symptomatique par voie locale de
l’obstruction nasale au cours des affections rhi- Usage prolongé > 10 j : effet rebond après trai-

tement pouvant évoluer vers une rhinite iatro-nopharyngées aiguës (rhinites, sinusites, rhino-
pharyngites) ou des poussées aiguës de rhi- gène hypertrophique surtout en cas de reprise

du traitement.nites vasomotrices allergiques (intérêt de
l’association de corticoïdes) ou non allergiques. Effets systémiques sympathomimétiques (sauf

tuaminoheptane) : insomnie, céphalées, palpi-CONTRE-INDICATIONS
tations, HTA.Hypersensibilité à l’un des constituants (en par-
Allergie locale aux produits associés (anesthé-ticulier les aminosides).
siques, antiseptiqueset antibiotiques).Association aux IMAO non sélectifs.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGlaucome par fermeture de l’angle.

Enfant < 3 ans (pour éphédrine et tuamino- Associations contre-indiquées : IMAO non
sélectifs(crise HTA).heptane), enfant < 7 ans pour les autres vaso-

constricteurs, enfant < 12 ans pour napha- Associations déconseillées : anesthésiques
zoline. volatils halogénés, bromocriptine, guanéthi-

dine, réserpiniques, digitaliques.Utilisation prolongée > 7 j.
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ANTI-INFECTIEUX LOCAUX PAR VOIE NASALE (1)

Antiseptiques
Hexamidine

DÉSOMÉDINE
4-6 pulv./j 10 mL (fl. pulv) NR

Benzalkonium + camphre + niaouli + géranium
EUVANOL spray
A. : 1 pulv. x 4-6/j/narine 15 mL (fl. pulv.) NR
E. > 30 mois : 1 pulv. x 2-3/j

Ritiométan
NÉCYRANE
A. : 1-2 pulv. x 3/j/narine 10 mL (fl.) NR
E. : 1 pulv. x 3/j/narine

Goménol
HUILE GOMENOLÉE
A. : 2-4 gttes x 3/j 22 mL à 5 % (fl.) I NR
E. > 6 ans : 2-4 gttes x 3/j 22 mL à 2 % (fl.) I NR

VASELINE GOMENOLÉE
A. et E. > 6 ans : 1 appl./j 1 tube 15 g à 5 % I NR

GOMENOLEO
1 ampoule par narine 10 amp. 5 mL 2 % I NR

10 amp. 5 mL 5 % I NR

Benzalkonium
HUMEX FOURNIER
Sol. nasale 15 mL (fl. pulv) I NR
1 pulv. x 4/j/narine

Benzododécinium + polyosorbate 80
PRORHINEL RHUME
E. : 2 pulv. x 3/j/narine 20 amp. 5 mL I NR
1 lavage 1/2 amp./narine x 1-3/j 10 amp. 10 mL I NR

Benzododécinium
RHINÉDRINE
A. : 2 pulv. x 3-4/j 13 mL (fl. pulv.) I NR
E. > 30 mois : 1 pulv. x 3-4/j
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ANTI-INFECTIEUX LOCAUX PAR VOIE NASALE (2)

Associations diverses
Chlorobutanol + menthol

BALSAMORHINOL
A. : 3-4 gttes x 4-5/j/narine 20 mL (fl. compte-gttes) I NR
E. > 3 ans : 1-2 gttes x 4/j/narine

PROPRIÉTÉS (herpès, zona) ou fongique non traitée, épis-
Antiseptique (hexamidine, chlorobutanol, ben- taxis.
zalkonium, ritométan, benzododécinium). Huile soufrée, goménol : convulsion.
Mucolytique : polysorbate.
Recommandations Afssaps : les antibiotiques

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
locaux (fusafungine, bacitracine, gramicidine et

Chlorhexidine : incompatible avec les antisep-tyrothricine) sont retirés de la vente depuis le
tiques anioniques.30 septembre 2005 du fait de leur inefficacité
Durée du traitement < 7 j.et du risque d’apparition de bactéries résis-
Ne pas se moucher violemment au cours destantes.
10 min après le lavage des fosses nasales.INDICATIONS

Infection rhinopharyngée d’allure bactérienne.
EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Allergie.Hypersensibilité à l’un des constituants.

Corticoïdes : enfant < 3 ans, infection virale Sélection de germes résistants.
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ANTISEPTIQUES BUCCAUX (1) – COLLUTOIRES (1)

Antibactériens : antiseptiques et antibiotiques
Hexétidine

COLLU-HEXTRIL
1-2 pulv. buccales x 3/j 40 mL 0,2 % (fl. pulv.) NR

Chlorhexidine
COLLUNOVAR
1-2 pulv. buccales x 3-4/j 40 mL (fl. pulv.) NR
Badigeonnage sur les amygdales ou les 25 mL (fl.) NR
gencives avec le produit pur

Biclotymol
HEXASPRAY
1-2 pulv. buccales x 3/j 30 g (fl. pulv.) NR

Antibactériens (antiseptiques ou antibiotiques) + anesthésiques locaux

Hexétidine + acide propionique + chlorobutanol
ANGISPRAY
A. : 4-6 pulv./j ; E. 6-15 ans : 2-3 pulv./j 40 mL (fl. pulv.) NR

Hexétidine + choline + chlorobutanol
GIVALEX
A. : 4-6 pulv./j 50 mL (fl. pulv.) NR
E. > 6 ans : 2-3 pulv./j

Chlorhexidine + tétracaïne
DRILL
A. : 1-6 pulv./j 40 mL (fl. pulv.) NR
E. > 12 ans : 1-3 pulv./j

ÉLUDRIL
A. : 3-5 pulv./j 55 mL (fl. pulv.) NR
E. (6-12 ans) : 2-3 pulv./j
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ANTISEPTIQUES BUCCAUX (2) – COLLUTOIRES (2)

Hexamidine + tétracaïne
DOLI MAL DE GORGE HEXAMIDINE/TETRACAINE
A. : 3-6 pulv./j 30 g (fl. pulv.) NR
E. 6-15 ans : 1 pulv. x 2-3/j

ERGIX MAL DE GORGE
A. : 6 pulv./j max. 30 mL (fl. pulv.) NR
E. > 12 ans : 3 pulv./j max.

Hexamidine + lidocaïne
COLLUDOL
A. : 1-2 pulv. x 3/j 30 mL (fl. pulv) NR
E. > 6 ans : 1 pulv. x 1-3/j

Benzalkonium + lidocaïne
HUMEX MAL DE GORGE
A. : 1 pulv. x 4-6/j 35 mL (fl. pulv.) NR
E. > 6 ans : 1 pulv. x 2-3/j

Amylmétacrésol + alcool dichlorobenzylique + lidocaïne
STREPSILSPRAY
A. : 2 pulv. x 1-6/j 20 mL (fl. pulv.) NR
E. > 12 ans : 2 pulv. x 1-4/j

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Antiseptiques (hexétidine, acide propio- Enfant < 3 ans (risque de laryngospasme).
nique, chlorhexidine, hexamidine, benzalko- Hypersensibilité à l’un des constituants.
nium, amylmétacrésol, alcool dichlorobenzy-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIlique, cétylpyridinium).
Antibiotiques (biclotymol). Traitement d’appoint devant être associé à une
Anesthésiques locaux (chlorobutanol, lido- antibiothérapie si nécessaire. Durée de traite-
caïne, tétracaïne, choline). ment < 5 j.
Agent physiologique de défense de l’orga- Anesthésiques locaux : risques de fausses
nisme : lysozyme. routes alimentaires surtout chez l’enfant
INDICATIONS < 12 ans ; ne pas utiliser avant les repas et les
Traitement local d’appoint antibactérien et boissons.
symptomatique des inflammations buccales et

EFFETS INDÉSIRABLESoropharyngées infectieuses : gingivites, stoma-
Coloration brune réversible de la langue et destites, aphtes, pharyngites, traumatismes

buccaux. dents (chlorhexidine).
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ANTISEPTIQUES BUCCAUX (3) – PASTILLES ET COMPRIMÉS À SUCER

Antibactériens : antiseptiques et antibiotiques
Biclotymol

HUMEX MAL DE GORGE
Orange, miel-citron, menthe sans sucre ou 24 pastilles 20 mg NR
fruits rouges sans sucre
4 à 6/j

SOLUTRICINE MAUX DE GORGE BICLOTYMOL
Menthe ou orange 24 pastilles 20 mg NR
4 à 6/j

Antibactériens (antiseptiques et antibiotiques) + anesthésiques locaux

Chlorhexidine + tétracaïne
APHTORAL
+ acide ascorbique 24 cp. à sucer NR
A. : 4 cp./j
E. > 6 ans : 3 cp./j

DRILL
Avec sucre : sans arôme, citron-menthe 24 past. NR
Sans sucre : sans arôme, anis-menthe,
pamplemousse, sureau-litchi, miel-rosat
A. : 4 past./j
E. > 6 ans : 2-3 past./j

CANTALÈNE
+ lysozyme 24 cp. à sucer NR
A. : 6 cp./j
E. > 6 ans : 3 cp./j

Cétylpyridinium + lidocaïne + acide ascorbique
CODOTUSSYL
+ ascorbate sodique, sans sucre 24 past. NR
A. : 6 past./j
E. > 6 ans : 4 past./j

Amylmétacrésol + alcool dichlorobenzylique + lidocaïne
STREPSIL LIDOCAÏNE
A. : 8 past./j max. 12 past. NR
E. > 6 ans : 4 past./j max. 24 past. NR

36 past. NR
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ANTISEPTIQUES BUCCAUX (4) – BAINS DE BOUCHE -
GARGARISMES (1)

Antiseptiques
Polyvidone iodée

BÉTADINE
1-2 càc dans un verre d’eau x 4-6/j 125 mL (fl.) NR

PREDYL
4 doses/j 200 mL (fl.) NR

Chlorhexidine
PREXIDINE
1-3 bains de bouche/j pur ou dilué de 200 mL 0,12 % (fl.) 3,10 15 % 0,02
moitié

PAROEX
1 càs (15 mL) x 1-3/j 100 mL 0,12 % (fl.) NR

300 mL 0,12 % (fl.) 4,04 15 % 0,01
500 mL 0,12 % (fl.) NR

ELUDRILPÉRIO
2 doses/j 200 mL 0,2 % (fl.) 3,10 15 % 0,02

Benzoate + salicylate + bicarbonate + borate + thymol + eucalyptol
GLYCO-THYMOLINE 55
Bains de bouche : diluer au quart x 3/j 250 mL (fl.) NR
Appl. locale : diluer de moitié

Hexétidine
HEXTRIL
Pur ou dilué de moitié : 1 dose 15 mL 1 fl. 200 mL 0,1 % NR
x 2-3/j 2 fl. 400 mL 0,1 % NR

HEXTRIL MENTHE
Idem HEXTRIL 13 gobelets (200 mL) NR

0,1 %
26 gobelets (400 mL) NR

0,1 %
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ANTISEPTIQUES BUCCAUX (5) – BAINS DE BOUCHE -
GARGARISMES (2)

Antiseptiques + anesthésiques buccaux
Cétylpyridinium + chlorobutanol

ALODONT
A. : 1 dose 15 mL pure x 3/j. 200 mL (fl. dose 15 mL) NR
E. 7-12 ans : 1 dose diluée de moitié x 3/j

Hexétidine + chlorobutanol + choline
GIVALEX
2 càc/1/2 verre d’eau tiède x 2-4/j 125 mL (fl.) NR

Chlorhexidine + chlorobutanol
ELUDRILPRO
10-15 mL x 2/j 200 mL (fl.) 0,5 % NR

500 mL (fl.) 0,5 % NR

BUCCOSOIN
Idem ELUDRILPRO 200 mL (fl.) 0,5 % NR

ELUDRIL
Idem ELUDRILPRO 90 mL (fl.) 0,5 % 2,30 15 % 0,03
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ANTISEPTIQUES BUCCAUX (6) – GELS BUCCAUX

Cétalkonium + choline
PANSORAL
1 appl. locale x 4/j 15 g (tube) NR

Minocycline
PAROCLINE
Parodontose 3 ser. gel dentaire 2% HOP I
Appl. dans les poches parodontales toutes (10 mg)
les 2 sem., pendant 4-6 sem max.

Hexétidine
HEXTRIL
3-4 appl./j 10 g (tube) 0,5% NR
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ANTISEPTIQUES BUCCAUX (7) – ANTIFONGIQUES BUCCAUX

Miconazole
DAKTARIN
1 c-mes. x 4/j à distance des repas, à avaler 1 tube de 40 g à 2 % 5,28 I 65 % 5,28
ensuite

LORAMYC
1 cp. buccal/j (7 à 14 j) 14 cp. 50 mg 71,02 I 65 % 5,07

Amphotéricine B
FUNGIZONE
A. : 1-2 càc x 2/j pendant 15 j-3 sem. 40 mL (fl.) 10 %. 8 càc 5,65 I 65 % 0,14
E. : 1 càc/10 kg/j en 2 prises susp. buvable

Nystatine
MYCOSTATINE
E. : 10-40 doses/j 24 doses 100 000 UI 2,01 I 65 % 0,08
N. : 5-30 doses/j en 3 prises pendant
3 sem.

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Antiseptiques à large spectre : Réévaluation nécessaire à 5 j en cas de persis-
– bactéricides sur toutes les bactéries en tance des symptômes et/ou de fièvre.
5 min et antifongique sur Candida et dermato- Déconseillé chez E. < 6 ans.
phytes : polyvidone iodée, chlorhexidine, Laisser en bouche 2 min mais ne pas avaler
hexétidine, cétalkonium (ammonium quater- (sauf anticandidosique).
naire), cétylpyridinium ; Déconseillé en cas d’exploration de la thyroïde
– bactériostatique : minocycline par l’iode radioactif (iode).
– fongicide (levures, dermatophytes, pityriasis Présence éventuelle d’alcool à prendre enversicolor) : miconazole ;

compte en cas de grossesse, d’allaitement et– anticandidosiques : amphotéricine B, nys-
chez l’enfant.tatine.

Anesthésique de contact et antalgique : chlo- EFFETS INDÉSIRABLES
robutanol. Coloration brune réversible de la langue et des
Anti-inflammatoire et antalgiques : choline, dents (chlorhexidine).
acide salicylique. Surcharge iodée avec possible dysfonctionne-

ment thyroïdien en cas de traitement prolongéINDICATIONS
(iode).Prévention et traitement des infections locali-

sées de la muqueuse de la cavité buccale et de INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
l’oropharynx (après prélèvement bactériolo- Iode : antiseptiques mercuriels (formation de
gique et mycologique). composés caustiques).
CONTRE-INDICATIONS Miconazole : sulfamides hypoglycémiants,

AVK, phénytoïne.Hypersensibilité à l’un des constituants.
E. < 3 ans. Minocycline : rétinoïdes (voie générale), AVK.
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ANTALGIQUES ET ANTI-INFLAMMATOIRES BUCCAUX (1)

Gels et crèmes buccaux
Lidocaïne

AFTAGEL
+ zinc 15 mL (tube) gel NR
1 appl. x 3/j

DYNEXAN
0,5 g de cr. x 4/j 10 g (tube) cr. 2 % II 30 %

DYNEXANGIVAL
0,2 g de cr. (un pois) x 4-6/j 10 g (tube) cr. 1 % NR

Rhubarbe + acide salicylique
PYRALVEX
2-4 appl./j 15 g (tube) NR

Bêta-aescine anhydre
FLOGENCYL
5 appl./j 20 g (tube) gel NR

Solutions gingivales

Amyléine
DENTOBAUME
+ lévomenthol 4 mL (fl.) NR
Placer un tampon imprégné de sol. au
contact de la gencive ou de la dent
douloureuse

DOLODENT
2-3 appl./j 27 g (fl. pompe) NR

Rhubarbe + acide salicylique
PYRALVEX
2-4 appl./j 10 mL (fl.) NR
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ANTALGIQUES ET ANTI-INFLAMMATOIRES BUCCAUX (2)

Comprimés à sucer
Bétaméthasone

BUCCOBET
5 à 10 cp./j 50 cp. à sucer 0,1 mg I NR

Tétracaïne
SOLUTRICINE MAUX DE GORGE TÉTRACAÏNE
6 cp./j 24 cp. à sucer 0,2 mg NR

PROPRIÉTÉS E. < 6 ans : BUCCOBET, PYRALVEX, DYNEXAN,
Anesthésiques locaux : amyléine, lidocaïne, DYNEXANGIVAL.

E. < 10 ans : DENTOBAUME.tétracaïne.
Anti-inflammatoire : aescine, rhubarbe, acide PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
salicylique, bétaméthasone. Ne pas avaler.
Protecteur cutané et des muqueuses : zinc. PYRALVEX : présence d’alcool à prendre en

compte (30 % dans le gel, 60 % V/V dans la
INDICATIONS sol.)
Parodontopathies, aphtes, gingivites, lésions Réévaluation de la conduite à tenir en cas de
inflammatoires locales sauf : persistance des symptômes à 5 j (SOLUTRICINE,
DENTOBAUME: douleurs aiguës gingivo-den- DYNEXAN, DYNEXANGIVAL) ou 10 j (BUCCO-
taires (urgence en attente de visite chez une BET) max.

Anesthésiques locaux : risques de faussesspécialiste).
routes alimentaires surtout chez l’enfantDOLODENT: douleurs liées à la poussée den-
< 12 ans ; ne pas utiliser avant les repas et lestaire.
boissons.

CONTRE-INDICATIONS DYNEXAN, DYNEXANGIVAL, AFTAGEL, DENTO-
Hypersensibilité à l’un des constituants. BAUME : allaitement déconseillé, prudence en
Lésions buccales virales : BUCCOBET. cas d’antécédent d’épilepsie (dérivés terpé-

niques).E. < 30 mois : FLOGENCYL (menthol).
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FLUOR DENTAIRE

Fluorure de sodium
FLUOREX
F. enceinte > 5e mois, allaitante : 1 dose 120 doses no 1 : 0,25 mg 2,03 30 % 0,02
no 4/j ; E. < 2 ans : 1 dose no 1/j ; E. 2-
3 ans : 1 dose no 2/j ;
E. 3-4 ans : 1 dose no 3/j ; E. > 4 ans :
1 dose no 4/j

ZYMAFLUOR
F. enceinte > 5e mois, allaitante : 4 cp./j ; 200 cp. 0,25 mg 1,98 30 % 0,01
E. < 2 ans : 1 cp./j ; E. 2-4 ans : 2 cp./j ;
E. 4-6 ans : 3 cp./j ; E. > 6 ans : 4 cp./j
E. 2-4 ans : 1 cp./j 100 cp. 0,5 mg 1,98 30 % 0,02
E. 4-6 ans : 1 cp./j 100 cp. 0,75 mg 2,55 30 % 0,03
E. > 6 ans, F. enceinte > 5e mois, 100 cp. 1 mg 2,68 30 % 0,03
allaitante : 1 cp./j

Fluorure de calcium
FLUORURE DE CALCIUM CRINEX
F. enceinte > 4e mois, allaitante 200 cp. 0,25 mg 2,28 30 % 0,01
E. > 4 ans : 4 cp./j ; E. 2-4 ans : 2 cp./j
E. < 2 ans : 1 cp./j

PROPRIÉTÉS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Renforce la dureté de l’émail. Diminution de l’absorption en cas de prise
Inhibe la dégradation enzymatique des

simultanée de laitages ou d’antiacides.hydrates de carbone.
INDICATIONS
Prophylaxie de la carie dentaire.
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SIALOLOGUES

Substitut salivaire
ARTISIAL
1 pulv. x 6-8/j 100 mL (fl. pulv.) 4,68 15 % 0,05

Anétholtrithione
SULFARLEM
SULFARLEM 60 cp. 12,5 mg 1,99 15 % 0,03
Avant les repas :
A. : 2 cp. x 3/j, E. 10-15 ans : 1 cp. x 3/j,
E. 6-10 ans : 1 cp. x 2/j
SULFARLEM S 25 60 cp. 25 mg 2,84 15 % 0,05
Avant les repas : 1 cp. x 3/j
Prévention de l’hyposialie
médicamenteuse : cure continue ou
discontinue 5 j/mois
Sinon : traitement à vie

PROPRIÉTÉS presseur, IMAO, antiparkinsonien, tranquil-
lisant).Substitut salivaire : ARTISIAL.
Troubles dyspeptiques : SULFARLEM.Sialologue et stimulateur sécrétion biliaire :
CONTRE-INDICATIONSanétholtrithione.
Obstruction des voies biliaires (anétholtri-
thione).

INDICATIONS Grossesse et allaitement : SULFARLEM.
Prévention et traitement des hyposialies patho- EFFETS INDÉSIRABLES
logiques et iatrogènes : irradiation cervicale, Ramollissement des selles et urines foncées

(anétholtrithione).médicamenteuse (antipsychotique, antidé-
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FIÈVRE CHEZ L’ENFANT (1)

La fièvre est définie par une température 50 mg/kg/j en 1 inj. IVD ± aminoside, gen-
tamicine (GENTALLINE) : 5 mg/kg/j en 1 inj.centrale supérieure ou égale à 38 °C.
IVL 30 min.Il existe différentes méthodes de mesure
• Si le nourrisson n’a pas d’antécédentde la température. La voie rectale reste la
pathologique, un examen clinique rassu-méthode de référence. En dépistage, on
rant (pas d’infection évidente, comporte-utilisera plutôt la voie axillaire chez le
ment normal) et un bilan biologique néga-nourrisson et la voie tympanique chez
tif, il pourra être renvoyé à domicile àl’enfant.
condition d’être bien surveillé et d’être

Conduite à tenir systématiquement revu après 24 h avec le
Avant 3 mois résultat des cultures.
Il s’agit le plus souvent d’une infection Chez le nourrisson > 3 mois et l’enfant
virale, mais cela doit rester un diagnostic

� Si la fièvre est mal toléréed’élimination et il faut toujours de principe
• Rechercher une infection bactérienneéliminer une infection bactérienne sévère
sévère.(méningite, septicémie, ostéoarthrite,
• Hospitalisation + bilan complémentaire :pneumopathie, pyélonéphrite, etc.) en réa-

lisant un examen clinique complet et un – NFS, hémoculture, CRP ± procalcitonine,
fibrinogène, ECBU ;bilan infectieux avec PL.
– bilan adapté au contexte clinique : radio

� Avant 1 mois de thorax, PL, goutte épaisse.
• Hospitalisation systématique en cas de
fièvre (risque d’infection materno- Débuter une antibiothérapie par cépha-
fœtale +++). losporine de 3e génération, ceftriaxone
• Débuter une triple antibiothérapie : (ROCÉPHINE) : 50 mg/kg/j en 1 inj. IVD
céphalosporine de 3e génération, céfo- ± aminoside, gentamicine (GENTALLINE) :
taxime (CLAFORAN) : 200 mg/kg/j en 3 inj. 5 mg/kg/j en 1 inj. IVL 30 min
IVD ; aminopénicilline, amoxicilline (CLA-

� Si la fièvre est bien tolérée
MOXYL) 200 mg/kg/j en 3 inj. IVDL ; ami- • Antibiothérapie adaptée au foyer cli-
noside, gentamicine (GENTALLINE) : nique objectivé (angine, otite, etc.) ou aux
5 mg/kg/j en 1 inj. IVL 30 min. Si l’analyse examens orientés par le contexte (radio
du LCR est normale, on peut passer à une de thorax, ECBU, etc.).
dose non méningée de 100 mg/kg/j en • En l’absence d’étiologie évidente avec
3 fois pour les 2 premiers antibiotiques. état général conservé, la fièvre est proba-
Réévaluation du bilan infectieux à H24- blement d’origine virale : pas d’antibiothé-
H48 et adaptation du traitement selon les rapie ; l’enfant sera revu 48 ou 72 h plus
résultats sanguins et bactériologiques. tard en cas de persistance de la fièvre (la
� Entre 1 et 3 mois réalisation d’un bilan biologique sera alors
• En cas de mauvaise tolérance de la systématique).
fièvre, hospitaliser et débuter après bilan Le traitement symptomatique de la fièvre
infectieux complet une antibiothérapie a comme seul objectif d’améliorer le
(en l’absence d’orientation et en l’absence confort de l’enfant. Il n’a en effet jamais
de méningite) par céphalosporine de été prouvé qu’il diminuait l’incidence des

complications.3e génération, ceftriaxone (ROCÉPHINE) :
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ANTIPYRÉTIQUES (1)
Paracétamol

DOLIPRANE
Fièvre, douleur : 60 mg/kg/24 h en 4 à 12 sach. 100 mg 2,13 65 % 0,18
6 prises 12 sach. 150 mg 2,13 65 % 0,18

12 sach. 200 mg 2,13 65 % 0,18
12 sach. 300 mg 2,13 65 % 0,18
12 sach. 500 mg 1,95 65 % 0,16

8 sach. 1 000 mg 2,02 65 % 0,25
10 sup. séc. 100 mg 2,02 65 % 0,20
10 sup. 150 mg 2,02 65 % 0,20
10 sup. 200 mg 2,02 65 % 0,20
10 sup. 300 mg 2,02 65 % 0,20

8 sup. 1 000 mg 2,17 65 % 0,27
16 cp. 500 mg 1,95 65 % 0,12
16 cp. efferv. 500 mg 2,02 65 % 0,13

100 cp. 500 mg HOP
8 cp. 1 000 mg 2,02 65 % 0,25
8 cp. efferv. séc. 1 000 mg 2,02 65 % 0,26

100 cp. 1 000 mg HOP
100 cp. efferv. séc. 1 000 mg HOP

16 gél. 500 mg 1,95 65 % 0,12
100 gél. 500 mg HOP

8 gél. 1 000 mg 1,90 NR 0,24
Susp. buv. (2,4 %) : dose poids/prise 1 fl. 100 mL 2,08 65 % 2,08

EFFERALGAN
Idem DOLIPRANE (pédiatrie) 16 cp. efferv. séc. 500 mg 1,95 65 % 0,12

16 cp. 500 mg 1,95 65 % 0,12
8 cp. efferv. 1 000 mg 2,02 65 % 0,25

DOLKO
Idem DOLIPRANE (pédiatrie) 12 sach. 500 mg 1,95 65 % 0,16

18 fl. 90 mL 2,08 65 % 0,12
16 cp. séc. 500 mg 1,95 65 % 0,12

8 cp. séc. 1 000 mg 1,90 65 % 0,24

PARALYOC
Idem DOLIPRANE (pédiatrie) 10 lyoph. 250 mg 2,13 65 % 0,21

16 lyoph. 500 mg 2,75 65 % 0,17

DAFALGAN PEDIATRIQUE
Idem DOLIPRANE (pédiatrie) 1 fl. 90 mL sol. buv. 3 % 2,08 65 % 2,08

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ne pas dépasser les doses maximales.Antalgique périphérique et antipyrétique. Espacer les prises de 8 h minimum en cas d’in-

Résorption digestive rapide et complète (action suffisance rénale sévère.
per osen 30 min). Liaison faible aux protéines EFFETS INDÉSIRABLES
plasmatiques, métabolisme hépatique puis éli- Réactions allergiques (exceptionnelles) : rash
mination essentiellement urinaire sous forme cutané, urticaire.
active (< 5 %) et sous forme de dérivés Thrombopénies (exceptionnelles).

Surdosage (dose > 150 mg/kg en 1 prise) :conjugués inactifs (1/2 vie = 2 h).
cytolyse hépatique apparaissant dans les pre-
mières 24 h avec risque de nécrose irréversibleINDICATIONS
massive et mort par encéphalopathie hépa-Traitement symptomatique de la fièvre et des
tique. Traitement : lavage gastrique précocedouleurs d’intensité modérée.
(2 premières heures ; inefficace si forme sirop),
administration de N-acétylcystéine par voieCONTRE-INDICATIONS
orale ou en perfusion IV lente, traitementInsuffisance hépato-cellulaire.
symptomatique. Surveillance de la paracéta-Allergie au paracétamol (exceptionnelle).
molémie et des transaminases.
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FIÈVRE CHEZ L’ENFANT (2)

Mesures physiques [1] cas de varicelle ou de grippe au cours des-
quelles elle est même contre-indiquée.• Découvrir l’enfant, ne pas surchauffer la
• En cas de troubles digestifs, la voie vei-pièce.
neuse est utilisable : antipyrétique, paracé-• Augmenter les apports hydriques.
tamol (PERFALGAN) : 60 mg/kg/j par voie IVLe refroidissement externe souvent préco-
en 4 injections IVL 15 min (demi-dosenisé ne se justifie qu’en cas d’hyperther-
chez le nourrisson de moins de 1 an oumie majeure engageant le pronostic vital,
10 kg).notamment chez un nourrisson déshy-

draté et surcouvert donc ne pouvant assu-
Ne pas utiliser les AINS :

rer sa thermorégulation. Dans les autres – avant 3 mois
cas il est inutile car il ne modifie pas le – en cas d’atteinte cutanée (varicelle +++)
point de contrôle hypothalamique de la ou des tissus mous car risque de fasciite

nécrosantetempérature corporelle.
– en cas de risque hémorragique (geste

Traitements médicamenteux [1] invasif ou intervention chirurgicale poten-
tiels)Les traitements médicamenteux abaissent
– en cas d’insuffisance hépatique oule point de contrôle hypothalamique de la rénale

température corporelle. – en cas d’antécédent d’asthme
Antipyrétique, paracétamol (DOLIPRANE) : – en cas de diarrhée (risque d’insuffisance

rénale)60 mg/kg/j en 4 à 6 prises per os ou
80 mg/kg/j en 4 prises rectales.
Antipyrétique, acétylsalicylate de lysine Critères d’hospitalisation
(ASPÉGIC) : 60 mg/kg/j en 4 à 6 prises per • Âge
os. • Troubles hémodynamiques, troubles de
Antipyrétique, ibuprofène (ADVILMED) : 20 conscience, détresse respiratoire.
à 30 mg/kg/j (dose poids/6 h per os de la • Fièvre mal tolérée (comportement inha-
suspension buvable). bituel).
• En première intention, utilisation d’une • Purpura.
monothérapie (plutôt le paracétamol car • Infection bactérienne sévère confirmée.
moins d’effets secondaires). L’adjonc- • Incapacité de surveillance à domicile.
tion d’un autre médicament reste possible

Complications de la fièvre(ASPÉGIC ou ADVILMED) en alternance si le
paracétamol ne suffit pas. Une bithérapie • Convulsions hyperthermiques.
d’emblée ne se justifie pas. L’aspirine est • Déshydratation aiguë.
de moins en moins utilisée dans cette indi- • Rarement, syndrome d’hyperthermie
cation du fait du risque de syndrome de majeure, avec collapsus, atteinte multivis-
Reye décrit avec cette molécule dans cer- cérale (notamment cérébrale) chez un

nourrisson en général surcouvert.taines viroses de l’enfant, notamment en

CONSENSUS
[1] Mise au point sur la prise en charge de la fièvre chez l’enfant, Afssaps, 2005
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CONVULSIONS FÉBRILES (1)

Elles surviennent entre 6 mois et d’endémie de paludisme), débuter en
urgence : quinine base : 8 mg/kg en IVL sur5 ans chez 3 à 5 % des enfants. Dans
4 h x 3/j (cf. Paludisme de l’enfant).90 % des cas, la fièvre est d’origine virale,

mais une étiologie bactérienne doit tou- Prise en charge
jours être recherchée.

Convulsions fébriles simples
Traitement d’urgence Tous les critères suivants sont présents

(90 % des cas). L’évolution est favorable :Si l’enfant convulse encore (durée > 5 min)
développement psychomoteur normal,Benzodiazépine, diazépam (VALIUM) :
risque d’épilepsie ultérieure très faible0,5 mg/kg en intrarectal sans dépasser
(comparable à celui de la population10 mg, renouvelable 1 fois ; ou mieux si
générale) mais risque de récidive (30 %voie veineuse déjà mise en place benzo-
dans l’année).diazépine, clonazépam (RIVOTRIL) : 0,02 à

0,04 mg/kg (maximum 1 mg) IV sur 2 min. • Âge 1 à 5 ans.
En cas d’échec, cf. État de mal convulsif • Pas d’antécédent neurologique.

• Crise tonico-clonique généralisée.(épilepsie de l’enfant) .
• Durée < 15 min.
• Examen neurologique post-critiquePrise en charge optimale de la fièvre
normal.• Mesures physiques.
• Crise unique sur 24 h.

• Traitement médicamenteux (cf. Fièvre
chez l’enfant). � Examens complémentaires
Ex. : antipyrétique, paracétamol (DAFAL- Selon l’examen clinique, on réalisera :
GAN) : 15 mg/kg/6 h (dose poids x 4/j de NFS, CRP, hémoculture, Rx thorax, ECBU,
la suspension pédiatrique). Certains préco- PL au moindre doute surtout avant
nisent la poursuite du traitement antipyré- 18 mois.
tique systématique pendant 48 h. Hospitalisation non indispensable si l’exa-

men clinique est normal ou retrouve un
Traitement étiologique urgent point d’appel ORL (otite, angine), la biolo-
En cas de forte suspicion de méningite, gie rassurante. En pratique, le plus sou-
débuter après examen direct de la PL (ou vent, hospitalisation lors du premier épi-
d’emblée si liquide trouble à la PL) une sode en raison de l’inquiétude des
antibiothérapie par céfotaxime (CLAFO- parents.
RAN) : 300 mg/kg/j en 4 IVDL ± vancomy-

� Traitement au long cours
cine : 60 mg/kg/j en 4 IVL sur 1 h (à pour- Aucun, en dehors du traitement antipyré-
suivre jusqu’aux résultats de la culture). tique bien conduit en cas de fièvre. Si le
En cas de suspicion de méningo-encépha- contexte familial le permet, prescrire aux
lite herpétique (troubles persistants de la parents : benzodiazépine, diazépam
conscience, crise partielle brachio-faciale, (VALIUM) 0,5 mg/kg intrarectal (sans
même si PL négative), débuter en dépasser 10 mg) en cas de crise d’une
urgence : antiviral, aciclovir (ZOVIRAX) : durée supérieure à 5 min. en leur mon-
1 500 mg/m2/j en 3 inj. IVL sur 1 h (à trant comment procéder. Un traitement de
poursuivre jusqu’au résultat de la PCR HSV fond ne se discute que si les crises sont
sur le LCR). très rapprochées, avec une intolérance
En cas de suspicion de neuropaludisme familiale importante (cf. Traitement des

convulsions fébriles complexes).(convulsion fébrile au retour d’une zone
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CONVULSIONS FÉBRILES (2)

Convulsions fébriles complexes � Risques
• État de mal fébrile.

L’un de ces critères est présent (4 % des • Épilepsie ultérieure, notamment avant
cas) : 1 an où existe un risque d’évolution vers

une forme sévère d’épilepsie : épilepsie
• Âge < 1 an. myoclonique sévère du nourrisson (= syn-
• Durée > 15 min. drome de Dravet) ou épilepsie partielle
• Crise focale. temporale, justifiant l’instauration d’un
• Déficit post-critique. traitement de fond.• Antécédents neurologiques.

� Traitement de fond• Crises répétées sur 24 h.
Antiépileptique, valproate de sodium (DÉPA-
KINE) : atteindre en 10 j progressivement

� Bilan 30 mg/kg/j (2 prises per os avant 1 an,
Hospitalisation systématique ; transfert 3 prises après 1 an, sauf MICROPAKINE LP :
par Smur si convulsions persistantes, toujours en 2 prises) ; dosage des NFS, pla-

quettes et transaminases avant traite-troubles de conscience, signes de localisa-
ment + surveillance transaminases ettion, ou défaillance respiratoire/hémody-
fonction hépatique pendant les premiersnamique.
mois de traitement ; si convulsions sousSelon l’examen clinique, on réalisera :
DÉPAKINE, doser la dépakinémie pourNFS, CRP, RX thorax, ECBU.
rechercher un éventuel sous-dosage (tauxÉliminer une méningite et/ou une encé-
thérapeutiques 50 à 100 mg/L).

phalite (herpès ++) par : PL, EEG, TDM Benzodiazépine, diazépam (VALIUM) intra-
cérébrale. rectal : 0,5 mg/kg, sans dépasser 10 mg,
Évoquer la possibilité d’une convulsion si convulsion > 5 min. (démonstration à
d’étiologie sans rapport avec la fièvre (cf. faire aux parents).

Traitement antipyrétique en cas de fièvre.Épilepsie de l’enfant).
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ÉPILEPSIE DE L’ENFANT ET DU NOURRISSON (1)

Diagnostic différentiel (RIVOTRIL) : 0,02 à 0,04 mg/kg (maximum
1 mg) IV sur 2 min, sous surveillance respi-Ne pas confondre les convulsions du
ratoire (risque d’apnées)nourrisson avec :
• Puis (vers M15), renouveler RIVOTRIL :– les myoclonies du sommeil, physiolo-
0,02 à 0,04 mg/kg (maximum 1 mg) asso-giques, s’arrêtant au réveil ;
cié à antiépileptique, phénytoïne (DILAN-– les trémulations qui s’arrêtent lorsqu’on
TIN) : dose de charge 20 mg/kg (maximumimmobilise le segment de membre ;
1 g) en IVL dans sérum physiologique sur– les malaises d’origine vagale ;
20 min, ou phénobarbital (GARDÉNAL) : dose– les spasmes du sanglot ;
de charge de 15 à 20 mg/kg en IVL sur– les dystonies liées au PRIMPÉRAN (qui
20 min.devraient disparaître suite à la contre-indi-
• Puis (vers M40) administrer l’autre antié-cation du PRIMPÉRAN avant 18 ans début
pileptique que celui choisi précédemment2012).
(GARDÉNAL ou DILANTIN).

Traitement de la crise • Si le malade convulse toujours (vers
et de l’état de mal convulsif [1] M60), il doit être pris en charge en réani-
Bilan étiologique mation, et intubé après séquence rapide
Il est mené parallèlement au traitement, d’anesthésie par antiépileptique, thiopen-
permettant d’instaurer un éventuel traite- tal (PENTHOTAL) : 2 mg/kg en bolus puis 3
ment étiologique dès que possible. La véri- à 5 mg/kg/h en IV ; ou midazolaml (HYPNO-
fication de la glycémie capillaire est une VEL) : 0,15 à 0,5 mg/kg en bolus puis 0,12
urgence. à 1,4 mg/kg/h en IV.

Chez un malade déjà suivi pour épilepsie,Réanimation symptomatique
le traitement de l’état de mal pourra être• Liberté des voies aériennes, oxygéno-
mené différemment en fonction des anté-thérapie, voire intubation et ventilation
cédents et des traitements déjà reçusassistée.
(dosage des médicaments en cours).• Maintien de la température corporelle.
Le phénobarbital est contre-indiqué en cas• Maintien de l’hémodynamique.
de syndrome de Dravet.

Anticonvulsivants
Traitement de relaisOn parle d’état de mal après 30 min de
Au décours, les posologies de relais desconvulsions ininterrompues ou répétées
médicaments utilisés sont :sans reprise de conscience entre les épi-
– RIVOTRIL 0,2 à 0,4 mg/kg/j en IVsodes, mais l’escalade thérapeutique pro-
continue ;gressive commence dès le début de la
– GARDÉNAL per os ou IV, 48 h après lacrise.
dose de charge : 5 mg/kg/j ;L’inefficacité d’un médicament amène à
– DILANTIN 5 mg/kg toutes les 6 à 8 h, àdébuter le traitement suivant et ce, jusqu’à
adapter aux résultats de dilantinémiecessation des convulsions :
(objectif 15 à 20 mg/L, toxique• Benzodiazépine, diazépam (VALIUM) :
> 25 mg/L). Un relais per os à distance0,5 mg/kg intrarectal (sans dépasser
peut être fait par antiépileptiques, phény-10 mg) renouvelable 1 fois.
toïne (DI-HYDAN) : 3 à 8 mg/kg/j en 2 ou• Remplacer, dès que l’enfant a une voie

d’abord, par benzodiazépine, clonazépam 3 prises, difficile à équilibrer chez l’enfant.

CONSENSUS
[1] Prise en charge en situation d’urgence et en réanimation des états de mal épileptiques
de l’adulte et de l’enfant (nouveau-né exclu), SFMU, 2008
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ANTIÉPILEPTIQUES - POSOLOGIES INFANTILES (1)

Phénobarbital
GARDÉNAL
Crise convulsive : 10 à 20 mg/kg selon 1 fl. 40 mg 11,17 II 65 % 11,17
l’âge en IV sur 20 min 1 fl. 200 mg HOP II
Relais per os à H48 80 cp. 10 mg 3,40 II 65 % 0,04
< 3 ans : 5 mg/kg/j en 2 prises 30 cp. 50 mg 1,84 II 65 % 0,06
> 3 ans : 3 mg/kg/j en 1 prise 20 cp. 100 mg 2,47 II 65 % 0,12

APAROXAL
Idem GARDÉNAL (pédiatrie) 20 cp. séc. 100 mg 1,95 II 65 % 0,10

KANEURON
3 à 4 mg/kg/j au coucher 1 fl. 5,4 % (1 620 gttes) 8,68 II 65 %

ALEPSAL
< 20 kg : 5 mg/kg/j 30 cp. 15 mg 2,03 II 65 % 0,07
20 à 30 kg : 3 à 4 mg/kg/j 30 cp. 50 mg 2,04 II 65 % 0,07
> 30 kg : 2 à 3 mg/kg/j 30 cp. 100 mg 2,84 II 65 % 0,09

30 cp. 150 mg 4,44 II 65 % 0,15

Phénytoïne
DI-HYDAN
3 à 8 mg/kg/j en 2 prises 60 cp. séc. 100 mg 3,42 II 65 % 0,06

Diazépam
VALIUM ROCHE
Crise convulsive : 0,1 mg/kg IVD 6 amp. (2 mL = 10 mg) 3,16 I 65 % 0,53
renouvelable jusqu’à 0,5 mg/kg (risque
d’apnée)
Per os : 0,5 à 1 mg/kg/j 40 cp. séc. 2 mg 1,66 I 65 % 0,04

40 cp. séc. 5 mg 1,72 I 65 % 0,04
30 cp. séc. 10 mg 2,11 I 65 % 0,07

600 gttes - fl. 20 mL 3,05 I 65 %
(3 gttes = 1 mg)

La pharmacologie est développée dans le chapitre Neurologie.
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ÉPILEPSIE DE L’ENFANT ET DU NOURRISSON (2)
Bilan étiologique
Le pronostic dépend de l’étiologie.

Traumatisme crânien Hémorragie méningée
Hémorragie intraparenchymateuse
Syndrome de Silverman

Souffrance fœtale aiguë Lésions anoxo-ischémiques

Processus expansif Tumeur
Abcès

Infection Méningite
Méningo-encéphalite (herpès)

Hypertension artérielle

Troubles métaboliques Hypoglycémie
Hypocalcémie
Hypernatrémie (rechercher une thrombose veineuse
intracrânienne)
Hyponatrémie
Maladies métaboliques génétiquement déterminées

Causes vasculaires Accident vasculaire cérébral
Thrombose des sinus veineux

Causes toxiques Médicamenteuses
Monoxyde de carbone
Plomb
Sevrage morphinique chez le nouveau-né

Secondaires à une anoxie Corps étranger
Strangulation
Arrêt cardiorespiratoire

Malformations cérébrales Rechercher la cause de décompensation (infection, sous-
dosage médicamenteux)

Convulsions néonatales Entre 24 h et 6 sem. de vie (le plus souvent entre J3 et J7).
bénignes idiopathiques C’est un diagnostic d’élimination, l’évolution est bénigne, les

convulsions durent en moyenne de 3 h à 3 j, le traitement
peut être arrêté après 6 sem.

Convulsions fébriles Infection virale (90 %). Risque d’épilepsie ultérieure très faible.
idiopathiques

Bilan diagnostique

Bilan diagnostique devant une épilepsie de l’enfant ou du nourrisson*

Clinique : température, PA, glycémie capil- – Scanner cérébral (l’ETF n’a de valeur que
laire, PC. positive car elle explore mal la périphérie du
Examens paracliniques: cerveau).

– Ionogramme sanguin, kaliémie, gaz du – PL (avant ou après le scanner selon la cli-
sang, glycémie, calcémie, lactates. nique).
– Recherche de toxiques (sang + urines). – EEG.
– NFS plaquettes, CRP. – IRM cérébrale à distance de la crise.
– Fond d’œil. – Dosage d’antiépileptiques si l’enfant est traité.

* Ces examens ne sont pas tous indispensables lorsque le contexte étiologique est évident. Ils doivent
être effectués au moindre doute.
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DOULEUR DE L’ENFANT (1)

Évaluation de la douleur • Utilisation de coanalgésiques dans les
douleurs neuropathiques.Évaluer le type de douleur
• Traitement étiologique lorsqu’il existe• Douleur par excès de nociception.
une étiologie curable à la douleur.• Douleur par défaut d’inhibition : douleur
• Donner les prises systématiquement (neneuropathique.
pas attendre la récidive de la douleur pour

Évaluer son intensité donner la prise suivante d’antalgique).
• À l’aide d’échelles d’auto-évaluation Médicaments
comme l’échelle visuelle analogique

� Antalgiques périphériques(EVA) à partir de 6 ans.
• Paracétamol : DOLIPRANE (15 mg/kg/6 h• À l’aide d’échelles d’hétéro-évaluation
per os) ou PERFALGAN (15 mg/kg/6 h enchez l’enfant avant 6 ans, adaptées à la
IVL 15 min, demi-dose chez le nourrissonsituation (EVENDOL aux urgences, dou-
de moins de 1 an ou 10 kg).leurs postopératoires, nouveau-né, etc.).
• Acide acétylsalicylique (ASPÉGIC) :• Chiffrer la douleur permet d’adapter au
60 mg/kg/j en 4 à 6 prises per osmieux le suivi thérapeutique.
(50 mg/kg/j en IV).

Traitement de la douleur [1] • Dans les douleurs à composante inflam-
matoire, on peut utiliser chez l’enfant :Le but du traitement est de soulager rapi-
AINS, ibuprofène (ADVILMED) :dement l’enfant douloureux en attendant
– > 3 mois : 20 à 30 mg/kg/j en 3 oul’efficacité du traitement étiologique. Il
4 prises per os (dose poids x 4/j de la sus-faut savoir rassurer l’enfant et prendre en
pension buvable) ;charge son anxiété associée.
– entre 6 et 12 ans : cp. 100 mg,

Modalités 1 cp./10 kg de poids x 3 prises per os /j ;
Il existe trois paliers thérapeutiques dis- – après 12 ans : cp. 200 mg, 1 à 2 cp.
tincts. La réévaluation régulière de la dou- x 3 prises/j.
leur résiduelle permet, en cas d’efficacité � Antalgiques centraux faibles
insuffisante, d’augmenter la posologie ou • Codéine (après 1 an) : débuter à
de passer au palier supérieur (toujours 2 mg/kg/j de codéine base en 4 prises per
après avoir éliminé une éventuelle compli- os, avec maximum de 6 mg/kg/j en 6
cation passée inaperçue). prises.

Sous forme de codéine seule : CODENFAN– palier I : antalgiques périphériques
sirop (après 1 an) ou associée au paracéta-(paracétamol, ac. acétylsalicylique, AINS) ;
mol : CODOLIPRANE (après 6 ans), DAFALGAN– palier II : antalgiques centraux faibles

(codéine, tramadol) ; CODÉINE (après 3 ans ou > 15 kg).
– palier III : antalgiques centraux forts • Tramadol (TOPALGIC) : 1 à 2 mg/kg x 3 ou
(morphine et dérivés : fentanyl, nalbu- 4 prises/j après 3 ans soit 0,4 à 0,8 gttes/kg
phine) par prise (maxi 100 mg/prise et 400 mg/j).

CONSENSUS
[1] Prise en charge médicamenteuse de la douleur aiguë et chronique chez l’enfant, Afssaps,
2009
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DOULEUR DE L’ENFANT (2)

� Antalgiques centraux forts Nausées, vomissements : antiémétique,
métopimazine (VOGALÈNE) IR.• Nalbuphine (NUBAIN) : 0,2 mg/kg/4 à 6 h
Chacun de ces effets indésirables peuten IVL sur 15 min ou 0,4 mg/kg/4 à 6 h
également être traité par des petites dosesen IR.
de naloxone (NARCAN) 0,25 μg/kg/j en IV• Morphine : analgésique central le plus
continu.puissant préconisé aux urgences, qui a

l’avantage de ne pas avoir de dose pla- � Contre-indications
fond ; c’est un stupéfiant (prescription Douleur abdominale aiguë inexpliquée.
selon la règle des 28 j). Traumatisme crânien, troubles de

conscience.Posologie
Insuffisance respiratoire, insuffisanceDose initiale :
hépatocellulaire.– per os : 0,5 mg/kg (20 mg maxi) en dose
Troubles hémodynamiques.de charge puis 1,2 à 3 mg/kg/j en
� Coanalgésiques6 prises ;
Utiles dans les douleurs neuropathiques :– IV : 0,5 à 1 mg/kg/j [commencer par un
– pour les douleurs de fond : amitriptylinebolus de 0,1 mg/kg (6 mg maxi) puis réin-
(LAROXYL) : 0,3 à 2 mg/kg/j (soit 0,3 àjecter 0,025 mg/kg toutes les 10 min jus-
2 gttes/kg/j per os en 1 à 2 prises ou bienqu’à régression tolérable de la douleur
en IV continue) ;(EVA < 4)]. Utilisation en IV continue ou
– pour les fulgurances : carbamazé-avec PCA (continu + bolus ou bolus seuls).
pine (TEGRETOL) : débuter entre 5 et 10Augmenter par paliers de 30 à 50 %
mg/kg/j (maxi 20 mg/kg/j) en 2 ou 3toutes les 8 h jusqu’à disparition de la
prises (hors AMM chez l’enfant).douleur. Possibilité d’effectuer des bolus

intraveineux (sur 5 min) correspondant à Prévention de la douleur
la dose horaire, avant les soins doulou- EMLA (lidocaïne + prilocaïne)
reux ou en cas d’exacerbation. tube de crème ou patch
Surveillance : scope, douleur, fréquence À appliquer 1 h minimum avant prise de
respiratoire, conscience. Antidote à proxi- sang, ponction lombaire, injection, etc.
mité ++ (NARCAN). Permet une anesthésie superficielle de 4-
La morphine est utilisée à tout âge mais 5 mm profondeur.
n’a pas l’AMM avant 6 mois.

Anesthésie localeSi un traitement au long cours est néces-
XYLOCAÏNE injectable 1% (suture de plaie).saire, dès que les doses utiles sont bien
XYLOCAÏNE nébuliseur 5 % (anesthésie desdéfinies, relais oral par dérivé à longue
voies aériennes supérieures, muqueusesdurée d’action : sulfate de morphine (MOS-
buccales, cutanée).CONTIN) : donner la dose optimale totale

de morphine par jour, répartie en 2 ou Protoxyde d’azote (KALINOX)
parfois 3 prises. Ne pas utiliser cette forme Gaz sédatif et analgésique (vigilance
pendant la période d’équilibration. conservée sans réelle anesthésie) avec
Effets secondaires masque parfumé. Délai d’action d’environ
Apnées, défaillance respiratoire en cas de 3 min avec arrêt de l’effet 5 min après l’ar-
surdosage : administrer l’antidote de la rêt de l’inhalation.
morphine , naloxone (NARCAN) : 10 μg/kg Indication : sutures, ponction lombaire,
en IVL, renouvelable si besoin. soins de brûlure, aide à la petite chirurgie
Prurit : traiter par anti-histaminique H1 . ambulatoire, etc.
Globes vésicaux : nécessitent rarement le Contre-indication : pneumothorax, trau-
sondage. matisme crânien sévère, hypertension
Constipation : traiter par exemple par intracrânienne, vomissements en jet, dis-

tension gazeuse abdominale.laxatif, lactulose (DUPHALAC).
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TROUBLE DÉFICITAIRE DE L’ATTENTION
AVEC HYPERACTIVITÉ

Il regroupe une hyperactivité, un déficit En traitement de fond, on peut dans cer-
tains cas utiliser après l’âge de 6 ans unattentionnel, une impulsivité ; chez un
psychostimulant, méthylphénidate (RITA-enfant dont les troubles durent depuis
LINE) : 0,3 mg/kg/j en 2 prises à distanceplus de 6 mois et ont commencé avant
des repas ; puis augmenter progressive-l’âge de 7 ans.
ment en plusieurs semaines jusqu’à 0,5 àDiagnostic différentiel
1 mg/kg/j (maximum 2 mg/kg/j). Prescrip-

Diverses pathologies peuvent présenter tion réservée aux neurologues, psy-
un tableau d’hyperactivité en plus de leurs chiatres, pédiatres (prescription hospita-
caractéristiques propres. lière initiale). Ce traitement est efficace

dans 75 % des cas dans les 15 j ; l’amélio-Pathologies organiques
ration des résultats scolaires sembleraitHyperthyroïdie, hypoglycémie, intoxica-
toutefois de courte durée dans beaucouption au plomb, divers troubles neurolo-
de cas. Ce traitement peut être prolongégiques avec ou sans retard mental.
plusieurs mois ou années ; le suivi peut

Pathologies psychiatriques être optimisé avec des échelles de
comportement.Autisme, dépression ou manie, environne-

ment social perturbé, comportement Évolution
oppositionnel.

Risque important
Traitement • Persistance des symptômes à l’adoles-
Approche familiale cence, voire à l’âge adulte.

• Échec scolaire.Informations et soutien adaptés aux
• Comportement antisocial.familles : guidance interactive.
• Abus des substances toxiques.

Abord psychothérapique
Facteurs de bon pronosticIl vise à diminuer l’agitation motrice, amé-
• Statut économique et social élevé.liorer le contrôle des impulsions et de la
• Bon niveau intellectuel.coordination motrice, améliorer les inter-
• Bonne acceptation de la part de l’en-actions sociales. Il associe prise en charge
tourage.de groupe et thérapie individuelle.
• Absence d’agressivité.

Traitement médicamenteux Plus les symptômes sont importants et
Controversé, c’est un appoint à l’abord durent longtemps, moins le pronostic est
psychothérapique, surtout en cas d’hyper- bon, d’où l’importance d’un traitement

précoce efficace.activité invalidante.
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SOMMEIL DE L’ENFANT (TROUBLES DU)

Insomnies Terreurs nocturnes
Elles touchent les enfants de 3 à 6 ans :Étiologie
éveil brutal survenant en sommeil lent

� Rechercher une cause exogène
profond 1 à 3 h après l’endormissement,• Pathologie intercurrente (asthme, aller-
avec peur intense, hallucinations, impossi-gie alimentaire, poussée dentaire,
bilité de contact, amnésie de l’épisode quicoliques, etc.).
dure de quelques secondes à plusieures• Cause environnementale (bruit, etc.).
minutes.

• Erreurs de régime chez le nourrisson. Les épisodes peu fréquents ne nécessitent
� Rechercher une cause psychologique pas de traitement, mais leur répétition
• Peurs du coucher (obscurité, fantômes, peut faire envisager une prise en charge
etc.). comportementale (relaxation, hypnose,
• Angoisse de séparation. etc.).
• Relation opposante avec les parents. Somnambulisme
• S’assurer de l’absence de maladie psy- Fréquent, il débute souvent entre 4 et
chiatrique sous-jacente. 8 ans. Le somnambulisme ne nécessite

pas de traitement sauf dans les formesTraitement
sévères avec épisodes répétés, déambula-Le plus souvent, des mesures éducatives
tion prolongée (> 10 minutes), prise desimples et un soutien psychologique per-
risques faisant craindre la survenue d’un

mettent de bien améliorer la situation accident.
(veilleuse la nuit, porte entrouverte, On propose alors une prise en charge
comportement adapté des parents, res- comportementale (relaxation, hypnose,
pect des rites d’endormissement, etc.). etc.), voire exceptionnellement après
En cas d’échec, si l’insomnie est mal vécue 6 ans un traitement médicamenteux par
par l’enfant, il est possible d’utiliser un trai- exemple antidépresseur tricyclique, imi-
tement médicamenteux sur une courte pramine (TOFRANIL) : 10 à 30 mg le soir au
durée, par exemple anti-histaminique H1, coucher.
niaprazine (NOPRON) : 1 mg/kg/j (30 mg

Somniloquie (paroles plus ou moins
maxi) en 1 prise le soir (réserver à l’enfant compréhensibles), bruxisme
de plus de 3 ans). Ne pas utiliser d’hypno- (grincement des dents)
tiques puissants, dont les effets secon- Fréquents, ils ne nécessitent habituelle-
daires sont trop importants. ment pas de traitement. Chez le grand

enfant (2e dentition), le bruxisme peutParasomnies
nécessiter une gouttière plastique la nuit
pour éviter des anomalies de positionne-Cauchemars
ment dentaire.Très fréquents entre 3 et 5 ans, survenant
Rythmies d’endormissementdans le sommeil paradoxal, ils ne nécessi-

tent un traitement qu’en cas de troubles Elles sont fréquentes. Se poser la question
sous-jacents relevant d’une psychothé- d’un terrain psychiatrique si elles persis-

tent au-delà de 3 ans.rapie.
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CARDIOPATHIES CONGÉNITALES
- INSUFFISANCE CARDIAQUE (1)

Cardiopathies – dans les cardiopathies ducto-dépen-
dantes, l’utilisation de prostaglandines,Anomalie de connexion des vaisseaux
alprostadil (PROSTINE VR) : 0,025 μg/kg/min• Transposition des gros vaisseaux.
en IV continue pour maintenir le canal• Retour veineux pulmonaire anormal
artériel ouvert et éviter une décompensa-total.
tion brutale. La PROSTINE maintient égale-
ment l’aorte ouverte dans les coarctationsCardiopathies obstructives droites
de l’aorte.(baisse du débit pulmonaire)
• Débuter ce traitement en urgence• Sténose ou atrésie pulmonaire avec ou
devant une transposition des gros vais-sans CIV.
seaux en attente d’une atrioseptotomie de

• Tétralogie de Fallot.
Rashkind (urgente +++), une cardiopathie
cyanogène mal tolérée, un choc cardiogé-Cardiopathies obstructives gauches
nique avec pouls fémoraux abolis chez le(baisse du débit systémique)
nouveau-né.• Coarctation de l’aorte.
• Prévoir matériel pour intuber et ventiler• Sténose aortique.
l’enfant en raison du risque d’apnées sous

• Hypoplasie du cœur gauche. PROSTINE.
Shunts massifs intra ou extracardiaques Insuffisance cardiaque du nourrisson

Étiologies• Fistules artério-veineuses périphériques.
• Cardiopathies congénitales :• Tronc artériel commun.
– obstacles à l’éjection (palper les pouls• Artère pulmonaire gauche aberrante.
fémoraux +++) ;

Traitement – augmentation de débit, notamment
persistance du canal artériel, CIV ;La plupart des cardiopathies congénitales
– insuffisance valvulaire mitrale ou aor-sont bien supportées avant la naissance ;
tique.mais la fermeture du foramen ovale et du
• Myocardiopathies métaboliques, infec-canal artériel dans les minutes, heures ou
tieuses, toxiques, etc.jours suivant la naissance, impose un trai-
• Ischémie myocardique post-anoxiquetement chirurgical plus ou moins urgent.
ou secondaire à une anomalie coronaire.

Ce traitement, curatif ou palliatif, est à • Poussée d’HTA.
envisager en centre spécialisé. • Troubles du rythme ou de conduction
Le traitement d’attente de la chirurgie cardiaque :
comprend : – tachycardie supraventriculaire ;
– le traitement de l’insuffisance cardiaque – TV, torsades de pointes ;

– BAV complet.(cf. Insuffisance cardiaque) ;
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CARDIOPATHIES CONGÉNITALES
- INSUFFISANCE CARDIAQUE (2)

Bilan contexte aigu, utilisation de dobutamine : 5
à 20 μg/kg/min en perfusion continue

– Radiographie de thorax. voire tonicardiaque, milrinone (CORO-
– ECG. TROPE) 50 μg/kg en IV sur 10 min puis 25
– Échographie cardiaque + Doppler : per- à 45 μg/kg/h.met de faire le diagnostic et d’évaluer le

� Mesures spécifiquesretentissement.
• Ponction d’un épanchement péricar-– Gaz du sang, lactates, troponine.

– Groupe Rh RAI, NFS plaquettes, iono- dique en cas de tamponnade.
gramme sanguin, calcémie, hémostase, • Prostaglandines, alprostadil (PROSTINE
transaminases. VR) : en cas de suspicion de cardiopathie

ducto-dépendante (cf. Traitement des car-
diopathies) ; elle a en plus une actionTraitement de l’insuffisance cardiaque aiguë
vasodilatatrice.

� Mesures générales
• Traitement d’une HTA.• Hospitalisation en unité de soins inten-
� En cas de gros canal artériel persistantsifs, mise en proclive.
• Attendre la fermeture spontanée, si bien• Oxygénothérapie nasale voire intuba-
toléré.tion + ventilation ± sédation pour dimi-
• Cure d’AINS, indométacine (INDOCID) :nuer la consommation en oxygène.
0,2 mg/kg à H0, ± 0,1 mg/kg à H24 et• Arrêt alimentaire, sonde gastrique, per-
H48 si besoin (fermeture du canal par inhi-fusion : glucosé 5 % + électrolytes :
bition de la synthèse de prostaglandines) ;60 mL/kg/j (restriction hydrique et restric-
contre-indiquée en cas d’entérocolite, d’in-tion sodée initiale). En l’absence de signes
suffisance rénale, de troubles de la coagu-de choc, reprendre rapidement une ali-
lation, d’ictère intense.

mentation par gavage gastrique pour per- Arrêter l’alimentation, restreindre les
mettre un apport calorique satisfaisant. apports hydriques et surveiller la diurèse
� Lutte contre l’œdème pulmonaire pendant l’administration.
• Diurétiques, furosémide (LASILIX) : • Ligature chirurgicale en cas d’échec de
1 mg/kg en IVL 15 min renouvelable. l’INDOCID et insuffisance cardiaque impor-

tante.• Médicaments tonicardiaques : en
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CARDIOPATHIES CONGÉNITALES
- INSUFFISANCE CARDIAQUE (3)

� En cas de trouble du rythme ou de • LASILIX : 1 à 2 mg/kg/j en 2 prises per
os.conduction

Réduire le trouble en urgence si mal toléré • Tonicardiaques, digoxine (DIGOXINE)
per os :puis demander un avis spécialisé ; faire un

ionogramme sanguin (kaliémie, calcémie
Posologie de la digoxine chez l’enfant+++).
• < 12 kg : 15 μg/kg puis 15 μg/kg/j en• Bradycardie extrême, bloc auriculo-ven-
2 ou 3 prises.triculaire : anticholinergique, atropine • 12 à 24 kg : 10 μg/kg puis 10 μg/kg/j

(ATROPINE) : 20 μg/kg IVD renouvelable, en 2 ou 3 prises.
voire pose d’un pacemaker. • > 24 kg : 7 μg/kg puis 7 μg/kg/j en 2

ou 3 prises.• Tachycardie supraventriculaire : antia-
rythmique, adénosine triphosphate (STRIA- En cas d’utilisation intraveineuse (insuffi-
DYNE) : 1 à 2 mg/kg IVD (20 mg maxi- sance cardiaque aiguë, en l’absence de
mum), voire cardioversion si très choc), multiplier par 0,7 les doses orales.
mauvaise tolérance. En cas d’inefficacité ou de suspicion de
• Tachycardie ventriculaire : selon l’ur- surdosage, effectuer un taux sérique à
gence cardioversion ou antiarythmique, H8 d’une prise (taux thérapeutique 0,5 à
lidocaïne (XYLOCAÏNE) : 1 mg/kg IVDL. 2,5 μg/L).
Traitement de l’insuffisance cardiaque • Inhibiteurs de l’enzyme de conversion,
chronique énalapril (RENITEC) : 0,3 à 1 mg/kg/j en

1 ou 2 prises per os ; posologie à atteindreRestriction hydrosodée.
progressivement, surveiller fonctionMédicaments utilisables après avis spé-

cialisé : rénale et kaliémie.
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Généralités tique. Une thrombocytose importante est
constante mais retardée vers J10-J15.Il s’agit d’une vascularite aiguë, systé-
L’échographie abdominale peut mettre enmique d’origine inconnue, décrite au
évidence un hydrocholécyste.Japon en 1967, touchant surtout les nour-
L’ECG recherche des troubles du rythme.rissons et les jeunes enfants
L’échocardiographie, à réaliser une fois

Diagnostic par semaine pendant 6 semaines,
recherche une péricardite, une myocarditeÀ évoquer devant toute fièvre > 5 j chez
ou une endocardite à la phase initiale ;l’enfant surtout en cas d’altération de
une dilatation ou des anévrysmes desl’état général.
coronaires à la phase secondaire.

Critères diagnostiques
Traitement

– Fièvre > 5 j
Il permet la résolution rapide de la fièvre– Éruption cutanée non spécifique

– Conjonctivite bilatérale aseptique et des signes cliniques mais surtout pré-
– Atteinte muqueuse : chéilite, pharyn- vient l’apparition des lésions cardiaques
gite, glossite s’il est administré dans les 10 j après le
– Modification des extrémités : érythème

début de la fièvre :palmo-plantaire, œdème des mains ou des
– immunoglobulines polyvalentes (TÉGÉ-pieds
LINE) : 2 g/kg en IVL sur au moins 6 h– Adénopathies cervicales de diamètre

> 15 mm (risque de choc immuno-allergique) ;
Le diagnostic est retenu en présence d’au – associées à acétylsalicylate de lysine
moins 4 des 5 autres critères que la fièvre. (ASPÉGIC) à dose anti-inflammatoire (80 à

100 mg/kg/j en 4 prises) jusqu’à normali-Il existe de nombreuses formes incom-
sation de la CRP puis à dose antiagrégante

plètes ou atypiques. En l’absence d’autre (5 à 10 mg/kg/j en 1 prise) pendant au
pathologie pouvant expliquer les symp- moins 3 mois et plus si lésion coronaire.
tômes, la résolution de la fièvre et l’amé- En cas de persistance des symptômes
lioration spectaculaire de l’état général après une première cure d’immunoglobu-
après traitement d’épreuve par immuno- lines polyvalentes, une deuxième dose doit
globulines polyvalentes peuvent être consi- être administrée, puis on peut essayer des
dérées comme un bon critère diagnos- bolus de corticoïdes en IV, voire des
tique. Dans ce cas, la desquamation péri- immunosuppresseurs.
unguéale des doigts et des orteils surve-

Évolutionnant vers J10-J15 est aussi un critère dia-
En l’absence de traitement, des lésionsgnostique rétrospectif.
coronaires surviennent dans 20 % des cas

Bilan biologique et radiologique avec risque de décès par trouble du
Aucun examen n’est spécifique de la rythme, thrombose ou rupture et risque de
maladie de Kawasaki. séquelles définitives (1 fois sur 2) consti-
Il existe toujours un syndrome inflamma- tuant la première cause de cardiopathie
toire important avec polynucléose neutro- acquise en France.
phile et CRP élevée. Après traitement, le risque d’atteinte coro-
On recherchera également une cytolyse naire diminue à moins de 5 %. Un suivi
hépatique et une augmentation des γGT, échocardiographique est indispensable
une hypoalbuminémie (péjoratif), une leu- pendant au moins un an ou plus si

atteinte coronaire.cocyturie aseptique, une méningite asep-
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) DE L’ENFANT (1)

Mesure au repos, en position allongée, En rapprocher les compressions extrin-
sèques et les thromboses de l’artèreavec brassard recouvrant les 2/3 du bras.
rénale du nouveau-né.Nécessité de plusieurs mesures dans ces

conditions. Se méfier des HTA transitoires � Coarctation de l’aorte (15 %)
(syndrome douloureux, hypercapnie, � Phéochromocytome (1 %)
HTIC, etc.).

� Causes endocriniennes et métaboliques
Définition de l’HTA (selon les percentiles) Syndrome de Cushing, hyperaldostéro-
[1] : nisme, hyperthyroïdie, déficit en 11-
• HTA limite : entre le 90e et le 95e p. hydroxylase, hypercalcémie, hypercapnie.
• HTA confirmée : > 95e p.

� Causes toxiques et médicamenteuses
• HTA menaçante : > 99e p. + 5 mmHg Plomb, mercure, gouttes nasales vaso-
En pratique, points de repère pour HTA constrictrices, corticothérapie, AINS,
menaçante, avec risque d’encéphalopa- érythropoïétine, réglisse, etc.
thie hypertensive, nécessitant un traite-

� Idiopathique (15 à 20 %)
ment immédiat : Il s’agit le plus souvent dans ce cas d’un
– nouveau-né : PAS > 120 mmHg, PAD adolescent asymptomatique en surpoids
> 85 mmHg ; avec une HTA modérée.
– 6 sem.-4 ans : PAS > 140 mmHg, PAD

Bilan étiologique> 95 mmHg ;
� HTA limite (intérêt du Holter tensionnel)– 4-18 ans : normes selon la taille :

120 cm : PAS > 150 mmHg, PAD – Ionogramme sanguin, urée, créatinine,
> 105 mmHg calcémie, glycémie.

– Uricémie, profil lipidique.160 cm : PAS > 170 mmHg, PAD
– T4, TSH.> 110 mmHg.
– Recherche de protéinurie, hématurie,
glycosurie.Étiologies principales
– Échographie rénale.

Causes
� Causes rénales (60 %) � HTA confirmée
• Glomérulonéphrites aiguës et gloméru- Poursuivre la recherche étiologique, selon

l’orientation du bilan initial.lopathies chroniques.
• Syndrome hémolytique et urémique.

– Catécholamines urinaires et dérivés
• Polykystose rénale, tumeur rénale ou métoxylés, voire scanner abdominal.
périrénale. – Écho-Doppler rénal, et au moindre

doute angio-scanner ou angio-IRM voire• Insuffisance rénale aiguë ou chronique.
artériographie.• Hypoplasies segmentaires, reins cicatri-
– Échographie cardiaque (crosse deciels de pyélonéphrites. l’aorte ++).

• Sténose de l’artère rénale (15 % environ – Aldostérone, ARP.
des HTA), qu’elle soit idiopathique ou inté- – Cortisol libre urinaire.

– Ponction biopsie rénale en cas de doutegrée dans une maladie générale (Reckling-
sur une néphropathie.hausen, dysplasie fibromusculaire, etc.).
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) DE L’ENFANT (2)

Complications vitale, bolus initial de 0,3 à1 mg/kg (maxi-
mum 20 mg) en 10 min).Chroniques
Indications• Retard de croissance staturo-pondérale.

• Rétinopathie hypertensive. � HTA peu symptomatique
• Néphropathie hypertensive. ADALATE per os ; préférer la forme LP (cou-
• Hypertrophie ventriculaire gauche. per et écraser les cp avant 6 ans) : maxi-

mum 1 mg/kg/prise et 3 mg/kg/j.
Aiguës

� Insuffisance cardiaque
• Manifestations hémorragiques (épistaxis LOXEN IV + diurétiques, furosémide (LASI-
++). LIX) : 1 à 2 mg/kg IVL 30 min renouve-
• Cérébrales : céphalées, vertiges, bour- lable.
donnements, paresthésie, ou plus grave :

� Encéphalopathie hypertensive
convulsions, hémiplégie, paralysie faciale, TRANDATE et/ou LOXEN en IV.
amaurose, coma (encéphalopathie hyper-

� Sténose de l’artère rénale
tensive). LOXEN IV qui permet une baisse de PA plus
• Insuffisance cardiaque aiguë. contrôlée qu’ADALATE. En effet il existe un

risque de thrombose sur chute tension-Bilan de surveillance du retentissement
nelle rapide.

– Fond d’œil. � Phéochromocytome
– Échographie cardiaque, ECG, radiogra- Préférer un bêtabloquant (TRANDATE) en
phie de thorax. IV.
– Recherche protéinurie, glycosurie.

� HTA par surcharge hydrosodée
En cas de non-réponse à une restriction

Traitement de la crise d’HTA hydrosodée majeure et de fortes doses de
LASILIX (jusqu’à 10 mg/kg/j), proposer uneMoyens
épuration extra-rénale.• Inhibiteurs calciques, nifédipine (ADA-
� Nouveau-néLATE) : par voie orale : 0,25 à 0,5 mg/kg
LOXEN IV pour éviter les chutes de PA bru-(contre-indication +++ avant 6 mois).
tales.• Inhibiteurs calciques, nicardipine
Contre-indication de l’ADALATE à action(LOXEN) : en IV continue 1 à 3 μg/kg/min
immédiate avant 6 mois.(si urgence vitale, bolus initial de 10 à
Objectif20 μg/kg en 10 min).

• bêtabloquants, labétalol (TRANDATE) : en Obtenir une PA non menaçante en 1 h,
normale en 24 à 48 h.IV continue 0,25 à 3 mg/kg/h (si urgence
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA) DE L’ENFANT (3)

Traitement de fond • Inhibiteurs de l’enzyme de conversion,
énalapril (RENITEC) : 0,25 à 0,75 mg/kg/j enTraitement étiologique
1 prise. Prudence en cas de sténose deChirurgical en cas de phéochromocytome,
l’artère rénale ou d’insuffisance rénale ;de coarctation de l’aorte. Chirurgie ou
surveillance créatininémie.angioplastie endoluminale percutanée en
• Inhibiteurs calciques, nifédipine (ADALATEcas de sténose de l’artère rénale.
LP) : 1 à 3 mg/kg/j en 2 ou 3 prises.

Règles hygiénodiététiques Traitement initial par monothérapie (dose
d’entretien atteinte progressivement surActivité physique, correction de l’obésité,
3 j). Les traitements par IEC ou par bêta-régime sans supplément de sel (2 à
bloquants sont les plus efficaces (70-80 %3 mEq/kg/j).
de normalisation de la PA). Associer

Médicaments 2 médicaments en cas d’échec d’une
• bêtabloquants, acébutolol (SECTRAL) : 10 monothérapie à pleine dose avec bonne

compliance.à 20 mg/kg/j en 2 prises.

CONSENSUS
[1] Management of high blood pressure in children and adolescents : recommendations of
the European Society of Hypertension, ESH, 2009
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• Si insuffisant, adjoindre des corticoïdes
Dans tous les cas, antitussifs et sédatifs de synthèse, prednisone (CORTANCYL) : 1 à
sont contre-indiqués. 2 mg/kg en 1 prise (60 mg maximum).

• Apprécier l’efficacité (remettre un proto-
Évaluation de la sévérité cole écrit de gestion de la crise aux
Reconnaître une crise sévère ou à haut parents avec notamment les valeurs de

DEP) :risque :
– échec : transfert en milieu hospitalier,

Interrogatoire tout en répétant les bouffées de VENTO-
• Antécédents de crises sévères (séjour en LINE ;
USI ++). – succès (DEP > 80 % des valeurs usuelles) :

poursuivre à domicile VENTOLINE spray :• Fortement symptomatique dans le mois
2 bouffées x 4/j, pendant 3-4 j puis décrois-précédent.
sance sur 1 sem., CORTANCYL (si institué pour• Corticodépendance, crise survenant
traiter la crise): 1 à 2 mg/kg/j (maximumsous corticoïdes systémiques.
60 mg) en 1 prise le matin pendant 5 à 7 j.• Arrêt récent ou mauvaise observance du
Kinésithérapie respiratoire.traitement de fond.
Traitement de la crise sévèreExamen clinique

L’asthme tue.• Difficultés pour parler.
Les effets secondaires graves des traite-• Polypnée intense (> 50/min avant 5 ans,
ments de la crise d’asthme sont excep-> 40/min après 5 ans), tirage important.
tionnels.

• Tachycardie (> 140/min avant 5 ans, = NE PAS « SOUS-TRAITER »
> 120/min après 5 ans), sueurs, HTA.
• DEP < 50 % de la normale. Aux urgences, bilan ne devant pas retarder
• Mauvaise réponse aux bronchodilata- le traitement :

– Saturation, voire GDS selon clinique.teurs.
– DEP (peak flow) avant et après �2-adré-
nergiques (après 6 ans si paramètre habi-Gaz du sang : normo- ou hypercapnie ++
tuellement surveillé).

Signes de gravité extrême imposant une – Radio de thorax si fièvre élevée, asymé-
hospitalisation en USI (transfert par Samu) trie auscultatoire, doute diagnostique,

crainte d’une complication.• Murmure vésiculaire aboli, absence de
sibilants.

• Bronchodilatateurs, salbutamol (VENTO-
• Irrégularités respiratoires, épuisement. LINE) : solution pour nébulisations : 0,1 à
• Cyanose, désaturation 0,15 mg/kg (unidoses de 1,25 mg ou
• Emphysème sous-cutané, pneumomé- 2,5 mg ou 5 mg pour 2,5 mL), ± ipratro-
diastin, pneumothorax. pium bromure (ATROVENT) unidose de 2 mL
• Troubles de conscience. = 250 μg un aérosol sur 2 (remplacer par
• Bradycardie, hypotension. 2 mL de sérum physiologique en alter-

nance) si SpO2 < 95 %. Nébuliser avec O2Traitement de la crise [1]
6 L/min. Nébuliser 3 aérosols par heure

Traitement de la crise usuelle pendant 1 à 2 heures.
• Bronchodilatateurs �2-adrénergiques, • Corticoïdes de synthèse , prednisone
salbutamol (VENTOLINE) : 2 à 4 bouffées (CORTANCYL) : 2 mg/kg en 1 prise per os.
avec chambre d’inhalation, renouvelable Réévaluation +++ (FC, FR, PA, saturation,
3 fois en 60 min. DEP, signes de lutte, auscultation).

CONSENSUS
[1] Prise en charge de la crise d’asthme de l’enfant (nourrisson inclus) Recommandations
pour la pratique clinique, SP2A/GRAPP, 2006
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ASTHME DE L’ENFANT (2)

� Amélioration franche après les premiers • Corticoïdes de synthèse , méthylpredniso-
lone (SOLUMÉDROL) : 0,5 à 1 mg/kg IVDaérosols, persistant après espacement

des aérosols et 3 h de surveillance toutes les 6 h.
• Nébuliser en continu en doublant voireRetour à domicile si le contexte le permet

(pas d’antécédent d’hospitalisation en USI, triplant les doses de salbutamol, soit pour
une préparation à nébuliser sur 2 h :pas d’asthme instable sur le dernier mois,

contexte social favorable) avec : 2 mg/kg de salbutamol + 750 μg d’ipratro-
pium bromure dans du sérum physiolo-– VENTOLINE spray : 2 bouffées x 4/j pen-

dant 3-4 j puis décroissance sur 7 j ; gique qsp 30 mL.
• Sulfate de Magnésium IV : 40 mg/kg– CORTANCYL 1 à 2 mg/kg/j en 1 prise

matinale pendant 5 à 7 j ; (maximum 2g) en IVL sur 20 min.
• Si échec, débuter salbutamol IV : 0,5 à– Kinésithérapie respiratoire.

– Revoir le traitement de fond. 3 μg/kg/min, à diminuer dès amélioration
(surveiller la kaliémie, la tachycardie obli-� Stabilisation avec persistance de signes
gatoire reflète avant tout la sévérité de lade lutte
crise et ne doit pas faire diminuer le trai-• Hospitalisation.
tement).• Oxygénothérapie pour saturation
• Antibiothérapie si infection associée :> 94 %.
aminopénicilline, amoxicilline (CLAMOXYL) :• Bonne hydratation : 2,2 L/m2/j.
100 mg/kg/j en 3 inj. IVDL et/ou josamy-• CORTANCYL 1 à 2 mg/kg/j en 1 prise par
cine (JOSACINE) : 50 mg/kg/j en 2 prises perjour.
os.• Poursuivre les nébulisations de VENTO-
• SurveillanceLINE en continu jusqu’à disparition de tout
– Scope, FC, PA, T°C.signe de gravité puis toutes les 3 à 4 h,
– FR, saturation, signes de lutte.puis adapter la fréquence à la clinique
– GDS.(sevrage progressif avec relais par VENTO-
– Kaliémie.LINE spray).
– Radiographie thoracique.• Kinésithérapie respiratoire en phase
• En cas d’échec de ce traitement : intuba-sécrétante (après levée du spasme).
tion + ventilation assistée.• Antibiothérapie en cas d’infection pul-

monaire associée. Complications de la crise
� Aggravation (ou d’emblée, si très sévère) • Risque d’arrêt cardiorespiratoire dans les
• Hospitalisation en USI (la résistance au crises très sévères. Les décès par asthme
traitement définit l’état de mal asthma- sont très souvent consécutifs à une mala-
tique). die de fond mal contrôlée ou une crise

insuffisamment traitée.Bilan
• Emphysème sous-cutané, pneumotho-– Radio de thorax.
rax, pneumomédiastin.– Gaz du sang.
• Troubles de ventilation (atélectasies,– NFS, CRP.

– Ionogramme sanguin. emphysème obstructif).

Dans tous les cas, chercher un facteur• Oxygénothérapie nasale.
déclenchant à la crise et réévaluer le traite-• Arrêt alimentaire. Perfusion 2 L/m2/j
ment de fond.(glucosé 5 % + électrolytes).
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Traitement de fond [2] 3-4 reprises sur 1 h ; consulter si la crise
ne s’améliore pas.Thérapeutique inhalée
� Asthme persistant léger• > 5 ans : inhalateur de poudre ou

chambre d’inhalation. – Symptômes diurnes survenant plus
• À l’adolescence : aérosol doseur d’une fois/sem. mais moins d’une fois/j

(soit 2 à 6 symptômes/sem.).conventionnel.
– Symptômes nocturnes survenant plusImportance d’évaluation de la tech-
de 2 fois/mois mais moins d’une fois/sem.nique ++.
(soit 2 à 3 symptômes/mois).
– Activité non restreinte.Contrôle de l’environnement
– DEP : 60 à 80 % de la valeur théorique,

• Lutte contre les acariens : suppression variations circadiennes 20 à 30 %.
moquette, tapis, etc., diminution de l’hu-

• Corticoïdes inhalés, béclométasone dipro-midité (aération), housse antiacariens, aca-
pionate (BÉCOTIDE 250) : 1 bouffée x 2/j.ricides, etc.
+ Bronchodilatateurs �2-stimulants, salbu-• Éloignement des animaux domestiques.
tamol (VENTOLINE) inhalé à la demande.• Lutte contre les blattes.
• En cas de monosensibilisation aux pol-• Diminution des contacts avec les pol-
lens ou aux acariens ou aux moisissureslens, les moisissures (environnement
suivantes (Alternaria, Cladosporium), possi-humide).
bilité d’entreprendre une désensibilisation• Suppression du tabagisme passif.
si les symptômes se maintiennent depuis

Asthme de l’enfant ( > 2 ans) plus de 2 ans. La désensibilisation est réé-
valuée après 6 mois et poursuivie unique-Dans tous les cas, contrôle de l’environne-
ment si elle est efficace.ment (acariens, animaux, tabagisme pas-
� Asthme persistant modérésif, etc.) ; et réévaluation régulière des

symptômes pour revoir le traitement à la
– Symptômes diurnes survenant plus

hausse ou à la baisse selon l’évolution. d’une fois/j.
Remplir un projet d’accueil individualisé – Symptômes nocturnes survenant plus

d’une fois/sem.(PAI) pour que l’enfant puisse bénéficier
– Activité gênée.rapidement d’une prise en charge adaptée
– DEP entre 60 et 80 % de la valeur théo-en cas de crise inopinée survenant à rique, variations circadiennes > 30 %.

l’école.
• Corticoïdes inhalés, fluticasone dipropio-� Asthme intermittent
nate (FLIXOTIDE 50), 1 bouffée x 2/j.

– Symptômes diurnes survenant moins • + Bronchodilatateurs �2-stimulants de
d’une fois/sem. longue durée d’action (AMM > 4 ans), for-
– Symptômes nocturnes survenant moins motérol (FORADIL) inhalés, poudre pourde 2 fois/mois.

inhalation : 1 dose x 2/j ; ou inhibiteur– Activité non restreinte.
des récepteurs des leucotriènes (après– DEP > 80 % de la valeur théorique,
6 ans), montélukast (SINGULAIR) : 1 cp.variations circadiennes < 20 %.
à 4 mg avant 5 ans et 5 mg après, le soir

Bronchodilatateurs �2-stimulants, salbuta- à distance du repas.
mol (VENTOLINE) inhalé à la demande : • + Bronchodilatateurs �2-stimulants à la

demande.2 bouffées en cas de crise, renouvelable à

CONSENSUS
[2] Asthme de l’enfant de moins de 36 mois (en dehors des épisodes aigus), HAS, 2009
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ASTHME DE L’ENFANT (4)

� Asthme persistant sévère � Éducation des parents et des patients [3]
Il faut essayer de dépister les décompen-

– Symptômes diurnes quasi permanents. sations sur de petits signes avant la crise,
– Symptômes nocturnes fréquents. afin de prévenir sa survenue. Un DEP
– Activité limitée.
– DEP < 60 % de la valeur théorique, Asthme du nourrisson
variations circadiennes > 30 %.

� Traitement de fond : mesures générales
• Lutte contre le tabagisme passif.• Corticoïdes inhalés, BÉCOTIDE 250 ou
• Retrait éventuel de la crèche collective.FLIXOTIDE 50 : 2 bouffées x 2/j.
• Éviction des allergènes.• + Bronchodilatateurs �2-stimulants de
• Traitement d’une carence martiale, d’unlongue durée d’action (AMM > 4 ans), sal-
reflux gastro-œsophagien, etc.métérol (SEREVENT) inhalés, spray : 2 bouf-
� Asthme bénin :fées x 2/j (ou DISKUS 1 dose x 2/j).
• Traitement au coup par coup par VENTO-• ± Inhibiteur des récepteurs des leuco-
LINE (spray + chambre d’inhalation).triènes (après 6 mois), montélukast (SINGU-

LAIR) : 1 cp. à 4 mg avant 5 ans et 5 mg � Asthme modéré : 1 crise par mois plus épi-
après, le soir à distance du repas. sodes de toux nocturne
• + Bronchodilatateurs �2-stimulants, sal- • Béclométasone dipropionate (BÉCOTIDE
butamol (VENTOLINE) inhalé à la demande. 250), 1 bouffée x 2/j (avec chambre
• En résumé, si les corticoïdes ne rédui- d’inhalation).
sent pas suffisamment les symptômes, • Association à VENTOLINE dans les
plutôt que d’augmenter trop leur dose, il périodes de bronchospasme important.
vaut mieux associer un bronchodilatateur

� Asthme sévère : crises > 1 fois/mois et/ou
�2-stimulant de longue durée d’action manifestations intercrises plusieurs fois/sem.
et/ou un inhibiteur des récepteurs des • BÉCOTIDE : 500 à 1 000 μg/j avec
leucotriènes. chambre d’inhalation.
• Il existe des associations fixes de corti- • Si BÉCOTIDE insuffisamment efficace :
coïde et de bronchodilatateur �2-stimu- nébulisation de corticoïdes inhalés, budé-
lant de longue durée d’action : budésonide sonide (PULMICORT) : 0,5 à 1 mg x 2/j,
+ formotérol (SYMBICORT TURBUHALER) ; ou administré avec un générateur d’aérosol à
fluticasone + salmétérol (SERETIDE SPRAY ou air comprimé.
DISKUS). • VENTOLINE à la demande, en chambre
• Associer des �2-stimulants de courte d’inhalation ou en nébulisation éga-
durée d’action aux corticoïdes inhalés : lement.
– systématiquement les premières Après 3 mois de stabilisation, essai de
semaines ou mois de traitement puis seu- diminution avec recherche de la posologie
lement à la demande ; minimale efficace (on peut souvent
– au long cours dans les asthmes très réduire le traitement pendant la période
sévères ; utiliser alors les dérivés à longue estivale du fait de la fréquence des viroses
durée d’action. comme facteur déclenchant des crises).
• La corticothérapie orale n’est quasiment

Asthme d’effortplus utilisée au long cours, mais juste en
traitement d’appoint lors des crises. La Inhalation 10 à 15 min avant l’effort :

2 bouffées de VENTOLINE.théophylline, abandonnée dans le traite-
ment de la crise, n’est également presque On peut aussi utiliser, après 6 ans, monté-

lukast (SINGULAIR) : 5 mg/j.plus utilisée en traitement de fond.

CONSENSUS
[3] Éducation thérapeutique de l’enfant asthmatique, Anaes, 2002
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(Cf. chapitre ORL) • Myringite aiguë (virale ++, phlyctène
translucide ou hémorragique sur le

Principaux germes : tympan).
– Haemophilus influenzae (30 à 40 %). • Otite externe (otalgie ++, CAE inflamma-
– Streptococcus pneumoniae (25 à 40 %). toire, tympan normal).– Moraxella catarrhalis (10 à 15 %).

Complications– Streptocoque A, staphylocoque, etc.
( < 5 %). • Mastoïdite.
– Pseudomonas aeruginosa (chez le nou- • Paralysie faciale.
veau-né uniquement). • Labyrinthite.

• Méningite.
• Abcès cérébral.Distinction de 3 stades
• Thrombophlébite du sinus latéral.

• Otite congestive. • Otite séromuqueuse.
• Otite suppurée collectée.

Facteurs favorisants• Otite suppurée avec otorrhée spon-
des otites à répétitiontanée.
• Vie en collectivité (crèche).
• Hypertrophie des végétations.Particularités cliniques selon le germe
• Reflux gastro-œsophagien.

• Haemophilus : fièvre modérée, conjonc- • Immunodépression.
tivite. • Tabagisme passif.
• Pneumocoque : fièvre élevée, otalgie • Carence martiale.
intense. Facteurs de risque de pneumocoque de

sensibilité diminuée à pénicilline (PSDP)
Principaux diagnostics différentiels

• Vie en collectivité (crèche).
• Otite séreuse (tympan mat, épanche- • Otite récente.
ment souvent translucide rétrotympa- • Traitement antibiotique récent.

• Âge < 24 mois.nique).
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OTITES DU NOURRISSON ET DE L’ENFANT (2)

Traitement [1] Dans tous les cas, en cas d’évolution favo-
rable, le contrôle otoscopique en fin de• Antalgiques, antipyrétiques (paracéta-
traitement n’est pas indispensable.mol, ibuprofène, codéine).

• Gouttes auriculaires antalgiques (OTIPAX, En l’absence d’amélioration clinique (fièvre,
PANOTILE) : 3 instillations/j ; dans les otites aspect local du tympan) à 48-72 h de
congestives, en l’absence de perforation traitement ; ou en cas de réapparition des
tympanique. symptômes dans les 4 j suivant la fin du

traitement• Désinfection rhinopharyngée (sérum
physiologique) si besoin. • Prélèvement bactériologique ++ (para-
• Antibiotiques (durée 8 à 10 j avant centèse).
2 ans, 5 jours après 2 ans) ; systématiques • Si amoxicilline (CLAMOXYL) prescrit en pre-
avant 2 ans, seulement si forme hyperal- mière intention : traiter par amoxicilline
gique, très fébrile ou prolongée après + acide clavulanique (AUGMENTIN) :
2 ans. 80 mg/kg/j en 3 prises (dose poids x 3/j)

per os ou cefpodoxime proxétil (ORELOX) :
Otite de découverte récente non traitée 8 mg/kg/j en 2 prises (dose poids x 2/j) per
� En première intention os .
Amoxicilline (CLAMOXYL) : 80-90 mg/kg/j • Si amoxicilline + acide clavulanique (AUG-
en 2 ou 3 prises per os. MENTIN) prescrit en première intention ou
Sauf si conjonctivite purulente associée à si 2ème échec : traiter par amoxicilline
l’otite : amoxicilline + acide clavula- + acide clavulanique (AUGMENTIN) :
nique (AUGMENTIN) : 80 mg/kg/j en 80 mg/kg/j en 3 prises (dose poids x 3/j)
3 prises (dose poids x 3/j) per os. + amoxicilline (CLAMOXYL) : 70 mg/kg/j en

3 prises per os en attendant les résultats de� En cas d’allergie à l’amoxicilline
la paracenthèse ou ceftriaxone (ROCÉPHINE)Cefpodoxime proxétil (ORELOX) : 8 mg/kg/j
50 mg/kg/j en 1 inj./j (IM ou IV) pendanten 2 prises (dose poids x 2/j) per os.
3 j.

� En cas d’allergie à l’amoxicilline et aux
• Réévaluation après 48 à 72 h du chan-céphalosoprines
gement de traitement.Cotrimoxazole (BACTRIM) 30 mg/kg/j en
Indication de paracentèse3 prises per os.

Érythromycine sulfafurazole (PÉDIAZOLE)
– Otite hyperalgique malgré traitement.50 mg/kg/j en 3 prises per os.
– Échec de l’antibiothérapie probabiliste.

� En cas d’intolérance alimentaire associée – Âge
– Immunodépression.Possibilité de traitement par une injection
– Complications (méningite, mastoïdite,unique (IM ou IV) de ceftriaxone (ROCÉ-
etc.)PHINE) 50 mg/kg.

CONSENSUS
[1] Antibiothérapie par voie générale en pratique courante dans les infections respiratoires
hautes de l’adulte et l’enfant. Recommandations de bonne pratique, SFP et GPIP, 2011
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Traitement
Virus responsables Traitement hospitalier

– VRS dans 75 % des cas.
Bilan à effectuer– Adénovirus, métapneumovirus, Myxovi-

dans les formes sévèresrus parainfluenzae I-III et influenzae, rhino-
Il est inutile dans les formes typiques, devirus, etc.
sévérité modérée, en période épidé-
mique :Concerne l’enfant de 0 à 2 ans ; trois
– radiographie de thorax ;formes cliniques sont possibles : forme – gaz du sang ;

bronchiolaire avec frein expiratoire et sibi- – CRP si suspicion de surinfection ;
– recherche de VRS dans les sécrétionslants, forme alvéolaire avec crépitants
nasales si doute diagnostique.(pure ou associée à des symptômes bron-

chiolaires) et forme neurologique apnéi- Le traitement est symptomatique, destiné
sante. Ces deux dernières formes sont ren- à passer le cap de la dyspnée aiguë.
contrées principalement dans les deux • Installation en proclive.

• Oxygénothérapie nasale pour obtenirpremiers mois de vie.
une saturation en O2 > 94 %.Devant un tableau atypique ou traînant,
• Dans les formes peu sévères, alimentationpenser aux diagnostics différentiels : insuf-
épaissie et fractionnée au biberon. Si l’inten-fisance cardiaque, corps étranger, coque-
sité de la dyspnée gêne l’alimentation,luche, etc.
gavage gastrique ou duodénal, voire perfu-
sion (glucosé à 5 % + électrolytes)Évaluation de la gravité [1]
90 à 120 mL/kg/j selon l’âge. En cas d’ali-

Signes de gravité extrême mentation orale, associer systématiquement
un traitement antireflux pendant quelques• Polypnée inefficace, abolition du mur-
jours (aggravation réciproque du reflux gas-mure vésiculaire, disparition des sibilants.
tro-œsophagien et de la bronchiolite).• Irrégularités respiratoires. • Kinésithérapie respiratoire (1 ou

• Signes d’hypercapnie (sueurs, HTA, 2 séances/j).
tachycardie, troubles de conscience). • Désobstructions rhinopharyngées au
De tels signes imposent un traitement sérum physiologique.

• La prescription d’aérosols de bronchodi-urgent avec transfert par Samu en unité
latateurs n’est pas systématique et mêmede réanimation.
non recommandée en cas de premier épi-
sode ; elle ne ralentit pas l’évolution de laCritères d’hospitalisation
bronchiolite mais peut permettre de pas-• Âge.
ser un cap difficile. Plus l’enfant est jeune

• Polypnée > 60 min, signes de lutte (< 6 mois), moins le salbutamol a de
importants, toux inefficace, signes d’épui- chances d’être efficace. Des bronchos-
sement. pasmes paradoxaux sont possibles avant
• Troubles hémodynamiques associés. 3 mois. Utiliser bronchodilatateurs, salbu-

tamol (VENTOLINE) : solution pour aérosol ;• Difficultés alimentaires, intolérance
unidose de 2,5 mL = 1,25 mg (50 àdigestive.
150 μg/kg soit 0,1 à 0,3 mL/kg) diluée• Pathologie sous-jacente (cardiopathie,
dans du sérum physiologique qsp 3 mL, àetc.).
nébuliser avec 6 L d’O2 :• Hypoxie, cyanose, pâleur.
– effectuer 3 aérosols sur 1 h ;

• Anxiété, agitation, troubles de – si efficace, poursuivre par 1 aérosol
conscience. toutes les 3-4 h ;
• Impossibilité de surveillance correcte à – en cas d’inefficacité : arrêt des broncho-

dilatateurs.domicile.
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• Antibiothérapie : indiquée en cas de chiolite, c’est-à-dire les anciens préma-
turés atteints de dysplasie broncho-pul-surinfection bactérienne probable : otite

moyenne aiguë, fièvre > 39 °C persistante monaire et les nourrissons porteurs d’une
cardiopathie congénitale avec retentisse-avec syndrome inflammatoire biologique :

aminopénicilline , amoxicilline + acide cla- ment hémodynamique : anticorps mono-
clonal humanisé : palivizumab (SYNAGIS) :vulanique (AUGMENTIN) : (80 mg/kg/j) sus-

pension buvable nourrissons : dose-poids 15 mg/kg en IM tous les mois pendant la
période de circulation du virus (de sep-3 fois/j per os pendant 8 j.

Une atélectasie pulmonaire radiologique, tembre à février).
très fréquente notamment au niveau du Évolution
lobe supérieur droit, n’est pas une indica-

Spontanément favorable le plus souventtion à l’antibiothérapie.
en quelques jours. Les différents traite-• Traitement antipyrétique.
ments proposés permettent un meilleur• La corticothérapie n’est indiquée qu’en
confort mais ne ralentissent pas l’évo-cas de suspicion d’asthme du nourrisson
lution.(au-delà de 3 bronchiolites, terrain ato-

pique familial et personnel) : corticoïde de Complications aiguës
synthèse , bétaméthasone (CÉLESTÈNE) 10 à • Apnées chez le nourrisson avant 6 sem.
15 gttes/kg/j en 1 prise. (scope cardiorespiratoire systématique).
• Surveillance : scope, saturation O2, FC, • Atélectasies (fréquentes).
PA, FR, signes de lutte, auscultation pul- • Pneumothorax (rare).
monaire, etc.

Complications chroniques
Traitement ambulatoire • Récidives et évolution vers une maladie
Dans les formes moins sévères : asthmatique (éventuel rôle propre du VRS
– kinésithérapie respiratoire ; + rôle du terrain atopique).
– désobstruction rhinopharyngée au • Troubles de ventilation, bronchectasies,
sérum physiologique ; syndrome de Mac-Leod.
– traitement antireflux ; • Bronchiolite oblitérante (rare) : reprise
– traitement antipyrétique ; évolutive sévère après une rémission de
– traitement antibiotique si surinfection quelques semaines.
bactérienne probable ; • VRS persistant avec atteinte chronique
– éventuellement traitement bronchodila- sur terrain de déficit immunitaire.
tateur, salbutamol (VENTOLINE) : spray avec

Devant des bronchiolites récidivantes, pen-chambre d’inhalation : 2 bouffées x 3 à
ser à :4/j pendant 3-4 j puis décroissance sur 7 j. – l’asthme du nourrisson (bilan aller-

Ce traitement est principalement indiqué gique) ;
dans les formes récidivantes ou si atopie – un reflux gastro-œsophagien (clinique,

pHmétrie) ;personnelle ou familiale évoquant un
– un corps étranger (fibroscopie) ;asthme du nourrisson.
– une compression trachéale (arc vascu-

Traitement prophylactique [2] laire, etc.) (TOGD, fibroscopie) ;
– une mucoviscidose (test de la sueur) ;Il est réservé aux nourrissons de moins de
– un déficit immunitaire (IgG, A, M, etc.).2 ans à risques de forme sévère de bron-

CONSENSUS
[1] Prise en charge de la bronchiolite du nourrisson, Anaes, 2000
[2] SYNAGIS Avis de la commission de transparence, HAS, 2007
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• Durée de l’antibiothérapie : 10 j.
Germes responsables

� Évaluation à 48 h de traitement
• Mycoplasma pneumoniae : 15 %. Si l’enfant est toujours fébrile, on suspecte
• Streptococcus pneumoniae (pneumo-

avant tout une infection à mycoplasmecoque) : 30 %.
(garder néanmoins en mémoire l’hypo-• Virus (VRS, adénovirus, influenza, para-
thèse d’un pneumocoque résistant). Rem-influenza, etc.) : 50 %.

• Chlamydia pneumoniae (après 5 ans) : placer la β-lactamine par un macrolide,
1 %. clarithromycine (ZECLAR) : 15 mg/kg/j en
• Haemophilus influenzae (avant 5 ans) : 2 prises per os pendant 10 j.
< 5 %.

Il n’y a pas d’indication à une bithérapie• Staphylocoque (nourrisson 3 à 12 mois
d’emblée en ambulatoire, le meilleur cri-++) : 1 %.
tère d’efficacité étant l’apyrexie, obtenue• Moraxella : 1 %.

• Streptocoques A (surtout après la vari- en 24 à 48 h pour le pneumocoque, en 2
celle) : 1 %. à 4 j pour les autres germes.

� Mesures adjuvantes
Évaluation de la gravité Traitement antipyrétique, kinésithérapie

respiratoire en cas d’encombrement.Indications de l’hospitalisation :
– terrain à risque (immunodéprimé, etc.) ; Traitement hospitalier
– altération de l’état général ;

� Mesures générales
– signes septiques (troubles hémodyna- • Arrêt transitoire de l’alimentation si
miques, frissons, etc.) ; troubles digestifs, altération de l’état géné-
– détresse respiratoire (FR > 60/min), ral ou dyspnée intense.
saturation diminuée (< 95 %) ; • Perfusion glucosé 5 % + électrolytes ;
– association à une pleurésie ; restriction hydrique en cas d’alvéolite
– âge ; extensive.
– troubles digestifs importants ; • Oxygénothérapie nasale, voire intuba-
– échec d’un traitement ambulatoire bien tion et ventilation assistée si nécessaire.
conduit. • Maintien d’une bonne hémodynamique.

• Traitement antipyrétique.
Traitement • Kinésithérapie respiratoire.
Traitement ambulatoire

Bilan
� Antibiothérapie

– Radio de thorax
• Probabiliste, dirigée avant tout contre le – NFS, CRP, fibrinogène, hémocultures
pneumocoque, plus sévère que le myco- – Virologie des sécrétions nasopharyn-

gées, recherche de mycoplasme et Chla-plasme : aminopénicilline, amoxicilline
mydia par PCR dans les expectorations(CLAMOXYL) : 100 mg/kg/j en 2 ou 3 prises
– En cas d’épanchement pleural : ponc-(1 g x 3 maximum). tion pleurale systématique

• Ou aminopénicilline , amoxicilline + acide – Prélèvements pulmonaires protégés
clavulanique (AUGMENTIN) : 80 mg/kg/j en (lavage broncho-alvéolaire) si tableau très

sévère ou si immunodépression sous-2 ou 3 prises (avant 3 ans si mal vacciné
jacente.car possibilité d’Haemophilus).
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� Antibiothérapie par voie veineuse Antibiotique glycopeptidique, vancomy-
cine : 60 mg/kg/j en 4 inj. IVL 1 h + péni-Lorsque l’enfant nécessite une hospitalisa-
cilline M, oxacilline (BRISTOPEN)tion, l’antibiothérapie est débutée par voie
100 mg/kg/j en 4 inj. IVD + amino-parentérale. Initialement probabiliste, elle
side, gentamicine (GENTALLINE) : 5 mg/kg/jest adaptée secondairement à l’évolution
en 1 inj. IVL sur 30 min. La vancomycineclinique et aux éventuels résultats bacté-
ou l’oxacilline sont arrêtées dès réceptionriologiques (hémocultures, antigènes
de l’antibiogramme selon que le staphylo-solubles, ponction pleurale, lavage bron-
coque est sensible ou résistant à la méti-cho-alvéolaire). Elle est urgente en cas de
cilline.déficit immunitaire, de drépanocytose.
Ce traitement sera relayé per os après apy-• Grand enfant
rexie, pour une durée totale de 3 à 6 sem.,Aminopénicilline, amoxicilline (CLAMOXYL) :
par exemple par amoxicilline + acide clavu-100 mg/kg/j en 3 ou 4 inj. IVD + amino-
lanique (AUGMENTIN) : 80 mg/kg/j enside, gentamicine (GENTALLINE) : 5 mg/kg/j
3 prises per os.en 1 inj. IVL sur 30 min. Relais per os à
Surveiller l’apparition d’éventuellesl’apyrexie (durée totale 10 j).
complications fréquentes avec ce germe :Un macrolide peut être adjoint d’emblée
abcès pulmonaire, bulles extensives, pyo-ou en cas de fièvre persistante à 48 h,
pneumothorax.selon la sévérité du tableau et les élé-
• Suspicion d’infection à Chlamydiaments évocateurs de mycoplasme : cla-
Macrolide, clarythromycine (ZECLAR) :

rithromycine (ZECLAR) : 15 mg/kg/j en
15 mg/kg/j en 2 prises per os.

2 prises per os pendant 10 j. • Pneumopathie + pleurésie purulente
En cas de pneumocoque résistant à la La ponction pleurale permet la plupart du
pénicilline, utilisation de céphalosporine temps le diagnostic étiologique, dominé
de 3e génération, céfotaxime (CLAFORAN) à par deux germes : pneumocoque (à traiter
200 mg/kg/j en 4 inj. IVL, associé si le par CLAFORAN, + RIFADINE ou VANCOMY-
niveau de résistance est élevé d’un anti- CINE) et staphylocoque doré (à traiter par
biotique glycopeptidique, vancomycine : oxacilline ou vancomycine selon sa sensibi-
60 mg/kg/j en 4 inj. IVL sur 1 h ou lité). Par ailleurs, une réduction de l’inocu-
d’un antibiotique, rifampicine (RIFADINE) : lum bactérien est recommandée, par drai-
30 mg/kg/j en 2 inj. IVL sur 1 h. nage pleural, voire, si l’évolution est
• Avant 3 ans traînante, par pleuroscopie. L’apyrexie est
Haemophilus plus fréquent : céphalospo- longue à obtenir et l’antibiothérapie doit
rine de 3e génération, ceftriaxone (ROCÉ- être prolongée plusieurs semaines.
PHINE) : 50 mg/kg/j en 1 inj. IVD + amino- • Enfant immunodéprimé
sides, gentamicine (GENTALLINE) : 5 mg/kg/j Traitement urgent. L’antibiothérapie pro-
en 1 inj. IVL sur 30 min. babiliste doit couvrir les germes opportu-
Durée du traitement : 10 j. Relais per os nistes, variables selon le type d’immuno-
dès que possible. dépression. Ce traitement s’envisage en

milieu spécialisé.• Suspicion de staphylococcie pulmonaire
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La mucoviscidose est la plus fréquente des d’anomalies digestives échographiques
anténatales (ex. : hyperéchogénicitémaladies autosomiques récessives. Son
digestive).incidence en France est de 1/2 500 nais-
Le traitement, purement symptomatique,sances (avec fréquence des hétérozygotes
nécessite une prise en charge multidiscipli-dans la population de 1/50). Le gène de
naire : équipe hospitalière, médecin trai-la mucoviscidose est situé sur le bras long
tant, kinésithérapeute, assistante sociale,du chromosome 7. Ce gène code pour une
psychologue.protéine transmembranaire CFTR, qui en

cas de mutation (ΔF 508 dans 70 % des Dépistage néonatal
cas) entraîne un dysfonctionnement des Il est réalisé systématiquement en France
canaux Na et Cl, conduisant à une hyper- depuis 2002, en même temps que le
viscosité du mucus et à une hyperexcré- Guthrie, par dosage de la trypsine immu-
tion de chlore. noréactive plus ou moins génotypage si le

dosage est élevé.Diagnostic positif
Surveillance systématiqueAprès 2-3 mois

Test de la sueur > 60 mEq/L à 2 reprises • Surveillance clinique mensuelle à trimes-
(nécessite 100 mg de sueur minimum, trielle (fonction de l’âge et de la sévérité
poids > 4 kg, attention aux faux positifs). de la maladie).

• Radiographie de thorax au moins 1 fois/
Avant 2-3 mois an ; scanner thoracique si besoin.

• EFR à la demande.Trypsine immunoréactive (sur papier
• Examen cytobactériologique des cra-

buvard) dès J5 de vie. chats (ECBC) régulièrement, pour
Quand les tests de dépistage sont positifs recherche de colonisation à Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus, etc.ou douteux, ou en cas de forte présomp-
• Bilan biologique au moins 1 fois/an :tion clinique avec un test de la sueur nor-
bilan nutritionnel, bilan inflammatoire,mal, rechercher une mutation du gène de sérologies aspergillaires, etc.

la mucovicidose par biologie moléculaire. • Échographie abdominale tous les 3 ou
4 ans.

Diagnostic anténatal • Échographie cardiaque tous les 3 ou
4 ans.Il consiste à rechercher une mutation du

gène CFTR (ΔF 508 ou orientation par la
mutation du cas index familial ++) (plus Règles générales
de 700 mutations décrites) par analyse en • Suivi dans un centre de référence ++.
biologie moléculaire (biopsie de tropho- • Vaccinations habituelles + antigrippale.
blaste dès 10-11 SA, liquide amniotique à • Éviter le tabagisme actif ou passif.
17-18 SA). • Éviter les collectivités dans la petite
Il est proposé en cas d’antécédents de enfance.

• Hydratation suffisante.mucoviscidose dans la fratrie, en cas
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Traitement de l’atteinte respiratoire • Certains préconisent des cures systéma-
tiques 3 à 4 fois/an ou une cure auKinésithérapie respiratoire
moment de la surinfection par pyocya-Elle doit être systématique, dès le diagnos-
nique.tic. Quotidienne, voire pluriquotidienne en
• Certains utilisent des aérosols d’antibio-période d’exacerbation, elle permet le
tiques biquotidiens pour espacer les curesdrainage des sécrétions bronchiques.
intraveineuses (aminoside, COLIMYCINE,
ceftazidime).Traitement des surinfections

pulmonaires [1] Traitement bronchodilatateur
À envisager souvent dès la survenue de Il est utilisé à la demande.
signes d’exacerbation (modification de

Reste à définirl’expectoration, de la toux, de la tolérance
• La place du traitement anti-inflamma-à l’effort).
toire (corticoïdes ou AINS).• Antibiothérapie guidée par les derniers
• La place des aérosols de désoxyribonu-ECBC réalisés tous les 3 mois.
cléase humaine recombinante (PULMO-• Germes fréquents : Haemophilus influen-
ZYME) ; jamais avant 5 ans.zae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
• La place des aérosols de mucolytiques .

aeruginosa.
Traitement des complications

� Avant colonisation par pyocyanique
• Suppurations majeures localisées : dis-Cure de 2 à 4 sem. per os ou IV selon
cuter la lobectomie.la gravité : utilisation selon le cas de péni-
• Troubles de ventilation : corticothérapie,cillines M, céphalosporines de 1re ou
broncho-aspiration.2e génération, macrolides, BACTRIM, acide
• Pneumothorax : drainage si volumineuxfusidique, rifampicine, vancomycine.
ou mal supporté.

� Après colonisation par pyocyanique • Hémoptysies massives : artériographie,
• Cures intraveineuses de 2 à 3 sem. asso- embolisation (les hémoptysies mineures
ciant un aminoside et une β-lactamine sont fréquentes).
(céphalosporines de 3e génération, uréï- • Insuffisance respiratoire : oxygénothéra-
dopénicillines, carboxypénicillines, carba- pie nasale à domicile, ventilation au
pénèmes). Pour éviter l’hospitalisation, on masque lors des décompensations, en
utilise dans certaines circonstances les ultime recours transplantation pulmonaire

ou cardiopulmonaire.fluoroquinolones per os.
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Traitement de l’atteinte digestive [2] Iléus méconial (10 %)
Lavement diagnostique et thérapeutiqueApports nutritionnels
avec un produit de contraste triiodé

� Régime hypercalorique normolipidique
hydrosoluble (GASTROGRAFINE) ; chirurgie130 % des apports recommandés pour
en cas d’échec.l’âge, à équilibrer avec la diététicienne au
Diabète sucré (15 %)cas par cas (utilité des suppléments nutri-

tionnels type FORTIMEL). Il est généralement maîtrisé par de faibles
doses d’insuline.

� Apports de sodium
(en cas de forte chaleur) Divers
4 à 5 mEq/kg/j (transpiration abondante). • Constipation à traiter par laxatifs, lactu-

lose (DUPHALAC), voire lavements intes-� Supplémentations vitaminiques
tinaux.liposolubles
• Prolapsus rectal du nourrisson (20 %),Vitamine A : 5 000 à 10 000 U/j.
généralement corrigé par simple régula-Vitamine D : 800 U/j.
tion du transit.Vitamine E : 10 à 20 mg/kg/j.
• Traitement d’un reflux gastro-œso-Vitamine K : 10 mg/trimestre (nourrisson).
phagien.

� Insuffisance pancréatique exocrine (85 %) • Chirurgie d’une lithiase si elle se
Extraits pancréatiques avant les repas, complique de cholécystite, d’ictère.
enzymes pancréatiques (CRÉON) : 2 000 à • Traitement symptomatique d’une cirr-
10 000 U/kg/j de lipase (max. hose, d’une hypertension portale : pres-
250 000 UI/j), réparties en 3 prises. Dose cription d’acide ursodésoxycholique en cas
individuelle à trouver pour un bon confort d’anomalie biologique hépatique.
digestif. Évolution
� En cas de mauvais état nutritionnel Le pronostic dépend de l’atteinte respira-
Utilisation ponctuelle ou au long cours : toire qui est inéluctable. Avec la prise en
– de nutrition entérale (par sonde gas- charge actuelle, la médiane de survie est
trique ou gastrostomie), souvent noc- d’environ 35 ans.
turne ; Le pronostic des transplantations pulmo-
– de nutrition parentérale sur cathéter naires reste sombre : taux de survie : 60-

80 % à 1 an, 50 % à 5 ans.implantable.

CONSENSUS
[1] Prise en charge du patient atteint de mucoviscidose - Pneumologie et infectiologie, SFP,
2002
[2] Prise en charge du patient atteint de mucoviscidose - Observance, nutrition, gastro-entéro-
logie et métabolisme, SFP, 2002
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Suspicion de tuberculose : Dans les valeurs limites de l’IDR, on
conduite à tenir [1] pourra s’aider, surtout après l’âge de

2 ans, du dosage du Quantiféron.Bilan minimal
� Tuberculose maladie

– Examen clinique complet. En cas d’anomalie clinique, radiologique
– IDR à tuberculine 5 UI (TUBERTEST) et/ou de bactériologie positive.
= 0,1 mL (lecture à 72 h : mesure du dia- La positivité isolée de la PCR et/ou dumètre de l’induration et non de l’éry-

scanner (adénopathies infracentrimé-thème).
triques) ne conduit pas au diagnostic de– Radio de thorax face et profil.

– Recherche de bacilles (direct + culture) PIT patente.
sur tubages gastriques le matin au réveil Un bilan complémentaire s’impose :
(3 j de suite).
Le test Quantiféron n’a pas fait la preuve – endoscopie bronchique (prélèvements
de son intérêt avant l’âge de 5 ans et a bactériologiques, recherche d’une obstruc-
fortiori 2 ans. tion) ;

– scanner thoracique pour préciser l’at-
teinte médiastinale et pulmonaire ;Lecture de IDR tuberculine
– ponction lombaire au moindre signe
neurologique ;IDR négative si diamètre de l’induration
– en cas de doute diagnostique,< 5 mm : n’exclut pas une tuberculose
recherche du BK par PCR, biopsie d’une(phase précoce, patient immunodéprimé,
lésion ;etc.).
– recherche d’autres localisations orientéeIDR positive si diamètre de l’induration :
par la clinique (os, intestin, etc.).– > 5 mm chez l’enfant immunodéprimé

ou chez l’enfant < 2 ans non vacciné en
population à risque ; Traitement de la tuberculose
– > 10 mm chez l’enfant non vacciné ou

Médicaments utiliséschez l’enfant vacciné mais en population à
Administrés en 1 prise per os le matin àrisque ;

– > 15 mm chez l’enfant vacciné et en jeun :
dehors d’une population à risque. – antituberculeux, isoniazide (RIMIFON) :

10 à 15 mg/kg/j avant 2 ans, 5 à« Virage tuberculinique » : augmentation
10 mg/kg/j après 2 ans ;> 10 mm de l’IDR par rapport à IDR anté-
– antituberculeux, rifampicine (RIFADINE) :rieure.
10 à 15 mg/kg/j avant 2 ans, 10 mg/kg/j

Différents tableaux après 2 ans ;
� Primo-infection latente (75 % des cas) – antituberculeux, éthambutol (MYAMBU-
IDR positive ou virage tuberculinique avec TOL) : 20 mg/kg/j ;
clinique, radiologie standard et bactériolo- – antituberculeux, pyrazinamide (PIRI-

LÈNE) : 20 à 30 mg/kg/j.gie (BK tubages) normales.
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Traitement • isoniazide + rifampicine pendant 4 mois
(durée totale 6 mois).� Primo-infection latente
• Corticothérapie en cas de trouble venti-Isoniazide + rifampicine pendant 3 mois.
latoire radiologique ou réduction du

� Tuberculose congénitale calibre bronchique > 50 %, ou en cas de
• Chez un nouveau-né de mère tubercu- miliaire avec détresse respiratoire : corti-
leuse, le traitement est instauré systémati- coïdes de synthèse , prednisone (CORTAN-
quement, par une double ou une qua- CYL) : 1 à 2 mg/kg/j pendant 2 à 4 sem.,
druple antibiothérapie (selon le risque de puis dégression sur 2 à 4 sem.
contamination estimé) : isoniazide + rifam- Contre-indication : adénopathie latéro-tra-
picine ± éthambutol ± pyrazinamide pendant chéale compressive avec muqueuse fra-
2 mois puis si l’IDR se positive ou si des gile (risque d’asphyxie par fistulisation).
signes cliniques ou radiologiques sont � Pleurésie sérofibrineuse
apparus, isoniazide + rifampicine pendant 4 Même schéma, mais durée totale 9 à
à 12 mois (selon les atteintes). 12 mois :
• En cas de négativité de l’IDR à 3 mois : – corticothérapie systématique ;
on peut arrêter le traitement et vacciner – kinésithérapie respiratoire.
l’enfant. � Méningite tuberculeuse
� Contage chez le nouveau-né Bilan
et le nourrisson < 2 ans – Fond d’œil
En raison de la fréquence des formes dis- – Scanner ou IRM cérébrale

– ± EEG.séminées, mise en route d’une bithérapie
préventive par isoniazide + rifampicine sys-

Même schéma thérapeutique, mais duréetématique d’emblée quels que soient les
totale 9 à 12 mois ; corticothérapie jus-résultats du bilan (arrêter à 2 mois en cas
qu’à normalisation du LCR.de négativité persistante de l’IDR et de la
� Tuberculose intestinaleradio) ; vacciner alors par le BCG si non
Même schéma, mais durée totale 12 àfait.
18 mois.

� Contage chez l’enfant > 2 ans
Surveillance du traitementRechercher PIT latente ou patente par IDR,
• Clinique 1 fois par mois (compliance thé-radio de thorax ± Quantiféron ou BK
rapeutique ++).tubages si doute radiologique. Pas de trai-
• Radio de thorax au moins à 1, 3, 6,tement si ce bilan est négatif, mais le
9 mois.

contrôler après 2 mois. • Biologie : NFS, transaminases, fonction
� Tuberculose ganglionnaire ou pulmonaire rénale, uricémie (J0, vers J15 et 1 mois).
• Isoniazide + rifampicine + éthambutol • Examen ophtalmologique (si étham-

butol).+ pyrazinamide pendant 2 mois, puis
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TUBERCULOSE DE L’ENFANT (3)

Évolution > 10 mm si pas de vaccination antérieure
par le BCG ou IDR phlycténulaire.Favorable si l’observance thérapeutique
• Recherche du sujet contaminant et deest bonne. Le taux de rechute d’une tuber-
sujets atteints dans l’entourage (radio duculose pulmonaire traitée est < 2,5 %.
thorax, IDR à 5 Ul de tuberculine).
• La levée de l’obligation vaccinale par lePrévention [2]
BCG a été annoncée le 11 juillet 2007 ;• Déclaration obligatoire des tuberculoses
mais il reste fortement recommandé dèspatentes et latentes.
le premier mois de vie pour les enfants à• Critères de notification :
risque, c’est-à-dire pour ceux provenant– tuberculose maladie. Cas confirmé :
ou dont les parents sont originaires d’unmaladie due à une mycobactérie du
pays de forte endémie et pour tous lescomplexe tuberculosis prouvée par la
enfants des régions à haut risque que sontculture. Cas probable : 1) signes cliniques
l’Île-de-France et la Guyane.

et/ou radiologiques compatibles avec une Il est possible dès la naissance. Il est
tuberculose, et 2) décision de traiter le nécessaire de contrôler la négativité de la
patient avec un traitement antitubercu- réaction tuberculinique avant vaccination
leux standard ; à partir de 3 mois.
– infection tuberculeuse (primo-infection) Modalités : intradermique strict : 0,05 mL
chez un enfant de moins de 15 ans : IDR < 1 an ou 0,1 mL > 1 an.
positive (TUBERTEST) sans signe clinique ni Pas de contrôle tuberculinique systéma-
paraclinique, induration > 15 mm si vacci- tique après le BCG.
nation antérieure par BCG, ou augmenta- Contre-indications en cas de déficit de
tion de 10 mm par rapport à une IDR l’immunité cellulaire congénital ou acquis

(sida).datant de moins de 2 ans, ou IDR

CONSENSUS
[1] Prévention et prise en charge de la tuberculose en France, CSHPF, 2003
[2] Enquête au cours d’un cas de tuberculose, CSHPF, 2006
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ANÉMIE SIDÉROPÉNIQUE DU NOURRISSON

TraitementAnémie microcytaire arégénérative avec
fer sérique bas, ferritine basse, coefficient • Apport de fer par l’intermédiaire de sels
de saturation bas, CTF augmentée. ferreux (sauf sulfates ferreux chez l’en-
Penser aux diagnostics différentiels fré- fant). L’absorption est mauvaise (20 % de
quents : la dose) ; la vitamine C augmente l’ab-

sorption.– α et β-thalassémies hétérozygotes ;
Ex. : sel ferreux, férédétate de sodium (FER-– anémie inflammatoire ;
ROSTRANE) : 5 à 10 mg/kg/j en 2 prises en– intoxication au plomb.
dehors des repas (1 càc de sirop contient

Diagnostic étiologique 34 mg de Fe2+).
Prévenir les parents de la coloration noireCause anténatale
des selles et de la possibilité de troubles• Carence maternelle importante.
digestifs. Traitement à poursuivre 2 mois• Prématurité, hypotrophie.
minimum.• Grossesse gémellaire.
• On l’associe souvent à des folates, acide• Hémorragie fœto-maternelle.
folique (SPÉCIAFOLDINE) : 1/2 cp./j pendant

Besoins accrus 1 mois.
• Polyglobulie des cardiopathies cyano-

Surveillancegènes.
• Crise réticulocytaire maximale vers J10.Insuffisance d’apport
• Normalisation de l’hémoglobine à

• Régime lacté exclusif prolongé. 1 mois environ.
• Pica, géophagie. • Normalisation de la ferritine 2 mois
• Diarrhée chronique, malabsorption. après l’arrêt du traitement.
Spoliation sanguine (rare chez l’enfant)

Prévention
• œsophagite, diverticule de Meckel.

• Traitement martial de la mère pendant• Ankylostomiase.
la grossesse (++ 3e trimestre).• Prélèvements sanguins répétés (préma-
• Laits 2e âge supplémentés en fer à pour-turé ++, hypotrophe).
suivre jusqu’à l’âge de 1 an puis laits de

Le diagnostic repose sur [1] : croissance après 1 an.
– en première intention : le dosage de • Diversification dès 5 mois.
l’hémoglobine, le volume globulaire • Chez les prématurés, hypotrophes,moyen (VGM) et la ferritinémie ;

jumeaux : supplémentation préventive,– en deuxième intention : le fer sérique,
par ex. : sel ferreux, férédétate de sodiumle coefficient de saturation, la capacité

totale de fixation de la transferrine (CTF) ; (FERROSTRANE) sirop : 5 à 10 mg/kg/j de
– et éventuellement les récepteurs Fe2+, associé à des folates, acide folique
solubles de la transferrine. (SPÉCIAFOLDINE) : 1/2 cp./j.

CONSENSUS
[1] Diagnostic biologique d’une carence en fer : en première intention, doser la ferritine seule.
Fiche de bon usage, HAS, 2011
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CONSTIPATION DE L’ENFANT (1)

� Étiologie toxique ou médicamenteuse
Émission difficile et/ou douloureuse de • Saturnisme.
selles trop dures et/ou trop rares : • Morphiniques, anticholinergiques, anti-
– < 1 selle /j si allaitement maternel diarrhéiques, anticonvulsivants, antipsy-
– < 3 selles /semaine sinon chotiques, etc.

� Certaines formes de maladie cœliaque
Étiologies Constipations essentielles

• De loin les plus fréquentes.Constipations secondaires
• Favorisées par :

� Obstacle mécanique – erreurs de régime (lait en poudre trop
• Sténose ou malposition anale. concentré, régime pauvre en fibres,
• Sténose post-chirurgicale, post-maladie apports hydriques insuffisants) ;

– causes psychologiques.inflammatoire, post-radique, etc.
• En rapprocher :• Occlusion intestinale (arrêt des matières
– la constipation au lait de mère, d’étiolo-accompagné d’autres symptômes d’oc-
gie inconnue ;clusion).
– l’encoprésie, où le facteur psycholo-

• Iléus méconial (penser à la mucovisci- gique est prépondérant, dans laquelle la
dose, maladie de Hirschprung) ou simple constipation s’accompagne de souillures
bouchon méconial transitoire. fécales.
� Prolapsus rectal, fissure anale Bilan étiologique

Pas de bilan systématique, mais seule-À la fois causes et conséquences de la
ment orienté par la clinique, réservé auxconstipation (installation d’un cercle
constipations rebelles.vicieux). Proscrire l’utilisation du thermo-
Une constipation secondaire doit êtremètre rectal, source lui-même de fissure.
recherchée en cas de météorisme impor-

� Atteinte neuromusculaire tant, de vomissements, de retentissement
• Atteinte de l’innervation extrinsèque nutritionnel, de constipation sévère ou
(traumatisme médullaire, malformation, résistante au traitement.
tumeur, encéphalopathie, etc.). Bilan usuel (orienté par la clinique ++)
• Hypotonie musculaire (myopathie, – ASP.

– Ionogramme sanguin, calcémie.Prune Belly, etc.).
– Lavement opaque.• Atteinte de l’innervation intrinsèque : – Manométrie anorectale, voire biopsie

maladie de Hirschprung, pseudo-obstruc- rectale (recherche de maladie de
Hirschprung).tion intestinale.
– T3, T4, TSH.

� Troubles métaboliques – Test de la sueur (ou trypsine immuno-
réactive chez le nouveau-né et le nour-Hypercalcémie, hypokaliémie, hypothy-
risson.roïdie, etc.
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CONSTIPATION DE L’ENFANT (2)

Traitement – 1 à 6 ans : 5 à 10 mL/j ;
– > 6 ans : 10 à 15 mL/j.Traitement étiologique (si cause retrouvée)
Laxatifs osmotiques, polyéthylène glycol

� Maladie de Hirschprung
(FORLAX 4 g et 10 g) :Traitement chirurgical : résection de la
– 6 mois à 1 an : 1 sach. à 4 g/j ;zone aganglionnaire + rétablissement de
– 1 à 4 ans : 1 à 2 sach. à 4 g/j ;la continuité (anastomose côlon-canal
– 4 à 8 ans : 2 à 4 sach. à 4 g/j ;anal).
– > 8 ans : 1 à 2 sach. à 10 g/j.La zone aganglionnaire est plus ou moins
� Prokinétiquesétendue, remontant parfois à l’ensemble
• Modificateurs du péristaltisme , trimébu-du côlon, voire au grêle.
tine (DÉBRIDAT enfant et nourrisson) :Ce traitement radical est effectué à
1 mL/kg/j ou dose poids de la suspensionquelques semaines ou mois de vie ; une
en 2 ou 3 prises per os, agit sur les dou-colostomie est parfois nécessaire en atten-
leurs intestinales.dant ce geste (chirurgie en deux temps).
� Action localeTraitement symptomatique
Utilisation ponctuelle, jamais comme trai-

Pour toutes les constipations d’étiologie tement de fond : suppositoires de glycé-
non curable. Dans les constipations fonc- rine, voire MICROLAX enfant ou nourrisson.
tionnelles, les règles hygiénodiététiques Éviter la répétition des petits moyens
sont souvent suffisantes, des traitements mécaniques (thermomètre, suppositoire,
médicamenteux pouvant parfois y être microlavement) qui favorisent l’irritation
associés. anale.
� Règles hygiénodiététiques

Traitement de la fissure anale• Correction d’éventuelles erreurs diété-
• Complication de la constipation, et fac-tiques.
teur aggravant de cette dernière.• S’efforcer d’aller à la selle chaque jour.
• Règles hygiénodiététiques + traitement• Régime riche en fruits et légumes en évi-
médical efficace + topique anal antal-tant les aliments constipants (riz, carottes,
gique et cicatrisant, TITANOREÏNE pom-etc.) ; augmenter l’apport de fibres.
made : plusieurs applications/j.• Augmenter les boissons ; pour les nour-

rissons : biberons à l’eau d’Hépar (1 fois Traitement de l’encoprésie
sur 2). • Traitement de la stase digestive par
• Activité physique régulière. lavements évacuateurs (eau + sérum phy-
• Mettre des graisses non cuites dans les siologique + NORMACOL) répétés.
aliments. • Puis facilitation du transit par règles
� Lubrifiants hygiénodiététiques + traitement médical
Laxatifs, huile de paraffine (LANSOŸL) : de la constipation (proscrire les laxatifs
– < 2 ans : 1/2 càc x 1 à 2/j ; irritants).
– > 2 ans : 1 à 3 càc/j, réparties dans la • Parallèlement, rééducation de la déféca-
journée. tion (régularisation du rythme, rééduca-
� Ramollissants du bol fécal tion de la sensation de besoin, etc.) et
Laxatifs osmotiques, lactulose (DUPHALAC) : prise en charge des facteurs psycholo-

giques.– < 1 an : 5 mL/j ;
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DIARRHÉE AIGUË - DÉSHYDRATATION (1)

Germes donnant des gastro-entérites Traitement
Traitement d’un état de choc

• Rotavirus (+++). Sérum physiologique : 20 mL/kg sur 10
• Autres virus : calcivirus, adénovirus,

à 20 min, renouvelable jusqu’à disparitionastrovirus, coronavirus.
des signes de choc.• Escherichia coli.

• Shigelles, salmonelles, Yersinia, Campy-
Traitement d’une acidose importantelobacter.

• Vibrion cholérique (formes importées). La simple réhydratation suffit en général
• Parasites (giardia, amibes, etc.). à corriger l’acidose. Si pH < 7 persistant :

bicarbonates à 14 ou 42 ‰ ; quantité à
passer (en mEq) = 1/3 x poids x Δ bicarbo-Évaluation de la sévérité
natémie.Critères d’hospitalisation :
Ne pas chercher à normaliser la bicarbo-– perte de poids > 10 % du poids du
natémie, mais se fixer environ 15 mmol/Lcorps ;
comme objectif. Une hypokaliémie contre-– polypnée, troubles hémodynamiques,
indique la perfusion de bicarbonates .oligurie ;

– altération de l’état général, signes septi- Réhydratation orale [1]
ques ; Une réhydratation orale doit toujours être
– vomissements ou refus du biberon essayée. Les risques de convulsion par
empêchant la réhydratation orale ; variation brutale de la natrémie sont en
– mauvaise surveillance parentale sur effet bien moindres.
une diarrhée sévère ; Par solutés de réhydratation orale (ADIA-
– âge < 3 mois et/ou poids < 5 kg ; RIL, NOVALAC HYDRANOVA, PICOLITE, VIA-
– terrain particulier (mucoviscidose, défi- TOL) : diluer 1 sach. dans 200 mL d’eau.
cit immunitaire, etc.). Ces solutés doivent être préférés à toute

autre forme d’apport hydrique car ils sont
Examens complémentaires riches en sel.
Non systématiques, ils sont indiqués dans • Proposer au biberon des petites quan-
les formes sévères. Le bilan effectué varie tités fractionnées (environ 20-50 mL initia-
selon la clinique : lement) de manière répétée (environ

toutes les 15 min), éventuellement après
– ionogramme sanguin, fonction rénale antiémétisant (MOTILIUM, VOGALÈNE) per os
(systématique dès qu’une réhydratation

ou IR.parentérale est décidée);
Si la tolérance digestive est bonne, aug-– virologie des selles ;
menter peu à peu les quantités pour per-– coproculture (si selles glairo-sanglantes

ou signes septiques) ; mettre à l’enfant de boire à volonté.
– NFS, CRP, hémoculture (formes septi- L’échec d’une réhydratation orale bien
ques) ; conduite impose l’hospitalisation pour
– urines : ionogramme, glycosurie et repos digestif et réhydratation intra-vei-osmolarité (doute sur une autre cause de

neuse pendant 4 à 6 heures.déshydratation) ;
Après reprise de l’alimentation, le soluté– ASP et/ou échographie (doute diagnos-

tique lorsque vomissements importants : de réhydratation est poursuivi entre les
IIA, etc.) ; repas (meilleure absorption lorsqu’il est
– ECG (si dyskaliémie). administré seul).
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SOLUTÉS DE RÉHYDRATATION ORALE

Solutés de réhydratation orale
ADIARIL
Énergie 105 kcal/L, osmolarité 10 sach. 7 g 6,20 60 % 0,62
250 mOsm/L, glucose 13,3 g/L, saccharose
12,5 g/L, Na+ 60 mmol/L, K+ 20 mmol/L,
citrate 10 mmol/L

PICOLITE
Énergie 360 kcal/L, osmolarité 10 sach. 20 g 6,20 60 % 0,62
233 mOsmol/L, glucides 90 g/L,
saccharose 20 g/L, dextrine-maltose
70 g/L, Na+ 60 mmol/L, K+ 22,3 mmol/L,
Cl- 62,3 mmol/L, citrates 9,3 mmol/L

NOVALAC HYDRANOVA
Énergie 108 kcal/L, osmolarité 10 sach. 6,5 g 6,20 60 % 0,62
245 mOsmol/L, glucose 25,5 g/L, Na+

60 mmol/L, K+ 20 mmol/L, Cl- 61 mmol/L,
citrates 10 mmol/L

VIATOL
Énergie 80 kcal/L, osmolarité 10 sach. 5,25 g 6,20 60 % 0,62
< 270 mOsm/L, glucose 20 g/L, Na+

50 mmol/L, K+ 25 mmol/L, citrates
12,5 mmol/L, bicarbonates 30 mmol/L

PROPRIÉTÉS Pour une meilleure absorption, administrer
Solutés de réhydratation orale ayant un apport entre les repas. Les quantités administrées sont
équilibré en glucose et en électrolytes permet- régulées par la soif du nourrisson.
tant de compenser les pertes digestives cau- L’efficacité du traitement doit être surveillée
sées par une diarrhée aiguë. rigoureusement (poids, état d’hydratation, etc.).

Reprendre l’alimentation dès que possible.INDICATIONS
Administrer exclusivement ces solutés plus dePrévention et correction des déshydratations
3 j entraîne rapidement une dénutrition impor-au cours des diarrhées aiguës de l’enfant.
tante.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Les vomissements chez l’enfant diarrhéique ne
Conserver à l’abri de l’humidité et de la sont pas une contre-indication à la réhydrata-
chaleur. tion orale. Celle-ci doit être particulièrement
Une fois la solution reconstituée (1 sach. pour fractionnée. L’apport de glucose fait rapide-
200 mL d’eau), conservation possible au réfri- ment cesser des vomissements entretenus par

une cétose de jeûne.gérateur pendant 24 h.
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DIARRHÉE AIGUË - DÉSHYDRATATION (2)

Réhydratation intraveineuse < 6 mois, hémoculture positive, si fièvre
> 48 h, si S. typhi ou paratyphi A, B ou C.• Indication : déshydratation sévère ou
• Shigelle : antibiothérapie systématique,réhydratation orale impossible (vomisse-
par exemple ROCÉPHINE 50 mg/kg/j enments, refus du biberon). Elle doit être
1 inj. IVD pendant 5 j.relayée dès que possible par une réhydra-
• Campylobacter : antibiothérapie si formetation orale.
prolongée ou âge < 6 mois, par macro-• Modalités : perfusion = B46 (G5 + 3 g/L
lide, érythromycine ÉRYTHROCINEde NaCl + 1,5 g/L de KCl) sur la base de
50 mg/kg/j en 2 prises orales pendant 5150 mL/kg/j chez le nourrisson et de
à 7 j.

2,5 L/m2 chez l’enfant. Les apports
Renutrition [1]hydriques et les électrolytes sont à adap-
� Âge < 3 moister au ionogramme sanguin et au volume
• Continuer l’allaitement au sein.des pertes.
• En cas d’allaitement artificiel, après 4-6 h• Cas particulier de l’hyponatrémie mena-
de solution de réhydratation, réalimenterçante (< 120 mEq/L avec symptômes neu-
avec une formule sans lactose hypoaller-rologiques : coma, convulsions) : cette part
génique (DIARIGOZ) voire une formule àsymptomatique doit impérativement être
base d’hydrolysat de protéines (ALFARÉ),corrigée rapidement ; quantité de Na à
systématique avant 1 mois. Le lait habi-apporter :
tuel est réintroduit sur 3 ou 4 j aprèsnb de mEq = 2/3 x poids x (125 -
1 sem. de selles normales.natrémie).
� Enfant > 3 moisÀ perfuser sous forme de NaCl 5,85 %
Le lait habituel est le plus souvent repris(1 mL = 1 mEq) sur environ 30 min.
d’emblée ou, en cas de forme sévère ou

Par la suite, l’hyponatrémie (tout comme prolongée, remplacé par une formule sans
l’hypernatrémie) doit être corrigée lente- lactose (DIARGAL, OLAC, AL 110) à pour-
ment, au plus de 0,5 à 1 mmol/L par suivre quelques jours après normalisation
heure. des selles. Éviter les aliments riches en

fibres et les graisses cuites, les crudités, lesAntibiothérapie [2]
fruits crus. Utiliser les aliments consti-

� Indications d’emblée pants : riz, carottes, compotes de pommes,
• Fièvre importante avec état septique ou coings, bananes.
syndrome inflammatoire important.

Autres médicaments [2]• Diarrhée glairo-sanglante profuse.
Les pansements digestifs ne raccourcis-Céphalosporine de 3e génération, cef-
sent pas l’évolution, les ralentisseurs dutriaxone (ROCÉPHINE) : 50 mg/kg/j en 1 inj.
transit sont contre-indiqués ++ (risqueIVD pendant 3 à 5 j (adaptation au résultat
d’iléus, voire perforation).de la coproculture).
Antidiarrhéique antisécrétoire, racécadotril

� Indications (en fonction des résultats de la (TIORFAN), 1 à 2 sachets à 10 ou 30 mg
coproculture) x 3/j selon le poids.
• Diarrhée virale : pas d’antibiotiques. Association éventuelle avec Lactobacillus

acidophilus (LACTÉOL) ou argiles (SMECTA).• Salmonelle : ROCÉPHINE 5 j si âge
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DIARRHÉE AIGUË - DÉSHYDRATATION (3)

Surveillance � Rénales
• Insuffisance rénale organique parFC, PA, température, diurèse (N > 1 mL/kg/h),
nécrose tubulaire aiguë.

poids toutes les 6 h, état d’hydratation, • Thrombose des veines rénales.
selles (fréquence, aspect), périmètre crâ- • Syndrome hémolytique et urémique,
nien, ionogramme sanguin, fonction dans les diarrhées à E. coli ou à shigelle :
rénale (si > 10 % de déshydratation, ano- toute diurèse ne reprenant pas dans les
malie initiale biologique, collapsus, oligoa- premières heures de réhydratation
nurie). impose l’hospitalisation en réanimation.

� Digestives
Complications • Intolérance aux protéines du lait de

vache secondaire (acquise) : si persistance� Neurologiques
de la diarrhée plus d’une semaine, ou réci-À rechercher devant coma, convulsions :
dive de la diarrhée ++ dès reprise du lait• Hématome sous-dural (très rare).
antérieur au régime, utiliser une formule

• Thrombose veineuse cérébrale dans les à base d’hydrolysat de protéines (ALFARÉ,
déshydratations hypernatrémiques : il PEPTI-JUNIOR, PRÉGOMINE, PREGESTIMIL).
s’agit plus souvent de thromboses de Prévention en systématique avant 1 mois
petites veines intracérébrales que des de vie.
sinus. • Diarrhée grave rebelle : diarrhée se
• Œdème cérébral (réhydratation trop pérennisant, nécessitant une alimentation

parentérale.rapide).

CONSENSUS
[1] Traitement nutritionnel des diarrhées aiguës du nourrisson et du jeune enfant, Comité
nutritionnel de la SFP, 2002
[2] Traitement médicamenteux des diarrhées aiguës infectieuses du nourrisson et du jeune
enfant, GFGHNP, 2002
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MALADIE CŒLIAQUE (1)

Clinique Nécessité de réaliser un dosage pondéral
des IgA pour éliminer un déficit en IgAÀ évoquer chez le nourrisson ou l’enfant
avant d’interpréter les résultats.devant un ou plusieurs des signes sui-

vants : diarrhée chronique, cassure sta- Biopsie du grêle
turo-pondérale, pâleur, amyotrophie, bal- Elle doit montrer une atrophie villositaire
lonnement abdominal, cheveux fins

totale ou subtotale (non spécifique).
cassants, apathie voire stagnation des

L’évolution sous régime confirmera le
acquisitions psychomotrices.

diagnostic.À rechercher chez les enfants atteints de
maladie auto-immune, notamment le dia- Traitement
bète de type I, chez qui la maladie Régime sans gluten.
cœliaque est plus fréquente.

Exclusion complète de tous les alimentsBilan diagnostique contenant une des 3 céréales suivantes :
Bilan de malabsorption blé, orge, seigle.

L’avoine, jadis incriminée, semble actuelle-• Protidémie, albuminémie, cholestérolé-
ment pour de nombreux auteurs être nonmie, calcémie. pathogène, permettant ainsi son introduc-

• NFS, hémostase, fer sérique, folates. tion dans l’alimentation
• Âge osseux.

Sont ainsi interdits : pain, biscottes, pâtis-• Vitamines A, D, E, K.
series, pâtes, charcuterie sauf jambon,• Stéatorrhée.
chocolat, préparations culinaires du

Bilan immunologique [1] commerce (sauf celles spécifiées sans glu-
Recherche d’anticorps (IgG et IgA) anti- ten), médicaments glutinisés, etc.* (cf.
transglutaminase qui sont les plus spéci- Maladie cœliaque de l’adulte et aliments
fiques. sans gluten).
Les Ac antigliadine sont non spécifiques Un régime pauvre en lactose est en géné-
(Crohn, parasitoses intestinales, sujet sain, ral associé les 15 premiers jours du trai-
etc.). tement.
Le niveau des Ac est proportionnel à l’in-

Supplémentationstensité d’exposition au gluten, permettant
• Régime riche en protides.ainsi de surveiller par leur décroissance
• Compensation des carences (vitamine A,l’observance du régime sans gluten.
vitamine D, vitamine E, vitamine K, vitamineLes IgA ont une bonne corrélation avec

l’existence d’une entéropathie. B12, calcium, fer, acide folique).

* Une liste plus exhaustive est décrite au chapitre Gastro-entérologie - Hépatologie.
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MALADIE CŒLIAQUE (2)

Évolution souvent réalisée après au moins 5 ans de
régime strict, à visée pronostique, car une• En quelques jours à quelques semaines,
certaine tolérance au gluten peut survenir.normalisation du comportement, de l’ap-
Elle peut, selon les cas, entraîner :pétit, des selles, de la stéatorrhée.
– une rechute clinique (40 % des cas) : le• En quelques mois, rattrapage staturo-
régime sans gluten doit alors être repris àpondéral, négativation des anticorps (sur-
vie ;veillance de l’observance thérapeu-
– une rechute histologique (50 % destique +++).
cas) : pas de rechute clinique ou biolo-• La muqueuse intestinale se normalise
gique mais réapparition d’une atrophie vil-

en 1 à 2 ans, cette normalisation pouvant
lositaire plus ou moins importante à la

être contrôlée par biopsie, ce qui est de biopsie du grêle si elle est réalisée (envi-
moins en moins réalisé. ron 1 an après réintroduction) ; on

conseille généralement de reprendre leDurée du régime et épreuve de rechute
régime, mais son caractère strict est moins

La durée du traitement reste débattue. Ini- important qu’initialement ;
tialement conseillé à vie, il est à pour- – pas de rechute clinique, biologique ou
suivre idéalement au moins jusqu’à la fin histologique (10 % des cas) ;
de la puberté, pour permettre une crois- – le risque d’apparition d’un cancer épi-
sance optimale, mais les contraintes du thélial ou d’un lymphome est mal connu
régime font qu’il est difficile de le mainte- chez l’enfant mais semble exceptionnel.
nir de manière stricte sur un très long

Préventionterme.
• Encourager l’allaitement maternel.La réintroduction du gluten n’est plus réa-
• Ne pas introduire le gluten avant l’âgelisée à visée diagnostique ; la régression
de 5 mois, ni après l’âge de 7 mois.des symptômes, la récupération pondé-

rale et la normalisation des paramètres Complications malignes :
exceptionnelles chez l’enfantbiologiques de malabsorption sous

régime sans gluten confortent souvent le • Lymphome du grêle.
diagnostic histologique initial. • Adénocarcinome du grêle.

• Carcinome épidermoïde.Cette réintroduction est de plus en plus

CONSENSUS
[1] Quelles recherches d’anticorps prescrire dans la maladie ceoliaque - Fiche de bon usage,
HAS, 2007
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ALLERGIES ALIMENTAIRES (ENFANT) (1)

Les allergènes alimentaires peuvent être Dans l’allergie aux protéines du lait de
vache, remplacement du lait par une for-responsables de manifestations diges-
mule à base d’hydrolysat de protéinestives, mais également respiratoires, cuta-
(ALFARÉ) ; voire par une formule à basenées, anaphylactiques.
d’acides aminés synthétiques (NEOCATE)

Bilan diagnostique ou par un lait d’origine végétale (MODILAC
– interrogatoire ; Riz) en cas de symptômes persistants sous
– tests cutanés (prick tests) ; hydrolysat de protéines.
– IgE spécifiques (orientés par clinique et

Causes d’échec du régime d’exclusiontests cutanés) ;
– test de provocation orale (TPO) : réalisé � Polyallergie
en milieu hospitalier après disparition des Rechercher d’autres aliments respon-
symptômes sous régime d’exclusion,

sables des symptômes.guidé par la décroissance des IgE spécifi-
� Éviction incomplèteques ; contre-indiqué en cas de manifesta-

tions cliniques de type immédiat (choc • Se méfier des formes cachées de l’ali-
anaphylactique, etc.). ment (beaucoup de préparations culi-

naires contiennent du lait, de l’arachide,
Il ne faut pas confondre sensibilisation de l’œuf par exemple).
cutanée (prick test) et allergie réelle ; en • Chez l’enfant allaité, penser que le lait
effet, devant des prick tests positifs, il fau- de mère véhicule des traces de protéines
dra rechercher une positivité des IgE spéci- alimentaires (œuf, lait de vache, etc.). Il
fiques associés en l’absence de laquelle faut alors imposer le régime d’exclusion à
pourra se discuter une éventuelle réintro- la mère pour permettre une éviction vrai-
duction de l’allergène incriminé. ment complète chez l’enfant.

Prescription d’une trousse d’urgenceTraitement
comprenant au minimum un anti-histami-

Régime d’exclusion nique oral, un corticoïde oral et selon les
Le seul traitement est l’éviction complète cas de l’adrénaline injectable en sous-
du ou des aliments incriminés. Pour cer- cutané sous forme de stylo injecteur
tains aliments (œuf, arachide, etc.), déter- ANAPEN.
mination d’un seuil de tolérance après test Rédaction d’un projet d’accueil individua-
de provocation orale en milieu hospitalier lisé (PAI) avec prescription d’une trousse
permettant, en cas de seuil élevé, une ali- d’urgence + éventuels paniers repas, si

enfant en collectivité.mentation en collectivité scolaire.
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ALLERGIES ALIMENTAIRES (ENFANT) (2)

Évolution Prévention
Acquisition avec le temps d’une tolérance � Allaitement maternel
à certains aliments, permettant leur réin- Il diminue l’incidence des allergies alimen-
troduction : l’épreuve de réintroduction taires.
doit être effectuée à l’hôpital sous surveil-

� Hydrolysatslance stricte en raison du risque de mani-
Rôle préventif avant 6 mois des hydroly-festations allergiques aiguës.
sats poussés ou partiels (laits hypoallergé-� Lait
niques). Ces derniers sont souvent pres-À 1 an, 60 % des enfants ont acquis une

tolérance, 87 % à 3 ans. La première réin- crits en complément de l’allaitement
troduction est donc tentée vers 1 an. En maternel ou en cas d’atopie familiale
cas d’échec, réintroductions itératives tous marquée.
les 6 mois environ jusqu’à acquisition de

� Diversificationla tolérance.
Ne doit pas être trop précoce (surtout en

� Autres aliments
cas d’atopie familiale) : la débuter vers 5-œuf, poisson sont réintroduits souvent
6 mois de vie. De même, retarder l’intro-après l’âge de 3-4 ans, en fonction de
duction d’œuf, poissons en cas d’atopiel’âge au diagnostic et du type de sympto-
familiale ou personnelle suspectée vers 9-matologie.
10 mois, mais pas après 1 an : notionD’autres allergies persistent toute la vie,
récente de « fenêtre » d’introduction idéaleimposant dans certains cas l’éviction défi-

nitive (arachide, crustacés). (ni trop tôt, ni trop tard).
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VOMISSEMENTS DU NOURRISSON (1)

C’est un symptôme très fréquent, aux étio- • Neurologiques (HTIC) : infections, héma-
tomes intracrâniens, hémorragies,logies multiples, la plupart du temps béni-
tumeurs.gnes ; certaines causes sévères sont toute-
• Troubles métaboliques : hyponatrémie,fois à écarter. Il est donc important de
hypercalcémie, acidocétose diabétique,trouver l’étiologie des vomissements.
maladies innées du métabolisme, hyper-L’interrogatoire et l’examen clinique per-
plasie congénitale des surrénales.mettent souvent une orientation diagnos-
• Toxiques (vitamines D, A, etc.) ou médi-

tique et une évaluation du retentissement. camenteuses.
• Vomissements psychologiques : diag-Tout vomissement vert (bilieux) du nou-
nostic d’élimination.veau-né doit faire évoquer une occlusion.
• Penser à la pérennisation de vomisse-
ments par l’acétonémie du jeûne (bande-

Étiologies lette urinaire).
Causes digestives Bilan

– Bilan du retentissement : ionogramme• Occlusion : malformation digestive, vol-
sanguin (vomissements importants), bilanvulus, invagination intestinale aiguë, her-
nutritionnel (vomissements chroniques).

nie étranglée, iléus méconial du nouveau- – Bilan étiologique (non systématique) :
dépend de la ou des causes suspectées cli-né, maladie de Hirschprung, etc.
niquement.• Sténose du pylore.

• Appendicite aiguë, péritonite (iléus
Traitementréflexe).
Traitement symptomatique• Gastro-entérite aiguë.
• Antiémétisant, dompéridone (MOTILIUM) :• Allergie alimentaire.
suspension : 1 mL/kg/j en 3 prises (1 dose• Reflux gastro-œsophagien.
poids/prise) ou métopimazine (VOGALÈNE) :

• Pathologie hépato-biliaire ou pancréa- suspension : 1 mL/kg/j en 3 prises (1 dose
tique. poids/prise) (ou par voie rectale, supposi-
• Erreur diététique, forcing alimentaire. toire sécable à 5 mg : 1/2 à 1 sup. x 2 à

3/j).
Causes extradigestives • En cas de déshydratation, essayer des
• Infectieuses : toute infection (surtout solutés de réhydratation en petites quan-
méningée ; mais aussi ORL, pulmonaire, tités répétées, voire en gavage, ou bien

perfuser (cf. Déshydratation).urinaire).
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ANTIÉMÉTIQUES

Dompéridone
MOTILIUM
Vomissements, reflux gastro-œsophagien : 40 cp. 10 mg 3,65 II 30 % 0,09
0,25 mg/kg x 3/j 200 fl. 200 mL (1 mg/mL) 2,97 II 30 % 0,01

PÉRIDYS
Idem MOTILIUM 40 cp. 10 mg 3,65 II 30 % 0,09

160 fl. 200 mL (1 g/mL) 2,97 II 30 % 0,02

Métopimazine
VOGALÈNE
En 3 prises : 10 sup. séc. 10 mg 2,13 II 30 % 0,21
< 6 ans : 1 mg/kg/j
6-12 ans : 1,5-3 sup./j
>12 ans : 3 à 6 sup./j
6-12 ans : 1-2 lyocs/j 16 lyocs 7,5 mg 2,13 II 30 % 0,13
0,5 mg/kg/j 1200 gttes sol. buv. 3,40 II 30 % 0,00

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Nausées, vomissements.Antipsychotiques antiémétiques, sans effet
Reflux gastro-œsophagien, œsophagite.anticholinergique. La dompéridone passe très

faiblement la barrière hémato-encéphalique CONTRE-INDICATIONS
alors que le métoclopramide peut être Dyskinésies tardives aux antipsychotiques.
considéré comme un véritable antipsychotique. Hémorragie, obstruction ou perforation gastro-
Ces molécules renforcent le péristaltisme du intestinale.
tube digestif supérieur : Prolactinome (dompéridone).
– augmentation du tonus du sphincter infé-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIrieur de l’œsophage ;
Réduire la posologie chez l’insuffisant rénal ou– inhibition de la relaxation du fundus gas-
hépatique.trique et stimulation de l’activité motrice ;

– élargissement du pylore au moment de son EFFETS INDÉSIRABLES
ouverture ; Troubles extrapyramidaux (rares).– augmentation de la fréquence, de l’ampli-

Gynécomasties, galactorrhée, aménorrhée.tude et de la durée des contractions duodé-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESnales.

La dompéridone normalise les contractions Métopimazine : risque de potentialisation des
anarchiques de la maladie des spasmes étagés antihypertenseurs et des dépresseurs du sys-
de l’œsophage. Elle ne modifie pas les fonc- tème nerveux central : hypnotiques, sédatifs,

analgésiques, anesthésiques.tions sécrétoires.
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VOMISSEMENTS DU NOURRISSON (2)

Traitement étiologique Attention aux formes neurologiques trom-
peuses : hypotonie, troubles de� Traitement d’une infection, d’une gastro-
conscience, voire convulsions.entérite, d’une hypertension intracrânienne,

correction d’un trouble métabolique, etc. Bilan
– ASP debout/couché.� Sténose du pylore
– Échographie abdominale.• Clinique : après intervalle libre (8 j-
– Lavement opaque en cas de suspicion8 sem.), vomissements per- ou post-pran- sur les examens précédents.

diaux précoces, appétit conservé, stagna-
tion ou perte pondérale. • Traitement

Le lavement opaque confirme le diagnos-
Bilan tic et réduit l’invagination le plus souvent.

– ASP à jeun (stase gastrique). Le traitement chirurgical est indiqué en
– Échographie du pylore (hypertrophie). cas d’échec de la réduction par le lave-
– TOGD si doute diagnostique. ment, ou d’emblée en cas d’abdomen chi-

rurgical aigu (invagination vue tardive-• Traitement :
ment). Il peut être nécessaire dans un

– chirurgical : pylorotomie extramu- second temps en cas d’invagination récidi-
queuse ; vante ou d’invagination secondaire à une
– reprise de l’alimentation possible dès pathologie abdominale comme un diverti-
J1 (pas d’ouverture du tube digestif). cule de Meckel (notamment après 2 ans).
� Invagination intestinale aiguë � Allergie alimentaire
• Clinique (++ 2 mois-2 ans) : vomisse- Le traitement consiste en l’éviction du ou
ments, douleurs abdominales (accès de des aliments concernés. L’allergie alimen-
pleurs brefs répétés ± pâleur), selles san- taire est souvent transitoire, et disparaît
glantes, refus de boire. Palpation du bou- généralement vers 1 à 2 ans. La réintro-
din d’invagination parfois. Rechercher au duction doit se faire en milieu hospitalier

(risque de choc anaphylactique).TR le boudin ou du sang.
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VOMISSEMENTS DU NOURRISSON (3)

� Reflux gastro-œsophagien [1] oméprazole (MOPRAL) ou ésomépra-
• Bilan zole (INEXIUM) : 1 mg/kg/j en 1 prise per os
Diagnostic : clinique ± pHmétrie sur 24 h le matin pendant 4 à 6 sem.
± TOGD (recherche plicature gastrique). Le traitement est surveillé sur la clinique,
Complications : la courbe de poids, la radio de thorax ± la
– œsophagite (fibroscopie) ; pHmétrie sous traitement. L’amélioration
– malaises (ROC-Holter, fibroscopie) ; spontanée de la majorité des reflux à l’ac-
– atteinte respiratoire (radio de thorax, quisition de la station assise puis debout
pHmétrie ± TOGD ± manométrie). permet en général d’arrêter le traitement
• Traitement entre 6 et 18 mois.
– Règles hygiénodiététiques : fractionner L’échec du traitement de 1re intention bien
les repas, éviter le tabagisme passif, épais- conduit (clinique, pHmétrie sous traite-
sir les biberons par GUMILK, habituelle- ment) peut conduire à utiliser exception-
ment à 2 % soit 1 mes. = 2 g pour 10 mL nellement, après manométrie œsopha-
de lait chauffé à 60 °C (accélère le transit) gienne : bétanéchol (URÉCHOLINE) : 8 à
ou GÉLOPECTOSE, habituellement à 3 %,

10 mg/m2/j en 3 prises, disponible ensoit 1 càc 1/2 pour 100 mL de lait chauffé
pharmacie centrale des hôpitaux.à 60 °C (ralentit le transit).
Le traitement chirurgical consiste à créer– Modificateur du tonus sphinctérien de
un manchonnement de l’œsophage parl’œsophage : dompéridone (MOTILIUM) :
fundopexie circulaire (intervention de Nis-suspension : 1 mg/kg/j en 4 prises (1 dose
sen). Son efficacité est d’environ 95 %poids x 4/j).
mais il peut lâcher secondairement. Il est– Protecteur de la muqueuse œsopha-
indiqué en cas de reflux avec retentisse-gienne , alginate et bicarbonate de sodium
ment important, si le traitement médical(GAVISCON) : 1 à 2 mL/kg/j de la suspen-
est un échec ou si le reflux persiste à 2 ousion nourrissons (pipette graduée en mL),
3 ans. Il est également indiqué en cas deà répartir après chaque repas.
volumineuse hernie hiatale et sur terrainÀ ce traitement de 1re intention, on ajoute

en cas d’œsophagite un antisécrétoire, à haut risque (encéphalopathies, etc.).

CONSENSUS
[1] Reflux gastro-œsophagien (RGO) pathologique en pédiatrie, SFP, 2010
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CRYPTORCHIDIE (1)

Clinique – 4 % à terme ;
– 1,5 % à 3 mois ;Examen en décubitus dorsal, en tailleur ou
– 0,8 % à 1 an.debout.
La cryptorchidie persistante expose à unRechercher hernie inguinale, hypospadias
risque de :ou micropénis associés.
– stérilité ;
– insuffisance endocrine leydigienne ;Définition
– dégénérescence maligne du testicule.Anomalie de position du testicule situé

spontanément et en permanence en Conduite à tenir
dehors du scrotum, dont l’abaissement Cryptorchidie simple
manuel est soit impossible, soit suivi d’une Elle est unilatérale dans 80 % des cas (sou-
réascension immédiate à sa position anté- vent droite), bilatérale dans 20 %. Surveil-
rieure. Elle correspond à une insuffisance lance simple
de migration à un niveau variable sur son Traiter si elle persiste à l’âge de 2 ans.
trajet.

� En première intention pour certains
Traitement médical : gonadotrophinesLa cryptorchidie est à différencier :
humaines, hCG (GONADOTROPHINE CHORIO-– du testicule oscillant, complètement et
NIQUE « ENDO ») 1 500 UI par voie IMfacilement abaissable par traction, qui ne

nécessite aucune thérapeutique ; x 3/sem. jusqu’à un total de 10 injections,
– de l’ectopie testiculaire : testicule situé en cas de testicules inguinaux hauts (sou-
en dehors de son trajet de migration nor- vent inutile car inefficace en cas de testi-
mal. (sillon inguino-crural, racine de la cules intra-abdominaux)verge, etc.).

Efficacité :
Distinction des cryptorchidies : – 40 % (cryptorchidies inguinales) ;

– 15 % (cryptorchidies abdominales).– hautes (complètes) = intra-abdomi-
nales ; � En cas d’échec ou en 1re intention en cas
– basses (incomplètes) = inguinales. de testicule intra-abdominal
Dans la cryptorchidie, le testicule n’est pas Traitement chirurgical (après bilan hormo-
palpable dans 30 % des cas (intrapariétal nal préalable) : à visée exploratrice
ou abdominal) ; mais 10 % des testicules + orchidopexie (abaissement chirurgical et

fixation).non palpables sont en fait une anorchidie
(absence de testicule), à rechercher par � Évolution
imagerie et, en cas de bilatéralité, dosage • Risque de stérilité, principalement en cas
de FSH, LH, hormone antimüllérienne, de chirurgie difficile, de position haute du
caryotype, dosage de testostérone et DHT testicule, de chirurgie tardive (effectuée à
avant et après test à l’hCG. 8-10 ans : 45 % de stérilités).

• Risque de cancer testiculaire x 4 à 5 (tes-
Évolution ticule ectopique), x 1,6 (testicule controla-
Le plus souvent, la cryptorchidie simple téral), non diminué par l’orchidopexie si
disparaît spontanément ; sa fréquence est elle est tardive (orchidopexie permettant
de : toutefois la surveillance clinique du tes-

ticule).– 20 % chez le prématuré ;
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GONADOTROPHINES HUMAINES

Gonadotrophine hCG (activité LH)
GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO
Cryptorchidie : test à l’hCG : 3 amp. 1 500 UI 5,68 I 65 % 1,89
< 1 an : 500 UI IM/48 h x 3 1 amp. 5 000 UI 5,95 I 65 % 5,95
> 1 an : 1 500 UI IM/48 h x 6
Hypogonadisme hypogonadotrophique :
1 000 UI IM x 2 à 3/sem.

PROPRIÉTÉS LH élevée.
Les effets de l’hCG d’origine placentaire sont PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
ceux de la LH, à savoir : Surveillance de l’apparition de signes de matu-– déclenchement de l’ovulation (après stimu-

ration sexuelle, qui font arrêter le traitementlation suffisante par les gonadotrophines à
dans l’indication cryptorchidie.action FSH) ;
En association avec l’HMG, surveillance des– différenciation des cellules de Leydig chez
signes d’hyperstimulation ovarienne (estradioll’homme et stimulation de la sécrétion d’andro-
plasmatique, œstrogènes urinaires).gènes par ces cellules.
Positivation des tests de contrôle antidopage.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESCryptorchidie chez l’enfant.
Manifestations allergiques.Hypogonadisme hypogonadotrophique chez
Possibilité de rétention hydrosodée à dosesl’homme.
suprathérapeutiques.Certaines stérilités de la femme (associée avec
En association avec l’HMG, risque de gros-HMG).
sesses multiples, d’hyperstimulation ovarienne

CONTRE-INDICATIONS avec kystes ovariens bilatéraux, voire rupture
Tumeurs hypophysaires. de kystes.
Tumeurs gonadiques. Parfois sensibilité testiculaire, érections, rare-
Dystrophies ovariennes. ment augmentation du volume de la verge
Jeunes filles avant 18 ans. (disparition de ces symptômes à l’arrêt du trai-

tement).Grossesse en cours.
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CRYPTORCHIDIE (2)

Testicule oscillant – dysgénésies gonadiques ;
– insuffisance gonadotrope.Pas de traitement, résolution spontanée
� Examens à effectuersouvent en période pubertaire.
Pour distinguer une cryptorchidie bilaté-

Ectopie testiculaire vraie rale haute d’une anorchidie bilatérale :
Chirurgie d’emblée.

– Caryotype.
Cryptorchidie unilatérale + hernie inguinale – Test à l’hCG avec dosage sanguin (tes-

tostérone, dihydrotestostérone et deltaChirurgie d’emblée.
4 androstènedione de base (J0) et 24 h
après la dernière injection).Cryptorchidie uni- ou bilatérale
– FSH, LH (voire test au LH-RH 12 ans).+ hypospadias et/ou micropénis
– Hormone antimüllérienne (AMH).

� Bilan étiologique précoce (avant toute chi- – Échographie pelvienne.
rurgie si possible, en service spécialisé) – Génitographie.
Rechercher :
– syndrome polymalformatif ; � Chirurgie dans un second temps
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INFECTIONS URINAIRES DE L’ENFANT (1)

Définition IVD ou IM et aminoside ± gentamycine
(GENTALLINE) : 3 mg/kg/j en 1 inj. IM ou IVSignes fonctionnels urinaires (parfois
sur 30 min.fièvre isolée chez le nourrisson) et ECBU
• Direct ECBU positif à cocci Gram+ (suspi-positif : leucocyturie ≥ 10 000/mL et bac-
cion de streptocoque D) : aminopénicil-tériurie ≥ 100 000/mL monomicrobien. Y
lines, amoxicilline (CLAMOXYL) :penser devant ictère prolongé ou stagna-
100 mg/kg/j (4 g maxi) en 3 ou 4 inj. IVDtion pondérale chez le nouveau-né.

Mode de contamination : voie ascendante et GENTALLINE : 3 à 5 mg/kg/j en 1 inj. IM
+++, voie hématogène. ou IV sur 30 min.

L’antibiothérapie sera secondairementGermes incriminés (en ville)
adaptée au germe et à son antibio-

– Escherichia coli (75-80 %). gramme.
– Proteus (10 %) (garçon ++, rechercher Durée du traitement : arrêt de l’aminoside
lithiase). après 2 j ; arrêt de ceftriaxone ou β-lacta-
– Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Pseudo-

mine IV après 2 à 4 j avec relais per osmonas (4 %).
adapté à l’antibiogramme pour une durée– Staphylococcus, Streptococcus Entero-
de 10 à 14 j au total.coccus (5 %).
Chez l’enfant de moins de 1 mois, associer

Bilan initial une céphalosporine de 3e génération,
ECBU : obtenu par poche urinaire ou mieux céfotaxime (CLAFORAN) : 100 mg/kg/j en
par sondage urétral chez le nourrisson. 3 inj. IVD pendant 10 j IV et GENTALLINE :
NFS, CRP, hémoculture si fièvre et systé- 3 à 5 mg/kg/j en 1 inj. IM ou IV sur 30 min
matique < 3 mois + échographie rénale pendant 5 j.
si pyélonéphrite. En cas d’allergie aux ß-lactamines, il est

possible si la fonction rénale est normale,Traitement [1]
de traiter uniquement par GENTALLINE IVDifférencier cystite (pollakiurie, brûlures
ou IM en attendant le résultat de l’antibio-mictionnelles, douleur abdominale, dysu-
gramme.rie, hématurie macroscopique) et pyélo-
Le traitement peut être effectué à domicilenéphrite (idem + fièvre, frissons, douleurs
dès l’apyrexie obtenue ; les injections delombaires, syndrome inflammatoire).
ROCÉPHINE sont effectuées en IVD (laisser unCas particuliers :
cathlon obturé) ou en IM après 1 mois de vie.– nourrisson < 1 mois : traitement anti-
En fin de traitement, en cas d’anomalie àbiotique IV même en l’absence de fièvre
l’échographie ou de deuxième épisode deou de syndrome inflammatoire après
pyélonéphrite, relais par une antibiopro-confirmation par 2e ECBU ;

– bactériurie asymptomatique latente phylaxie orale en 1 prise quotidienne (jus-
qu’au résultat de la cystographie rétro-chez un enfant en bonne santé = colonisa-

tion simple ne nécessitant aucun traite- grade). L’antibioprohylaxie sera poursuivie
jusqu’à l’intervention chirurgicale ou jus-ment, ni examen invasif.
qu’à l’acquisition de la propreté en cas dePyélonéphrite aiguë
reflux vésico-urétéral grade IV ou V à la cys-

� Mesures générales
tographie.• Hospitalisation si âge < 3 mois, si signes
� Surveillancecliniques d’infection sévère (frissons, mar-
L’ECBU à H48 et en fin de traitement n’estbrures), ou si CG+ au direct.
pas nécessaire.• Bonne hydratation orale ou IV.
Prévoir échographie rénale et cystogra-• Antipyrétiques.
phie rétrograde (voir dans le bilan).� Antibiothérapie IV
En cas d’infection sévère ou d’infections• Direct ECBU positif à bacilles Gram- :
répétées, recherche de cicatrices à dis-céphalosporine de 3e génération, cef-

triaxone (ROCÉPHINE) : 50 mg/kg/j en 1 inj. tance par scintigraphie rénale au DMSA.
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INFECTIONS URINAIRES DE L’ENFANT (2)

Cystite Recherche d’un facteur favorisant
Indications du bilan• Traitement ambulatoire.
• Pyélonéphrite.• Boissons fréquentes ; mictions fré-
• Infection urinaire basse du garçon.

quentes et complètes. • Cystites récidivantes chez la fille.
• Antibiothérapie orale : durée du traite- • Suspicion clinique d’anomalie rénale
ment : 3 à 5 j. (HTA, etc.).
Si BG - au direct : sulfamides, sulfamé- Interrogatoire
thoxazole + triméthoprime (BACTRIM) sus- Rechercher une instabilité vésicale, une
pension : 40 mg/kg/j de sulfaméthoxazole constipation, une mauvaise hygiène, etc.
en 2 prises per os ou céfixime (OROKEN) Examen clinique
8 mg/kg/j soit dose poids x 2/j per Rechercher des troubles neurologiques.
os (AMM 6 mois) ; à adapter aux résultats

Bilande l’ECBU.
– Échographie rénale.Si Cocci + en chaînette au direct : amoxicil- – Cystographie rétrograde.

line (CLAMOXYL) : 100 mg/kg/j en 3 prises.
L’échographie rénale doit être effectuéeSi Cocci + en amas au direct : amoxicil-
en urgence quand la pyélonéphrite s’ac-line (AUGMENTIN) : 80 mg/kg/j en 3 prises.
compagne d’anurie, d’insuffisance rénale• Rechercher et traiter un facteur favori-
aiguë, de douleurs de type coliquesant local : mauvaise hygiène, corps étran-
néphrétique ou bien si persistance d’uneger vaginal, oxyurose, vulvo-vaginite, phi-
fièvre sous traitement.mosis, constipation. Le bilan peut être complété par :

• Rechercher un facteur favorisant géné- – UIV (si dilatation échographique des
ral : pathologie neurologique, dyssynergie cavités pyélo-calvicielles, si suspicion d’un
vésico-sphinctérienne ou immaturité vési- double système) ;
cale (impériosités mictionnelles, épisodes – bilan urodynamique (vessie neurolo-

gique).de culotte mouillée).
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INFECTIONS URINAIRES DE L’ENFANT (3)

Principaux facteurs favorisants � Surveillance
• ECBU en cas de fièvre inexpliquée.� Reflux vésico-urétéral (RVU) +++
• Dans les reflux vésico-urétéraux nonRetrouvé dans 30 % des infections uri-
opérés. Contrôle de la cystographie rétro-naires. Disparaît le plus souvent avec l’âge
grade environ tous les ans (selon la tolé-et la croissance : vers 4 ans disparition
rance familiale du traitement au long60 % RVU grade I-II et 40 % RVU grade
cours).III-IV découvert durant 1re année de vie.

Lié le plus souvent à une immaturité tran-
Le reflux disparaît le plus souvent sponta-

sitoire de la jonction urétéro-vésicale ou nément dans les premières années de vie
parfois permanente d’origine malfor- (fonction du grade du reflux), permettant
mative. d’arrêter le traitement prophylactique.
� Instabilité vésicale L’indication chirurgicale se discute secon-
� Uropathies obstructives dairement en cas d’infections répétées
• Syndrome de jonction pyélo-urétérale. malgré la prophylaxie ou si le reflux ne
• Méga-uretère obstructif (syndrome de la disparaît pas spontanément, voire se
jonction urétéro-vésicale). majore.
• Valves de l’urètre postérieur.

Traitement chirurgical
� Antibiothérapie prophylactique

• Chirurgie d’un reflux de haut grade avec• En attendant le bilan morphologique (en
retentissement rénal : allongement du tra-relais de l’antibiothérapie initiale) ou l’in-
jet sous-muqueux du (des) uretère(s) partervention chirurgicale.
intervention de Leadbetter-Politano (nou-• Uropathie ou reflux sans indication chi-
vel orifice urétéral) ou intervention derurgicale.
Cohen (allongement du trajet sous-• En cas d’infections urinaires basses répé-
muqueux urétéral). Permet de corriger letées (plus de 4 par an) : cures de 6 mois.
reflux dans 95 % des cas.Avant 6 sem. de vie : céphalosporine de
• Résection de valves de l’urètre posté-1re génération, céfaclor (ALFATIL) :
rieur.10 mg/kg/j en 1 prise le matin.
• Cure d’un syndrome de jonction en casAprès 6 sem. de vie : BACTRIM 5 à
d’obstruction importante (évaluée par10 mg/kg/j en 1 prise per os le matin

avant 2 ans et le soir après 2 ans. scintigraphie Mag 3 Lasilix).

CONSENSUS
[1] Diagnostic et antibiothérapie des infections urinaires bactériennes communautaires du
nourrisson et de l’enfant, Afssaps, 2007
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ÉNURÉSIE (1)

Diagnostic différentielElle est définie par l’absence de contrôle
mictionnel nocturne après l’âge de 5 ans • Anomalie neurologique : atteinte de la
(acquisition normale de la propreté noc- commande nerveuse vésicale (miction par
turne vers 3 ans). Il s’agit de mictions nor- regorgement), comitialité.
males mais inconscientes et incontrôlées.

• Malformation urologique (abouchementL’évolution est souvent spontanément
urétéral ectopique).favorable, mais l’énurésie peut persister à
• Infection urinaire, urétrite, oxyurose.l’adolescence. Distinction entre l’énurésie
• Polyurie (diabète insipide, diabète sucré, etc.).primaire et secondaire (perte de la propreté
• Immaturité vésicale, dyssynergie vésico-acquise antérieurement pendant au moins
sphinctérienne.6 mois). Penser à éliminer devant une énu-

résie secondaire récente la polyurie révéla-
Pas d’examen complémentaire systéma-trice d’un diabète, une infection urinaire
tique devant une énurésie simple isolée :(labstix ++). L’énurésie touche surtout le
diagnostic clinique et anamnestique.garçon avec ATCD familiaux fréquents.



ÉNURÉSIE Pédiatrie 1735

ÉNURÉSIE (2)

Traitement [1] d’urine. Utilisable après 7 ans (l’enfant doit
pouvoir s’en servir seul), il permet de nets pro-Il associe mesures éducatives (systématiques)
grès en quelques semaines.et traitement médicamenteux (éventuel).
� Psychothérapie

Traitement éducatif Seulement en cas de troubles du compor-
� Information des parents tement associés ou de perte de l’estime de
• Bannir les mesures répressives, corriger soi suite à des moqueries à l’école.
un laxisme excessif. Traitement médicamenteux
• Déculpabiliser : expliquer le caractère

Utiliser un des trois médicaments sui-incontrôlé, inconscient de l’énurésie.
vants :• Ne pas mettre de couches.
– antispasmodique anticholinergique,

� Information de l’enfant oxybutynine (DITROPAN) : 1 cp. x 2 ou 3/j,
• Déculpabiliser l’enfant, bien lui expliquer uniquement dans les énurésies associées
sa pathologie et sa bénignité. à une immaturité vésicale ;
• L’impliquer dans le traitement (tenue – analogue de l’ADH, desmopressine (MINIRIN
d’un carnet où l’enfant note les nuits « sè- MELT) : 120 μg (lyophilisats à 60, 120 et
ches » : soleil, et « mouillées » : nuage), 240 μg) le soir au coucher (puis adapter la
valoriser tous les progrès obtenus. posologie à l’effet obtenu : 120 à 240 μg) par

cure de 3 mois renouvelable une fois si réci-� Mesures physiques
dive à l’arrêt. Ne pas prendre de boisson dans• Diminuer les boissons le soir.
les 8 h suivant la prise de MINIRIN ;• Miction complète avant d’aller se coucher.
– antidépresseur tricyclique, imipramine• Parfois, réveil 2-3 h après le coucher
(TOFRANIL) : débuter à 1 cp. 10 mg/j avecpour uriner.
1 à 3 cp. à 10 mg le soir entre 6 et 12 ans,• Gymnastique mictionnelle : apprendre à
2 à 5 cp. après 12 ans (augmentation pro-l’enfant à pousser et à se retenir (mictions
gressive). Utilisation temporaire (cure derégulières et complètes).
3 mois). En cas d’échec, arrêt au bout d’un• Tenue d’un calendrier mictionnel noc-
mois. De moins en moins utilisé.turne (calendrier « Nuage-Soleil »).
Traitement préventif� Pipistop

Appareil à louer en pharmacie, il réveille l’en- Ne pas chercher à obtenir la propreté trop
tôt (avant 24 mois).fant dès l’émission des premières gouttes

CONSENSUS
[1] Évaluation des systèmes d’alarme dans le traitement de l’énurésie nocturne primaire
monosymptomatique, Anaes, 2003
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DIABÈTE DE L’ENFANT (1)

Insulinothérapie ultrarapide et 2/3 intermédiaire ou ana-
logue lent de l’insuline type LEVEMIR).Objectifs glycémiques : les plus proches de

la normale (en évitant les hypoglycémies, � Schéma à 3 injections (répartition indi-
HbA1c � 7 %). cative)

• Injection avant le petit-déjeuner : insu-Doses d’insuline
line rapide ou ultrarapide (30 % de la

• Doses initiales sous-cutanées : 0,8 à
dose totale quot.).1,5 U/kg/j en fonction de l’intensité des
• Injection avant le déjeuner : insulinesignes révélateurs, à adapter en fonction
rapide ou ultrarapide (15 % de la dosedes besoins initiaux.
totale quot.).• Diminution des besoins d’insuline :
• Injection avant le dîner : mélange rapideautour de 0,4 à 0,8 U/kg/j, parfois moins
ou ultrarapide (20 % de la dose quot.)les premières semaines, mois, voire
+ analogue lent (35 % de la dose quot.).années (« lune de miel »).
� Schéma à 4 ou 5 injections par jour• Puis les besoins augmentent avec la
Un analogue ultrarapide de l’insuline (API-diminution de l’insulinosécrétion endo-
DRA, HUMALOG ou NOVORAPID) est injectégène, pour atteindre :
10 min avant les repas (matin, midi et soir– avant la puberté : 0,7 à 1,2 U/kg/j ;
± goûter), qui n’ont pas besoin d’être pris– pendant la puberté : 1 à 1,5 U/kg/j (par-
à heure régulière.fois plus).
Un analogue lent de l’insuline (LANTUS) est

Schémas d’injections injecté à un moment quelconque de la
Sous-cutané à la seringue ou au stylo (plus journée, mais toujours le même, plutôt au
confortable). Il existe une contradiction repas du soir ou au coucher.
entre la précision du traitement qui On peut utiliser un autre analogue lent de
demande de mieux répartir le nombre l’insuline (LEVEMIR), mais ce dernier ayant
d’injections et le confort qui s’accommode une durée d’action inférieure à 24 h, on
à moins de 3 ou 4 inj./j. Un meilleur est souvent amené à faire 2 injections à
contrôle du diabète et la diminution du 12 h d’intervalle (une le matin et une le
risque d’hypoglycémie nécessitent cepen- soir) ; ce schéma à 5 injections est parfois
dant des techniques de multi-injections. nécessaire lorsque les besoins de base en
Selon le type d’insuline, injection 30 min insuline sont très différents le jour et la
avant le repas si insuline ordinaire ou nuit.
immédiatement préprandiale si insuline

Pompe à insulineultrarapide (analogue type HUMALOG ou
NOVORAPID). Elle permet de délivrer en continu 24 h sur

24 de l’insuline rapide ou un analogue� Schéma à 2 injections
ultrarapide, à des débits éventuellement(répartition indicative)
variables pendant le jour et la nuit et des• Injection avant le petit-déjeuner (2/3 de
bolus préprandiaux juste avant lesla dose quotidienne répartis en 1/3 rapide
repas. L’insuline à la pompe est utiliséeou ultrarapide et 2/3 intermé-
par les équipes spécialisées chez certainsdiaire ou analogue lent de l’in-
enfants (jeune nourrisson ++, parfoissuline type LEVEMIR).
l’adolescent, devant des difficultés d’équi-• Injection avant le dîner (1/3 de la dose

quotidienne répartis en 1/3 rapide ou libration majeures).
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Lieu d’injection Surveillance [1]
Surveillance de l’équilibre glycémiqueSous-cutanée stricte, dans les bras ou le
� Carnet d’autosurveillanceventre le matin et les cuisses ou les fesses
des glycémies capillairesle soir (sans alterner car vitesse de
• 7 h (petit-déjeuner), 12 h (déjeuner),résorption différente). Déplacer le point
16 h, 19 h (dîner). En cas d’insuline ultra-

d’injection pour éviter les lipodystrophies. rapide faire de temps en temps glycémie
Utiliser des aiguilles courtes ++ chez l’en- capillaire vers 10 h ou 22 h.
fant (5 mm ou 8 mm surtout). • Objectif :

– au réveil = 0,8 à 1,2 g/L ;
Régime alimentaire – post-prandial = 1,4 à 1,8 g/L.

� Autosurveillance des urinesRation quotidienne
� Hémoglobine glyquée1 000 kcal + 100 kcal par année d’âge
Elle reflète l’équilibre glycémique durant

avec répartition des glucides 55 %, lipides les 2 mois précédents, permet l’adaptation
30-35 %, protides 10-15 % de la ration des doses globales, permet de dépister les
calorique quotidienne, à répartir harmo- injections sautées, les régimes non suivis,
nieusement entre les 3 repas sans modi- les carnets falsifiés, etc.
fier au quotidien cette répartition ; éviter

< 6 % : hypoglycémies trop fréquentesles sucres à index glycémique élevé 6 à 7 % : bon équilibre
(sucres rapides). Donner des sucres lents à 7 à 8 % : à surveiller

8 à 9 % : médiocrechaque repas.
> 9 % : mauvais
> 13 % : risque de décompensationEn cas de schéma à 2 injections aiguë.

petit-déjeuner, éventuelle collation vers
Surveillance des complications chroniques10 h (sucres lents), déjeuner vers 12 h,
du diabètegoûter sans sucres lents vers 16 h (laitage,
Rares à l’âge pédiatrique. Surveillance parfruit), dîner. Parfois, collation vers 22 h.
un bilan annuel (microalbuminurie, bilan
lipidique, phosphocalcique, bilan thyroï-En cas de schéma à 3 injections
dien, autres marqueurs d’auto-immunité,

Trois repas d’horaires plus libres : petit- âge osseux, etc.).
déjeuner (20 % des glucides quotidiens), Microangiopathie rétinienne : angiogra-
déjeuner (35 % des glucides), dîner (45 % phie rétinienne (à partir de 5 ans d’évolu-
des glucides). Modulation possible des tion, puis /2 à 5 ans, adapté à l’âge).
doses d’insuline en fonction de la richesse Microangiopathie rénale : dosage de
glucidique des repas (insulinothérapie microalbuminurie nocturne annuelle.

Clinique : étude ROT, sensibilité, etc.fonctionnelle).
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Ordonnance de l’enfant diabétique Évaluation rapide
(cf. Diabète sucré de l’adulte) Perte de poids, déshydratation, état de

conscience, acidose (pH < 7,35).• Stylo autopiqueur : par ex. ACCU-CHEK
Signes de gravité : acidose sévère (pH < 7),SOFTCLIX, BD OPTIMUS, etc.
déshydratation sévère, troubles hémody-• Lecteur de glycémie : cf. Diabète sucré
namiques, coma, âge < 5 ans.de l’adulte.

• Lancettes pour stylo autopiqueur, par Pose de 2 voies d’abord veineux
ex. ACCU-CHEK SOFTCLIX. + poche à urines
• Bandelettes pour détermination de la

Bilan initial (en urgence ++)glycémie.
Gaz du sang, glycémie, ionogramme san-• Bandelettes pour recherche de glucose
guin, fonction rénale, calcémie, phospho-et corps cétoniques dans les urines : KÉTO-
rémie, ECG.DIASTIX, KÉTO-DIABUR TEST 5000.

• GLUCAGEN (2 flacons) + 2 seringues IM Réhydratation initiale + insulinothérapie
pédiatriques.

• En cas de collapsus : solutés de remplis-• Si seringues à insuline (100 U/mL) : B-D
sage , type cristalloïdes (NaCl 0,9 %) :

MICROFINE, PLASTIPAK (30, 50 ou
20 mL/kg (500 mL max.) en moins de

100 unités selon les doses d’insuline).
20 min.

• Si stylo injecteur d’insuline : NOVOPEN 3,
� H0-H2ERGOPEN, HUMAPEN, FLEXPEN, NOVOLET.
Débuter simultanément (arrêt alimenta-• Pour stylo : aiguilles B-D MICROFINE.
tion et boissons) :• Insuline (100 UI/mL) (flacon et car-
– sérum salé à 0,9 % + KCl 1,5 g/L (aprèstouche) : cf. Diabète sucré.
ECG, kaliémie et 1re miction) : 8 mL/kg/h• Coton, alcool à 70°.
si âge < 5 ans, si Na corrigée
< 138 mmol/L et 10 mL/kg/h dans lesObjectifs du traitement
autres cas (sans dépasser 500 mL/h) ;

– Éviter les hypoglycémies sévères. – insuline ordinaire (ACTRAPID) en IV
– Réduire les hyperglycémies, les épi- continu (diluer 0,5 mL = 50 unités dans
sodes de décompensation acido-céto- 49,5 mL sérum salé à 0,9 %) : 0,1 U/kg/h
siques. si pH < 7,25 et 0,05 U/kg/h si pH entre
– Obtenir un bon équilibre glycémique 7,25 et 7,35 ou si âge < 5 ans ou insulino-
(HbA1c). thérapie dans les 8 h précédentes.
– Prévenir et retarder l’apparition des

� H2-H24
complications. Dès la 3e h ou plus tôt si glycémie
– Assurer un développement saturo-pon- < 10 mM.
déral et pubertaire normal. Perfusion IV 3 L/m2/j de soluté glucosé
– Éviter les conséquences psychologiques B27 puis B45 (dès que glycémie
(angoisses, rejet) du diabète chez le jeune < 12 mmol/L) supplémenté en NaCl 2 g/L
diabétique et dans sa famille. et KCl 1,5 g/L.

(Surface cutanée (m2) = 4 x Poids + 7/Poids
Acidocétose diabétique + 90)
Inaugurale, ou secondaire à une patholo- Insuline ordinaire (ACTRAPID) en IV continu
gie intercurrente (hyperglycémie sans à poursuivre en adaptant le débit de 20 %
adaptation des doses) voire à un arrêt de de la dose en cours selon la glycémie

capillaire horaire.l’insuline.
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Surveillance débit) en fonction des glycémies capil-
laires horaires.• Scope, FC, PA, glycémie capillaire horaire

(à débuter dès 30 min d’insulinothérapie), Relais par insuline sous-cutanée
diurèse (poche urine), bandelette urinaire, Dès que le malade peut s’alimenter sans
conscience, recherche de céphalées, exa- problème.
men neurologique, ECG. Complications
• Ionogramme sanguin, GDS veineux, gly- • Hypokaliémie.
cémie, fonction rénale, calcémie, phos- • Hypoglycémie.
phorémie à H0, H2, H6-8, H12, H24. • Œdème cérébral.
• Glycosurie et cétonurie sur chaque mic- Hypoglycémies
tion avec iono. urinaire sur 1re miction.

� Mineures
• Natrémie corrigée = Na + (glycémie Absorption immédiate de sucres rapides
(mmol/L) - 5)/3. (1 sucre/20 kg ou 1/2 jus fruits) puis sucre
• Kaliémie corrigée = kaliémie mesurée - 6 lent (pain ou biscuits ou repas selon
x (7,40 - pH mesuré). l’heure).
• Glycémie 5,5 mmol = 1 g/L.

� Avec coma ou convulsions
Injection IM de glucagon GLUCAGEN

Objectifs (1/2 amp. si < 5 ans, 1 amp. si > 5 ans) ;
Réhydratation progressive, correction pro- si absence d’amélioration, injection de
gressive de l’acidose, de la natrémie, chute 0,5 g/kg de glucose IVD, sous forme de
de la glycémie de 5 mmol/L maximum par glucosé 30 % ; puis perfusion continue de
heure avec maintien de la glycémie aux G10 + électrolytes ; dans tous les cas,
alentours de 1,8 à 2 g/L entre H12 et H24. recherche du facteur déclenchant et adap-

tation des doses d’insuline.Adaptation de l’insulinothérapie (20 % du

CONSENSUS
[1] Prise en charge du diabète de type 1 de l’enfant et de l’adolescent, HAS, 2006
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HYPOTHYROÏDIE DE L’ENFANT

À révélation néonatale = congénitale Diminution progressive avec l’âge des
posologies. Passage au cp. LÉVOTHYROX

Dépistage systématique néonatal (buvard possible vers 3-4 ans.
vers J3 de vie) :

Surveillance– TSH > 50 mU/mL : convocation de l’en-
fant en urgence. T3 libre, T4 libre, TSH, à J15, J30 puis à 2,
– TSH entre 30 et 50 mU/mL : confirma- 4, 6, 9, 12, 16, 18, 24 mois, puis tous les
tion par contrôle 2e buvard. 6 mois. Obtenir la normalisation de
– TSH < 30 mU/mL : négatif (taux

T4 avant la fin du 1er mois et TSH dans lesnormal).
3 mois puis maintenir une TSH normale,
et T4 libre normale haute.Étiologies

• Anomalies du développement de la Évolution
glande : • Arrêt du traitement souvent possible
– athyréose : 20-25 % ; après quelques mois en cas d’hypothyroï-
– ectopie : 70 % ; die transitoire (surcharge iodée, Hashi-
– glande dysplasique en position nor- moto maternel), traitement à vie ++ dans
male : 10 %. les autres cas.
• Anomalies de l’hormonosynthèse. • Développement somatique normal, sur-
• Hypothyroïdie, acquise (souvent transi- veiller la croissance et l’âge osseux régu-
toire) par : lièrement.
– surcharge iodée (maternelle ou néona- • Développement psychomoteur le plus
tale) ; souvent normal si le traitement est débuté
– traitement maternel par antithyroïdien précocement. Parfois léger retard en cas
de synthèse ; d’hypothyroïdie initialement profonde.
– thyroïdite maternelle (Hashimoto).

À révélation tardive• Exceptionnellement :
Étiologies– résistance périphérique aux hormones
• Thyroïdite de Hashimoto.thyroïdiennes ;
• Irradiation cervicale.– déficit en TSH (non détecté par le
• Carence en iode.dépistage).
• Insuffisance thyréotrope : lésion tumo-Bilan nouveau-né (en milieu spécialisé)
rale, chirurgicale ou radique de l’hypo-
physe et/ou de l’hypothalamus.– T3 libre, T4 libre, TSH.

– Iodémie, iodurie, thyroglobulinémie. • Forme congénitale de découverte
– Ac antithyroïdiens (anti-TPO, anti-TG). tardive.
– Échographie thyroïdienne.

Bilan– Scintigraphie thyroïdienne (± test au
perchlorate).

– T3 libre, T4 libre, TSH.– Radiographie osseuse (genou).
– Anticorps antithyroïdiens (anti-TPO,
anti-TG).

Bilan chez la mère – Échographie thyroïdienne.
± test au TRH.
± scintigraphie thyroïdienne.– T3 libre, T4 libre, TSH, iodémie.

– Ac antithyroïdiens (anti-TPO, anti-TG)

Traitement
Traitement Hormones thyroïdiennes, lévothyroxine
Hormones thyroïdiennes, lévothyroxine sodique (L-THYROXINE) : 3 à 5 μg/kg/j en
sodique (L-THYROXINE) per os : 5 à 7 μg/kg/j 1 prise per os.
en une prise, à adapter au taux de TSH Si l’origine est hypophysaire, en cas d’in-
(conservation au réfrigérateur). suffisance corticotrope associée, il faut
Arrêt de la vitamine D pendant les 6 pre- toujours débuter les corticoïdes 48 h
miers mois (risque hypercalcémie). avant la L-THYROXINE.
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INSUFFISANCE SURRÉNALE DE L’ENFANT (1)

Diagnostic + achalasie), adrénoleucodystrophie, etc.
(en rapprocher certaines insuffisances

– Cortisolémie, ACTH (insuf. glucocorti- minéralocorticoïdes isolées).
coïde).

� Secondaires– Aldostérone, rénine plasmatique (insuf.
Tuberculose, auto-immune, médicamen-minéralocorticoïde).

– 17-hydroxyprogestérone, SDHA, Δ4- teuse (kétoconazole, mitotane (ou op’DDD),
androstènedione. etc.).
– Ionogramme sanguin et urinaire (natriu-

� De survenue aiguërèse), pH sanguin, glycémie.
Chirurgie, thrombose, hémorragie surré-
nalienne bilatérale (sepsis, troubles deLes dosages hormonaux pourront être
l’hémostase, etc.).faits de base ou après test au SYNACTHÈNE.

Dosage de base suffisant en période néo- � Insuffisance antéhypophysaire
natale dans le bloc en 21-hydroxylase.

� Arrêt de corticothérapie prolongée
Confirmation en biologie moléculaire ulté-

� Idiopathiquerieurement en cas de bloc enzymatique.
Traitement de l’insuffisance surrénaleÉtiologies
aiguë

� Hyperplasie congénitale des surrénales
Urgence thérapeutique (pronostic vital• Par déficit enzymatique de la stéroïdo-
immédiat lié à l’hyperkaliémie).genèse, principalement bloc en 21-
Pose de 2 voies d’abord veineuses ; hospi-hydroxylase (rarement en 11-β ou 3-β-ol-
talisation.déshydrogénase) :

– formes néonatales : Traitement d’urgence
Filles : ambiguïté sexuelle, syndrome de • Hypoglycémie sévère : 0,5 g/kg de glu-
perte de sel. cose IVD sous forme de glucosé 30 % puis
Garçons : syndrome de perte de sel (vers relais par G10 % + NaCl.
J7-J10 de vie). • Collapsus : solutés de remplissage (NaCl
Le « syndrome de perte de sel » associe un 0,9 %) : 20 mL/kg en moins 20 min.
tableau de déshydratation avec perte de • Hyperkaliémie menaçante :
poids, une natriurèse inadaptée Calcium, chlorure de calcium à 10 % :
(> 20 mEq/L) alors que la natrémie est 0,5 mL/kg IVD si trouble du rythme car-
< 133 mEq/L et souvent une hyperka- diaque (QRS élargis, etc.).
liémie. Solutés alcalinisants , bicarbonate de sodium
Le dépistage néonatal est devenu systé- à 4,2 % : 3 mL/kg IVD (si acidose pH
matique vers J4-J5 lors du test de Guthrie < 7,10).
(dosage de 17 OHP sur papier buvard). Résines hypokaliémiantes , polystyrène
– formes à révélation tardive : accélération sulfonate de sodium (KAYEXALATE) : 1 g/kg
de la croissance staturale, apparition per os ou en lavement.
d’une pilosité précoce (hyperandrogénie),

�2-mimétiques, salbutamol : aérosol
plus ou moins perte de sel. 1 gtte/2 kg (min 6 gttes, max. 20 gttes) ou• Diagnostic : élévation (de base et/ou

dose de charge IV 5 μg/kg IVL en 20 min.sous test au SYNACTHÈNE) de 17-
Prélèvements à réaliser en urgencehydroxyprogestérone (17 OHP).

Δ4-androstènedione, sulfate de DHA, tes- 17 OHP, cortisol, SDHA, Δ4-androstène-
tostérone précisant le degré d’hyperan- dione, testostérone, aldostérone, ACTH,
drogénie et le type de bloc. rénine, ionogrammes sanguin et urinaire,

glycémie, GDS veineux.� Autres insuffisances surrénales congéni-
Ils doivent être faits si possible avant touttales génétiquement déterminées
traitement si possible mais sans retarderHypoplasie congénitale des surrénales,

syndrome des 3A (Addison + alacrymie la mise en route de celui-ci.
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GLUCOCORTICOÏDES (PÉDIATRIE)

Hydrocortisone
HYDROCORTISONE ROUSSEL
Insuf. surrénale : 10 à 20 mg/m2/j 25 cp. 10 mg 3,24 I 65 % 0,13

HYDROCORTISONE UPJOHN
Voie IV = hémisuccinate d’hydrocortisone 1 fl. 100 mg = 2 mL 2,82 I 65 % 2,82
5 mg/kg puis 2 mg/kg/6 h
Voie IM = acétate d’hydrocortisone
3 à 5 mg/kg/12 ou 24 h

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Hormones physiologiques ayant une action Aucun à dose physiologique substitutive.
glucocorticoïde prédominante et une action

Ralentissement de la croissance en cas de sur-minéralocorticoïde modérée (inférieure à celle
dosage, puis autres signes d’hypercorticismede l’aldostérone).
(obésité facio-tronculaire, amyotrophie, verge-Résorption digestive rapide (pic en 1 h), bio-
tures, HTA, hypokaliémie, hyperglycémie).transformation hépatique et rénale, élimination
Diminuer la posologie.urinaire sous forme de glycuronides conjugués

principalement.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESINDICATIONS

Insuffisance surrénale aiguë. Se méfier de l’hypokaliémie liée à un surdo-
Insuffisance surrénale chronique (d’origine sur- sage en cas de coprescription avec macrolides,
rénalienne ou hypophysaire). antiarythmiques donnant des torsades deHyperplasie congénitale des surrénales.

pointes, digitaliques.
CONTRE-INDICATIONS

Prudence si autres médicaments hypokalié-Aucune dans ces indications.
miants (diurétiques, amphotéricine B).

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Catabolisme augmenté par les inducteurs enzy-Le régime doit être normosodé.
matiques (barbituriques, primidone, rifampi-Ne jamais interrompre brutalement (risque

d’insuffisance surrénale aiguë). cine, phénytoïne).



1744 Pédiatrie INSUFFISANCE SURRÉNALE DE L’ENFANT
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Réhydratation Diminution simultanée de la réhydrata-
tion et des apports sodés.Sous forme de glucosé 5 % le plus souvent

ou glucosé 10 % (si hypoglycémie persis- Traitement de l’insuffisance surrénale
tante avec glucosé 5 %) avec NaCl sans KCl. lente
Volume : Traitement étiologique éventuel
– nouveau-né avec déshydratation

Régimesévère : 180 mL/kg/j ;
Normosodé, voire supplémentation sodée– nouveau-né avec déshydratation
avant 2 ans (régime désodé contre-indiqué).modérée ou nourrisson : 150 mL/kg/j ;

– enfant plus grand : 2,5 à 3 L/m2/j. Opothérapie substitutive à vie
Apport de NaCl : chlorure de sodium : 10 • Hormones glucocorticoïdes, hydrocorti-
à 15 mEq/kg/j chez le nouveau-né (dont sone (HYDROCORTISONE ROUSSEL) : 15 à
la moitié en 6 h) et sans dépasser 24 g/j 20 mg/m2/j en 2 prises per os.
de NaCl chez le grand enfant. • Hormones minéralocorticoïdes, fluodro-
Pas de chlorure de potassium. cortisone (ADIXONE) : en cas de déficit miné-
• En cas d’acidose : bicarbonate de ralocorticoïde, 25 à 100 μg/j en 2 prises.
sodium : 1/3 x poids x base déficit sur 1 h.

En cas de stress, de maladie intercurrente• En cas d’hyponatrémie menaçante, pas-
Doubler voire tripler les doses d’hydrocor-ser NaCl à 5,85 % (1 mL = 1 mEq) sur
tisone.30 min. à 1 h : quantité à passer (en mEq)
En cas de difficultés alimentaires :pour augmenter la natrémie à
– acétate d’hydrocortisone IM : 3 à 5 mg/kg,125 = 2/3 x poids x (125 - natrémie).
renouvelable toutes les 12 h ou hémisucci-La natrémie ne doit pas remonter de plus
nate d’hydrocortisone 2 mg/kg/6 h IVD ;de 1 mEq par heure (risque d’œdème
– SYNCORTYL IM : 2 à 4 mg en 1 injectioncérébral).
IM/j.

Traitement hormonal substitutif
Hospitalisation au moindre doute• Hormones glucocorticoïdes, hémisuccinate
de décompensation

d’hydrocortisone (HYDROCORTISONE UPJOHN)
En cas de chirurgieIV ou IM : 2 à 4 mg/kg/6 h (selon la gravité).
La veille, doubler les doses. Puis le jour de• Hormones minéralocorticoïdes,
l’intervention :désoxycortone (SYNCORTYL) IM : 2,5 mg
– SYNCORTYL : 2 à 5 mg IM avant l’inter-toutes les 12-24 h.
vention, 1 à 2 mg IM le lendemain puis

Surveillance relais per os ;
• Scope respiratoire, poids, pouls, PA, diu- – hémisuccinate d’hydrocortisone : avant,
rèse, glycémies capillaires, ECG. pendant l’intervention puis
• Ionogramme sanguin, glycémie, cal- 2 mg/kg/6 h IVD jusqu’à relais per os
cémie. (environ 24 h). Garder des doses doubles
• Ionogramme urinaire. d’hydrocortisone pendant 1 sem.

Pendant l’intervention, perfuser avec glu-Évolution
cosé 10 % + 8 mEq/kg/j de NaCl.

Dès que l’état digestif le permet, relais per
Port d’une carte d’insuffisant surrénalien [1]os (possibilité d’effectuer une étape inter-

médiaire par voie IM avec acétate d’hydro- Le risque encouru par ces patients est en
cortisone). Puis diminution progressive effet celui d’une décompensation aiguë

dont le traitement est une urgence vitale.des doses jusqu’aux doses d’entretien.

CONSENSUS
[1] Insuffisance surrénale – Carte de soins et d’urgence. Informations et conseils, DGS, 2007
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TraitementDevenu rare grâce à la prévention, il est
Rachitisme sans hypocalcémiesuspecté devant une hypocalcémie,
symptomatiquedevant des signes osseux, au cours d’un
Calcium, gluconate de calcium (CALCIUM-bilan de malabsorption.
SANDOZ) : 1 g/m2/j de calcium-élément per
os en 2 ou 3 prises pendant 15 j à 2 moisBilan diagnostique
selon l’intensité de la déminéralisation.

• Radiographies : poignet de face, thorax. Vitamine D, cholécalciférol (VITAMINE D3
• Calcémie, phosphorémie, phosphatases BON) : 1 amp. buv. à 200 000 UI per os
alcalines. en dose unique. Elle est administrée 48 h
• Calciurie, phosphaturie, créatininurie. après le début du calcium pour éviter une

aggravation de l’hypocalcémie car elle est• PTH, 25 (OH) D3, 1,25 (OH)2 D3.
initialement hypocalcémiante.

Trois stades du rachitisme Rachitisme avec hypocalcémie
symptomatique ou < 1,75 mmol/LStade précoce
� Traitement initial

Hypocalcémie, phosphorémie normale, • Perfusion de calcium, gluconate de cal-
lésions radiologiques discrètes. cium (GLUCONATE DE CALCIUM LAVOISIER

10 %) : 1 g/m2/j de calcium-élément en IV
Stade floride (plus avancé) continu ; diluer au 1/5e (10 mL dans

40 mL de glucosé 5 %).Présence de déformations métaphysaires.
• Associer 1,25 (OH)2 D3, dérivé hydroxyléCalcémie normale, phosphorémie basse,
de la vitamine D, calcitriol (ROCALTROL) :PTH augmentée, phosphatases alcalines
1 μg = 4 capsules 2 fois/j per os.augmentées, calciurie basse.
� Dès que calcémie > 2 mmol/L
• Vitamine D, cholécalciférol (VITAMINE D3Stade sévère (carence prolongée)
BON) : 1 amp. buv. à 200 000 UI per os.

Déminéralisation osseuse, déformation • Arrêt du ROCALTROL 24 h après la vita-
des membres, calcémie basse, phosphoré- mine D mère.
mie basse, PTH augmentée, phosphatases Après traitement reprendre une prophy-

laxie normale.alcalines augmentées, calciurie basse.
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CALCIUM (1)

Calcium
CACIT
Calcithérapie à forte dose : 500 à 60 cp. efferv. 500 mg 6,97 65 % 0,12
1 200 mg/j (calcium-élément) 30 cp. efferv. 1 g 6,97 65 % 0,23

CALCIUM SANDOZ
Idem CACIT 20 cp. efferv. 500 mg 2,88 65 % 0,14

30 sach. sol. buv. 3,90 65 % 0,13
500 mg

CALCIFORTE
Idem CACIT 30 amp. buv. 500 mg 5,15 65 % 0,17

CALCIDOSE
Idem CACIT 60 sach. pdre 500 mg 6,97 65 % 0,12

CALCIPRAT
Idem CACIT 60 cp. 500 mg 6,97 65 % 0,12

60 cp. 750 mg 10,41 65 % 0,17
30 cp. 1 000 mg 6,97 65 % 0,23

CALPEROS
Idem CACIT 60 cp. séc. à sucer 6,97 65 % 0,12

500 mg

CALTRATE
Idem CACIT 60 cp. séc. 600 mg 6,97 65 % 0,12

DENSICAL
Idem CACIT 60 cp. à sucer 600 mg 6,97 65 % 0,12

OSTRAM
Idem CACIT 30 sach. 0,6 g 3,90 65 % 0,13

30 sach. 1,2 g 6,97 65 % 0,23



1748 Pédiatrie RACHITISME CARENTIEL

RACHITISME CARENTIEL (2)

Surveillance � Trouble du métabolisme du phosphore
• Traitement par hydroxyde d’alumine.Elle permet de vérifier la vitaminosensi-
• Hypophosphorémie d’origine génétiquebilité.
ou carentielle.

• À 1 mois, normalisation de : phosphoré-
� Tubulopathiemie, calciurie, phosphatases alcalines.
Prophylaxie• Normalisation radiologique sur plusieurs
Par vitamine D2 ou D3 mère (jamais demois :
dérivés hydroxylés).– densification de la ligne métaphyso-épi-

physaire ; Chez la femme enceinte
– minéralisation épiphysaire puis épais- Vitamine D, ergocalciférol (UVESTÉROL D) :
sissement cortical ; dose no 1 (= 1 000 UI) per os par jour, pen-
– correction de la déformation après plu- dant le dernier trimestre de grossesse si ce
sieurs années. dernier se déroule en hiver.

Chez tous les enfantsEn cas d’échec du traitement de la naissance à 18 mois
Se méfier d’un rachitisme vitaminoré- Vitamine D, ergocalciférol (UVESTÉROL D) :
sistant : dose no 1 (= 1 000 UI) per os par jour ; chez

les prématurés, les enfants noirs : dose� Malabsorption
no 2 (= 1 500 UI) par jour.• Mucoviscidose, cholestase, maladie

cœliaque, etc. En cas de doute sur l’observance
• Administrer alors la vitamine D3 par voie Vitamine D, cholécalciférol (VITAMINE D3

BON) : 1 amp. buvable à 200 000 UI perintramusculaire.
os, tous les 6 mois, jusqu’à 18 mois (à

� Trouble du métabolisme de la vitamine D
poursuivre jusqu’à 5 ans pendant le• Insuffisance rénale chronique (défaut de
semestre d’hiver).

1-hydroxylation).
À consigner impérativement dans le carnet• Traitement par phénobarbital ou phény-
de santé en rouge, pour éviter les surdo-toïne.
sages par fortes doses répétées.• Rachitisme héréditaire pseudo-carentiel.
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RETARD DE CROISSANCE (1)

Étiologie – acquis (tumeur cérébrale, histiocytose,
sarcoïdose, post-radiothérapie, post-infec-Retard de croissance idiopathique
tieux, post-traumatique, etc.) ;Retard statural harmonieux, isolé, avec
– idiopathiques (souvent partiels et transi-

bilan hormonal normal. Souvent associé à
toires).

un retard pubertaire, avec dans ce cas un • Pseudohypoparathyroïdie.
pronostic final favorable. • Puberté précoce : après la phase pré-

coce d’accélération de la croissance statu-Retard de croissance intra-utérin
rale, elle entraîne une soudure prématu-Rattrapage le plus souvent durant les
rée des cartilages de conjugaison

2 premières années de vie mais 10-15 % aboutissant à une petite taille définitive.
gardent un retard de croissance, quelle

Retard pubertaireque soit la cause du RCIU.
• Retard pubertaire simple (garçon ++,

Petite taille familiale (constitutionnelle) rare fille).
• Hypogonadisme périphérique (hypergo-Retard statural modéré avec vitesse de
nadotrope).croissance conservée. Notion de petite
• Hypogonadisme central (hypogonado-taille familiale fréquente dans les ATCD.
trope).

Maladies chroniques
Anomalies chromosomiques

• Carence nutritionnelle (carence d’apport, • Syndrome de Turner.
maladie cœliaque, maladie de Crohn). • Trisomies 21, 18, 15, etc.
• Respiratoire (mucoviscidose, asthme

Dysplasies osseuses constitutionnellessévère sous corticoïdes , etc.).
Syndromes dysmorphiques• Insuffisance rénale chronique.
Syndromes de Noonan, de Willi-Prader, de• Cardiopathie sévère.
Silver Russel, etc.• Autres : certaines maladies hépatiques,

maladies métaboliques, drépanocytose, Nanisme psycho-social
thalassémie, sida. Quand explorer un retard statural ?

• Taille < - 2 DS.Pathologies endocriniennes
• Ralentissement vitesse de croissance

• Hypothyroïdie (centrale ou périphé- < -1 DS.
rique). • Discordance entre taille enfant et taille
• Hypercorticisme [endogène (= maladie cible génétique.
de Cushing) ou corticothérapie]. • Retard important de l’âge osseux.
• Déficit en hormone de croissance (GH) : Calcul de la taille cible génétique :
– congénitaux (origine malformative, – garçon : [T père + T mère (cm) + 13]/2 ;

– fille : [T père + T mère (cm) - 13]/2.génétique, etc.) ;
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RETARD DE CROISSANCE (2)

Bilan étiologique Traitement par GH [1]

� Indications– Mensuration de naissance ; taille des
parents. • Déficit en GH : pic de GH < 10 ng/mL
– Antécédents, analyse des courbes de (ou 20 mUI/L) sur 2 tests de stimulationcroissance.

différents (déficit partiel entre 5 et 10, défi-– Examen clinique complet, stade puber-
taire. cit complet < 5 ng/mL ou 10 mUI/L).
– NFS, plaquettes, VS, ionogramme san- • Syndrome de Turner.guin, urée, créatinine, calcémie, phospho-

• Retard de croissance intra-utérin.rémie.
– Anticorps anti-endomysium, anti-trans- • Insuffisance rénale chronique.
glutaminase.

• Syndrome de Willy Prader.– T3l, T4l, TSH.
– IGF-1. • D’autres indications dans le cadre d’es-
– Cortisol libre urinaire. sais thérapeutiques.– Tests de stimulation de la sécrétion de

Peu d’efficacité du traitement par GH dansGH (ornithine, arginine, insuline, glucagon
β-xolol, etc.). les petites tailles familiales.
– RX poignet G (âge osseux).
– Caryotype chez la fille. � Modalités
± IRM cérébrale (++ si cassure croissance,

• Hormone somatotrope biosynthétiquesi déficit GH).
(GH) : posologie variable selon les indica-Radio de squelette (orientation selon la cli-

nique). tions (0,035 à 0,05 mg/kg/jr), répartie en
6 à 7 injections hebdomadaires SC le soir.Devant une cassure de vitesse de crois-
• Distribution en officine sur prescriptionsance, faire imagerie cérébrale (IRM, voire
hospitalière (ordonnance de médicamentscanner) sans attendre les explorations
d’exception).hormonales pour éliminer une tumeur.
• Surveillance/3 mois initialement puisTraitement
/6 mois.Traitement étiologique
• Arrêt du traitement quand vitesse deSi étiologie curable : maladie chronique,
croissance < 3 cm/an, âge osseux dehypothyroïdie, hypercorticisme, tumeur

cérébrale, etc. 15 ans chez le garçon, 13 ans chez la fille.

CONSENSUS
[1] L’hormone de croissance chez l’enfant non déficitaire, évaluation du service rendu à la
collectivité, HAS, 2011
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TROUBLES DE LA PUBERTÉ (1)

Retard pubertaire � Origine centrale
• Déficit en gonadotrophines dans leAbsence de caractères sexuels secon-
cadre d’un hypopituitarisme, le plus sou-daires après 13 ans chez la fille (pas de
vent tumoral mais parfois lié à une histio-développement mammaire), et 14 ans et
cytose, une sarcoïdose, une radiothérapie,demi chez le garçon (testicules � 25 mm).
etc.

Bilan • Déficit en gonadotrophines isolé (syn-
drome de Kallmann-de Morsier, etc.).– Courbe de croissance.
• Étiologie fonctionnelle :– Âge osseux.
– syndromes polymalformatifs (Prader-– Estradiol ou testostérone (selon le sexe),

prolactine, T4, TSH. Willi, Laurence Moon-Biedel) ;
– FSH et LH de base et après stimulation – maladies chroniques générales ;
par LH-RH. – toxicomanie ;
– Échographie pelvienne (fille). – stress, sport de haut niveau.– Caryotype.
– IRM cérébrale (si origine centrale). � Retard pubertaire simple

Reste un diagnostic d’élimination malgré
sa grande fréquence.Étiologies

� Origine périphérique Traitement
• Chez la fille : Associe traitement étiologique éventuel et
– anomalies chromosomiques : syn- traitement hormonal : œstrogène ou tes-
drome de Turner, trisomie 21, etc. ; tostérone selon le sexe.
– pseudo-hermaphrodisme masculin

Puberté précoce(caryotype masculin avec phénotype fémi-
Apparition précoce des caractères sexuelsnin) : déficit en 5-α-réductase, insensibilité
secondaires :aux androgènes ;
– avant 8 ans chez la fille (développe-– résistance aux gonadotrophines ;
ment mammaire ± pilosité pubienne et/ou– lésion ovarienne (auto-immune, infec-
axillaire) ;tieuse, post-radiothérapie, etc.) ;
– avant 10 ans chez le garçon (testicules– dysgénésie gonadique.
> 30 mm ± pilosité pubienne et/ou axil-• Chez le garçon :
laire).– anomalies chromosomiques : Klinefel-
Distinction entre :ter, 45 X/XY, anomalies de l’Y, etc. ;
– puberté précoce centrale ;– anorchidie bilatérale ;
– puberté précoce périphérique ;– hypoplasie des cellules de Leydig ;
– pseudo-puberté précoce (puberté dis-– atrophie testiculaire (infectieuse, auto-

immune, traumatique, médicamenteuse). sociée).
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ANALOGUES DE LA LH-RH (PÉDIATRIE)

Leuproréline
ENANTONE LP
Puberté précoce : 1 fl. 3,75 mg + disp. 137,17 I 65 % 137,17
1/2 fl. < 20 kg
1 fl. > 20 kg
1 inj. SC ou IM/mois
1 inj. SC ou IM/3 mois 1 fl. 11,25 mg + disp. 376,15 I 65 % 376,15

Triptoréline
DÉCAPEPTYL
Puberté précoce : 1 fl. 2 mL = 3 mg LP 134,44 I 65 % 134,44
1/2 fl. IM < 20 kg
1 fl. IM > 20 kg

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Peptides de synthèse, analogues de la LH-RH Conservation à moins de 25 °C.
naturelle. Action initiale de stimulation de la

Possibilité de survenue de petites métrorragiessécrétion des hormones gonadotropes (éléva-
dans 30 % des cas ; associer pendant le pre-tion des taux sanguins de FSH et LH). L’admi-
mier mois de traitement cyprotéronenistration continue prolongée entraîne en 2 à

4 sem. une inhibition de cette sécrétion abou- 100 mg/j.
tissant à un hypogonadisme. Ce dernier per-
siste pendant toute la durée du traitement sans EFFETS INDÉSIRABLES
phénomène d’échappement, il est réversible en

Petites hémorragies vaginales (30 %).4 sem. à l’arrêt du traitement.
Après injection IM : phase de libération rapide Possibilité de réaction locale au point d’in-
pendant 1 ou 2 j à partir des microsphères, jection.
puis stabilisation de la libération pendant envi- La tolérance du traitement dans cette indica-
ron 1 mois.

tion est excellente.
INDICATIONS
Puberté précoce.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS

Prudence en cas d’association avec des médi-Sensibilité particulière à l’alcool benzylique
(leuproréline). caments hyperprolactinémiants.
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TROUBLES DE LA PUBERTÉ (2)

Développement isolé d’un caractère LP 3,75 mg) : IM ou SC x 1/mois ou ENAN-
pubertaire TONE LP 11,25 mg SC tous les 3 mois :

– poids < 20 kg : 1/2 flacon/injection ;• Développement mammaire isolé (pré-
– poids > 20 kg : 1 flacon/injection pourmaturé télarche) : fréquent avant 2 ans ;
ces 2 formes.absence d’imprégnation des organes géni-
� Surveillancetaux internes, absence d’avance de l’âge
• Dès le troisième mois :osseux et absence d’accélération statura-
– ralentissement de la vitesse de crois-le ; pas de traitement ; régresse le plus
sance ;souvent ou reste stable parfois ; surveiller
– arrêt d’évolution des signes pubertaires,l’absence de survenue d’autres signes
arrêt des règles ;pubertaires et d’accélération de la vitesse
– diminution de l’estradiol (fille) ou de lade croissance.
testostérone (garçon).• Pilosité pubienne isolée (prémature
• Test à la LH-RH (non systématique)pubarche) ; éliminer toujours un bloc sur-
après la quatrième injection ; freinage cor-rénalien par un test au SYNACTHÈNE (forme
rect si pic de LH < 5.non classique d’un bloc 21-hydroxylase
• Arrêt du traitement quand l’âge osseux

++) ; pas de traitement, surveiller l’ab- est aux alentours de 13 ans chez le garçon
sence d’apparition d’autres signes puber- et 11 ans chez la fille. La puberté reprend
taires. alors son évolution normale.
Bilan Puberté précoce périphérique (plus rare)

� Étiologie
– Âge osseux. • Chez la fille :– Échographie pelvienne (fille).

– tumeur ovarienne ou surrénale ; kyste– Testostérone ou estradiol (selon le
ovarien ;sexe).
– prise d’œstrogènes (pommade, com-– 17 OHP

– Test à la LH-RH. primé, etc.) ;
– IRM cérébrale (si puberté précoce cen- – syndrome de Mac Cune Albright ;
trale). – hyperplasie congénitale des surrénales

(virilisation).
• Chez le garçon :Puberté précoce centrale
– sécrétion tumorale de hCG ;

� Étiologies – tumeur testiculaire ou surrénale ;
• Tumeur intracrânienne. – testotoxicose familiale ;
• Kyste arachnoïdien, hydrocéphalie. – hyperplasie congénitale des surrénales.
• Secondaire à méningite, irradiation,

� Traitement
traumatisme crânien. • Traitement étiologique principalement
• Idiopathique (20 % chez le garçon, 80 % (étiologie souvent tumorale).
chez la fille). • En cas de bloc surrénalien, traitement
� Traitement freinateur par : hormones surrénaliennes,
• Traitement étiologique si possible. hormones glucocorticoïdes (HYDROCORTI-

SONE ROUSSEL) : 15 à 20 mg/m2/j en• Traitement freinateur selon certains cri-
2 prises.tères à discuter au cas par cas (âge

< 9 ans, avance AO de plus de 2 ans, pro- � Surveillance
nostic de taille finale mauvais, etc.) : ana- • Courbe de croissance, évolutivité

puberté.logue de la GnRH, leuproréline (ENANTONE
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être interrompu pendant les cures de ché-
Intoxication par le plomb due à l’ingestion lation).
d’écailles de peinture (goût sucré) ou plâtre

Traitement préventif(pica) ou poussières de plomb dans loge-
ments anciens mal entretenus (< 1948). • Déclaration obligatoire.
Enfants à risque ++ avant 6 ans, car • Enquête visant à identifier et éliminer la
absorption digestive du plomb et toxicité source de contamination par le plomb.
cérébrale plus importante que l’adulte. • Recherche systématique de saturnisme

dans la fratrie.
Étiologie Traitement étiologique

Il dépend de la plombémie dont le dosage
Il ne faut pas oublier de penser à un satur- devra être vérifié.
nisme devant :

� Classes I, II, III– une anémie microcytaire (pâleur,
Pas de traitement étiologique, mais suiviasthénie) ;
de la plombémie tous les 3 mois. Si plom-– des douleurs abdominales, chroniques,

une constipation ; bémie > 250 μg/L, envisager traitement
– des troubles du comportement, une (cf. classe IV) si elle reste élevée avec ané-
encéphalopathie ; mie persistante.
– une tubulopathie ;

� Classe IV– une hypertension artérielle.
Traitement per os par DMSA 30 mg/kg/j
(ou 1 000 mg/m2/j) en 3 prises pendant

Bilan du retentissement 5 j : 3 cures à 10-15 j d’intervalle.
– hématologie : bilan martial, électropho- � Classe V
rèse de l’hémoglobine, etc. ; Hospitalisation en urgence pour hyperhy-
– rénal : ionogramme sanguin, fonction dratation IV 3 L/m2/j et traitement chéla-rénale, ionogramme et osmolatité urinaires,

teur du plomb.recherche de glycosurie, protéinurie ;
Si plombémie entre 700 et 1 000 μg/L : ché-– neurologique : EEG, IRM cérébrale, etc. ;
lateur du plomb, calcium édétate de sodium– digestif : ASP.
(EDTA) (CALCIUM ÉDÉTATE DE SODIUM) :
1 500 mg/m2/j en IV continu, pendant 5 jDistinction de 5 classes selon l’importance
+ DMSA 30 mg/kg/j (ou 1 000 mg/m2/j) ende la plombémie mesurée (CDC 1991) :
3 prises pendant 5 j : 5 cures.– < 100 μg/L : classe I ;
Si plombémie > 1 000 μg/L et/ou troubles– 100-149 μg/L : classe IIA ;
neurologiques : chélateur du plomb, dimer-– 150-249 μg/L : classe IIB ;
caprol (BAL) : 450 mg/m2/j en 4 à 6 inj.– 250-449 μg/L : classe III ;
IM jusqu’à l’obtention d’une plombémie

– 450-700 μg/L : classe IV ; < 700 μg/L, associé à calcium édétate de
– > 700 μg/L : classe V. sodium (EDTA) (CALCIUM ÉDÉTATE DE

SODIUM) : 1 500 mg/m2/j en IV continu,Traitement [1]
dilué dans 250 mL/m2 de glucosé 5 % : plus

Traitement symptomatique de 5 cures sont nécessaires dans ce cas.
• Si encéphalopathie : restriction hydrique Évolution
à 500 mL/m2/j, lutte contre œdème céré- • Évolution favorable des atteintes héma-
bral, traitement anticonvulsivant. tologique, digestive et rénale.
• Si plomb dans la lumière digestive à • Séquelles possibles en cas d’encéphalo-
l’ASP : lavements évacuateurs. pathie : épilepsie, cécité, retard des acqui-
• Traiter l’anémie : traitement martial (doit sitions.

CONSENSUS
[1] Intoxication au plomb de l’enfant et de la femme enceinte – Prévention et prise en charge
médico-sociale, SFP, 2003
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DYSPNÉE LARYNGÉE AIGUË (1)

Évaluation de la gravité • Amygdalite volumineuse.
• Phlegmon péripharyngé.• Signes d’hypercapnie (sueurs, tachycar-
• Épiglottite, devenue exceptionnelledie, HTA, troubles de conscience, etc.) ou
depuis la vaccination généralisée contred’hypoxie (cyanose, saturation O2).
l’Haemophilus b, à évoquer devant une• Polypnée superficielle inefficace (épui-
fièvre à 39-40 °C, début brutal avec dys-sement).
phagie, hypersalivation, adénopathies cer-• Irrégularités respiratoires.
vicales, absence de vaccination par HIB.Ces signes d’alarme imposent un rétablis-

sement urgent de la liberté des voies Traitement
aériennes, si besoin par intubation, sou-

Il est fonction de l’étiologie.vent difficile, à effectuer si possible en pré-
sence d’un ORL (trachéotomie en urgence Épiglottite (Haemophilus b) = urgence +++
si besoin).

Devant toute suspicion diagnostique :
Diagnostic étiologique • Hospitalisation.

• Ne pas coucher l’enfant : le laisser auEndoscopie laryngée systématique si âge
calme dans les bras de ses parents, pros-< 6 mois.
crire abaisse-langue (risque d’arrêt cardio-Chez le nouveau-né et le nourrisson
respiratoire en cas d’obstruction respira-avant 6 mois
toire par l’épiglotte).

• Laryngomalacie (= stridor laryngé • Voie d’abord veineuse.
congénital). • Intubation : quasiment systématique
• Angiome sous-glottique. (l’enfant étant en général en grande
• Paralysie laryngée.

détresse), si possible par un ORL.
• Malformation congénitale (sténose, dia-

• Antibiothérapie par voie veineusephragme, etc.).
céphalosporines de 3e génération, céfo-• Kyste laryngé.
taxime (CLAFORAN) : 100 mg/kg/j en 3 inj.• Sténose laryngée acquise (post-intu-
IVDL.bation).
• Traitement antipyrétique : antipyré-• Exceptionnellement laryngite aiguë
tiques, paracétamol (PERFALGAN) :(nourrisson en période automno-
60 mg/kg/j en 4 inj. IVL de 15 min.hivernale).
• Les corticoïdes ne sont pas efficaces.

Chez le nourrisson après 6 mois Une fois le malade intubé, l’évolution est
� En l’absence de contexte fébrile toujours favorable en quelques jours (sauf
• Œdème laryngé allergique. complications de réanimation), permet-
• Corps étranger laryngé. tant l’extubation.
• Brûlure caustique. L’antibiothérapie est poursuivie 10 j avec
• Traumatisme laryngé. possibilité de relais oral par : aminopéni-

cillines, amoxicilline + acide clavulanique� En cas de fièvre
(AUGMENTIN, CIBLOR) : 80 mg/kg/j per os en• Laryngite aiguë sous-glottique.

• Laryngite striduleuse. 3 prises.
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DYSPNÉE LARYNGÉE AIGUË (2)

Laryngite aiguë sous-glottique � Si ce traitement est insuffisamment
efficace, la dyspnée menaçanteDans tous les cas évoquer la possibilité
Transfert en réanimation pour éventuelle

d’un corps étranger, même en contexte intubation.
fébrile, et le rechercher au moins à l’inter-

Corps étranger des voies aériennesrogatoire.
� En cas d’asphyxie

� Traitement initial • Manœuvre de Heimlich chez l’enfant ou
de Mofenson chez le nourrisson.• Oxygénothérapie selon Sat. O2.
• Sous laryngoscope : extraction d’un• Corticoïdes de synthèse , méthylpredniso-
corps étranger supraglottique ou intuba-lone (SOLUMÉDROL) : 1 à 2 mg/kg IM ou
tion repoussant le corps étranger dans laIVD relayée par bétaméthasone (CÉLES-
bronche souche droite, permettant de

TÈNE) : 10 à 15 gttes/kg/j per os en 1 à ventiler sur le poumon gauche en atten-
2 prises pendant 3 à 5 j. dant l’extraction.
• Effectuer un aérosol d’adrénaline : de 1 à • Trachéotomie ou ponction de trachée
3 mL = 1 à 3 mg + 3 mL sérum physiolo- (1 ou 2 cathlons 12 ou 14), sur lesquels on

peut adapter un cob de sonde d’intuba-gique, à nébuliser avec 6 L/min d’oxy-
tion n° 3.gène, sous surveillance continue de la fré-
� En l’absence d’asphyxiequence cardiaque (risque de tachycardie).
Ne pas mobiliser l’enfant, le laisser demi-Certains adjoignent des corticoïdes de
assis +++.synthèse dans l’aérosol : utiliser la forme
Corticoïde de synthèse, méthylprednisolonenébulisable, budésonide (PULMICORT) : 1 mg
(SOLUMÉDROL) : 1 à 2 mg/kg IM ou IVD et

par nébulisation. transport par SAMU dans un centre d’en-
• Antibiothérapie inutile car l’étiologie est doscopie. La trachéobronchoscopie rigide
quasiment toujours virale. N’associer une sous anesthésie générale permet la confir-
antibiothérapie qu’en cas de surinfection mation du diagnostic et l’extraction du
avérée (otite, pneumopathie, etc.). corps étranger.

� Cas particulier du corps étranger ancien
� Si l’amélioration est franche,

bronchique (intérêt de la radio de thorax ensi la dyspnée ne récidive pas
inspiration et expiration)

Retour à domicile (après surveillance mini- L’extraction est précédée de 10 j de traite-
male 2 h). ment par :

– aminopénicilline, amoxicilline + acide cla-
� Si l’amélioration est modérée

vulanique (AUGMENTIN) : 80 mg/kg/j per osou si la dyspnée récidive
en 3 prises ;

Hospitaliser et poursuivre les corticoïdes – corticoïde de synthèse, bétaméthasone
per os et les aérosols toutes les 2 à 3 h, à (CÉLESTÈNE) : 10 à 15 gttes/kg/j per os en
espacer dès que les symptômes dimi- 1 prise le matin.
nuent, pour ne laisser que les corticoïdes Il faut surveiller l’absence de trouble de

ventilation à distance.per os.
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VIH DE L’ENFANT (1)

Enfant né de mère VIH positive • À partir de 15 mois, sérologie VIH
(devient interprétable car les anticorpsRisque de contamination de l’enfant
maternels transmis ont disparu).• Mère non traitée par AZT : risque = 20 %.
Deux prélèvements positifs sont exigés• Mère traitée par AZT (ou autre antirétro-
pour affirmer l’infection par VIH.viral) : risque < 1 % .

• Risque moindre pour le virus VIH 2. Suivi de l’enfant VIH+ [1]
• Risque majoré par CD4 < 200/mm3,

Surveillance systématiqueARN viral > 4 log/mL, symptômes cli-
Surveillance de l’état immunitaire, l’immu-niques.
nodépression pouvant apparaître avant

Prise en charge de l’enfant 6 mois (forme à évolution rapide) ou après
� Pas d’allaitement maternel plusieurs années (forme à évolution
Majore le risque de transmission de 10 % lente) :
environ. • Taux de lymphocytes CD4, Ag P24, ARN
� Traitement préventif VIH plasmatique (charge virale) tous les
Antirétroviral : zidovudine ou AZT (RÉTRO- 3 mois jusqu’à 18-24 mois, puis 3 fois par
VIR), débuté à H6 de vie : 2 mg/kg/6 h per an.
os ; à poursuivre pendant 6 semaines. • NFS, bilan hépatique, protéinurie.
� Surveillance • Sérologies CMV et toxoplasmose, fond
Bilan avant J5, à 1 mois, 3 mois puis tous d’œil.
les 6 mois jusqu’à 24 mois, comportant • Radio de thorax 1 fois par an.
examen en centre spécialisé, NFS, CD4 et

VaccinationsCD8, transaminases, lipase, et recherche
• Diphtérie, tétanos, polio injectable, coque-du virus VIH.
luche, Haemophilus, hépatite B, grippe, pneu-• Avant 15 mois, les examens permettant

de dépister la contamination sont les sui- mocoque sont sans risque et doivent être
vants. effectués (efficacité dépendante de l’inten-

sité du déficit immunitaire). Penser à l’hé-
– Ag P24 : sensibilité 20 % (nouveau-né), patite B dès la naissance (souvent asso-40 % (après 3 mois), positivité péjorative.

ciée au VIH dans populations à risque).– Recherche du VIH par PCR : sensibilité
• ROR, fièvre jaune : jamais d’accident50 % (nouveau-né), > 90 % (après

3 mois). décrit mais problème théorique car virus
– Recherche de virus dans culture lym- vivant ; ne les effectuer qu’en l’absence de
phocytaire : sensibilité 50 % (nouveau-né),

déficit immunitaire profond.> 90 % (après 3 mois).
• BCG, polio orale : contre-indication abso-
lue (vaccins à micro-organisme persistant).Ces examens sont effectués vers J5 et à
La vaccination par le BCG (dont les acci-1 mois, 3 mois.
dents post-vaccinaux liés au VIH sontEn cas de négativité du bilan à 3 mois, on
rares) peut éventuellement être mise enpeut affirmer qu’il n’a pas été contaminé
balance dans des populations à hautmême si la surveillance est poursuivie jus-

qu’à 2 ans. risque de contage tuberculeux.
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VIH DE L’ENFANT (2)

Traitement antiviral • Si CD4 < seuil d’immunodépression
sévère.Actuellement par trithérapie antirétrovi-

rale. Doit être envisagé en milieu spé- Bilan systématique
cialisé.

– NFS, CRP, fibrine, ionogramme sanguin,
bilan hépatique, hémoculture standard etPrévention primaire
sur isolator antigénémie, virémie et virurie

La prévention primaire des infections CMV.
opportunistes doit être débutée dès que – ECBU, radio de thorax.

– Fond d’œil.l’immunodépression est sévère :

– < 1 an : CD4 < 1 500/mm3
� Fièvre + troubles neurologiques

– 1 à 2 ans : CD4 < 750/mm3
• Penser aux bactéries, aux champignons,

– 2 à 6 ans : CD4 < 500/mm3

au CMV, à la toxoplasmose.– > 6 ans : CD4 < 200/mm3

Bilan supplémentaire
� Pneumocystis carinii, toxoplasme Scanner cérébral avec injection, fond d’œil,
Sulfamides, triméthoprime + sulfamé- PL (standard, Sabouraud, encre de Chine,
thoxazole (BACTRIM) : 25 mg/kg/j de sulfa- PCR toxoplasme et virus du groupe

herpès).méthoxazole per os en 1 prise.
� Candida • Traitement :
La prévention primaire n’est pas systéma- – β-lactamine, ceftriaxone (ROCÉPHINE) :
tique en raison du risque de résistances, 100 mg/kg/j en 2 inj. IVDL ;
mais discutée au cas par cas : antifon- – aminoside, gentamycine (GENTALLINE) : 3
gique imidazolé, kétoconazole (NIZORAL) : 3 à 5 mg/kg/j en 1 inj. IVL sur 30 min ;
à 5 mg/kg/j per os en 1 prise. – antifongique triazolé, fluconazole (TRI-
� Infections bactériennes FLUCAN) : 8 mg/kg/j en 1 inj. IV sur
La prévention primaire est indiquée en cas 30 min ;
d’antécédents d’infection ORL ou bron- – au moindre doute sur un CMV : antivi-

ral, ganciclovir (CYMÉVAN) : 10 mg/kg/jchiques répétées, en cas de pneumopa-
en 2 inj. IVL sur 1 h. En cas de doute surthie interstitielle lymphoïde. Le BACTRIM
un HSV : antiviral, aciclovir (ZOVIRAX) :(cf. ci-dessus) assure cette prévention.
1 500 mg/m2/j en 3 inj. IVL sur 1 h ;En cas d’échec, possibilité d’utiliser des
– en cas d’abcès au scanner évoquantimmunoglobulines humaines polyva-
une toxoplasmose : antiparasitaire, pyri-lentes : 400 mg/kg IVL toutes les 3 sem.
méthamine (MALOCIDE) : 0,5 à 1 mg/kg/j en

Traitement des infections opportunistes 1 prise per os et sulfamide, sulfadiazine
� Conduite à tenir devant une fièvre (ADIAZINE) : 0,1 g/kg/j en 4 à 6 prises per
• Si CD4 récents normaux : même attitude os (0,15 kg/j chez le nourrisson). Traite-
que pour enfant non immunodéprimé ment 3 à 6 mois puis traitement d’entre-

tien à vie.mais antibiothérapie plus facile.
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� Fièvre + troubles respiratoires – en cas de pneumopathie sévère : antivi-
ral, ganciclovir (CYMÉVAN) : 10 mg/kg/j en• Penser aux bactéries (staphylocoque,

streptocoque, bacilles Gram-), à la pneu- 2 inj. IVL sur 1 h en attendant l’adaptation
aux résultats bactériologiques.mocystose, au CMV, à la tuberculose.
� Fièvre + troubles digestifsBilan spécifique
• Penser à la candidose œsophagienne,

Lavage broncho-alvéolaire - brosse, d’em- aux cryptosporidies, et dans les atteintesblée si sévère ou en cas d’échec du trai-
hépatiques au CMV, aux mycobactériestement.
atypiques.

• Traitement initial :
Bilan spécifique– β-lactamine, ceftriaxone (ROCÉPHINE) : 50

– Coproculture, parasitologie des sellesà 100 mg/kg/j en 1 à 2 IVD ;
avec recherche de cryptosporidies.

– aminoside, gentamycine (GENTALLINE) : 3 – Amylasémie, lipasémie.
à 5 mg/kg/j en 1 inj. IVL sur 30 min ; – Échographie foie, rate, pancréas.
– en cas de doute sur le suivi de la pro- – Endoscopie avec biopsies selon l’évolu-

tion et le bilan initial.phylaxie ou si pneumopathie sévère : sul-
famides, triméthoprime + sulfaméthoxazole

• Traitement symptomatique de la(BACTRIM) : 100 mg/kg/j de sulfamé-
diarrhéethoxazole en 2 inj. IVL d’1 h ;
� Fièvre isolée– en cas de pneumopathie sévère : anti-
Après bilan usuel, traitement d’épreuvefongique triazolé, fluconazole (TRIFLUCAN) :

8 mg/kg/j en 1 inj. IV sur 30 min ; par ROCÉPHINE et GENTALLINE.

CONSENSUS
[1] Prise en charge médicale des personnes infectées par le VIH, Groupe d’experts (Rapport
Yeni), 2010
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MÉNINGITE PURULENTE DU NOURRISSON ET DE L’ENFANT (1)

Germes responsables • En cas de collapsus : cristalloïdes (NaCL
0,9 %) : 20 mL/kg en moins de 20 min,Chez l’enfant et le nourrisson après la période
oxygénothérapie nasale, passage en réa-néonatale, les germes en cause sont :
nimation ; traitement inotrope (noradréna-

– Neisseria meningitidis (méningocoque) ; line) si pas d’amélioration.
– Streptococcus pneumoniae (pneumo- • Arrêtde l’alimentation,préventionde l’ulcère
coque) : augmentation régulière des de stress par antiulcéreux, ranitidine (RANI-
souches de sensibilité diminuée aux β-lac-

PLEX) : 10 à 15 mg/kg/j dans la perfusion.tamines ( > 40 %) ;
– Haemophilus influenzae b (quasi-dispari- Antibiothérapie : en urgence ++
tion depuis la vaccination) ;
– plus rarement : streptocoque D, staphy- En cas de doute entre méningite virale et
locoque, entérobactéries, listéria. méningite bactérienne, traiter par antibio-

tiques 48 h en attendant le résultat des
cultures et des bilans. Mettre en place unClinique
traitement par ZOVIRAX au moindre doute
(cf. Convulsions).– Syndrome méningé fébrile.

– Geignement, somnolence. • Germe identifié au direct et/ou Ag
– Hypotonie axiale, bombement de fonta- solubles + et/ou éléments d’orientation :
nelle ( < 1 an). – pneumocoque : céfotaxime (CLAFORAN) :– Complication : convulsion, troubles de

300 mg/kg/j (12 g maxi) en 4 IVDL ou cef-conscience, coma, signe de localisation.
triaxone (ROCÉPHINE) : 100 mg/kg/j (4 g– Rechercher des signes de gravité : pur-

pura ++, parfois très discret initialement, puis maxi) en 1 ou 2 IVDL + vancomycine : 40
ecchymotique et extensif (méningocoque), à 60 mg/kg/j en 4 IVL 1 h ou en IV
troubles hémodynamiques, coma profond. continu après dose de charge de

15 mg/kg ;
Bilan – méningocoque : céfotaxime (CLAFORAN) :

200 mg/kg/j en 4 IVDL ou ceftriaxone
– Ponction lombaire. (ROCÉPHINE) : 75 mg/kg/j en 1 à 2 IVDL ;
– Antigènes solubles sang/urines/LCR.

– Haemophilus : céfotaxime (CLAFORAN) :– Hémoculture.
200 mg/kg/j en 4 IVDL ou ceftriaxone– NFS plaquettes, CRP, procalcitonine,
(ROCÉPHINE) : 75 mg/kg/j en 1 ou 2 IVDL.ionogramme sanguin.

– Hémostase (purpura). – Listériose : amoxicilline (CLAMOXYL) :
200 mg/kg/j en 4 IVDL, et gentamy-

Réaliser un scanner cérébral avant la ponc- cine (GENTALLINE) : 3 à 5 mg/kg/j en 1 IVL,
tion lombaire uniquement en cas de – E. coli : céfotaxime (CLAFORAN) :
signes d’HTIC majeure, de signes de locali- 200 mg/kg/j en 4 IVDL ou ceftriaxone
sation, de coma, d’HITC ancienne (cli- (ROCÉPHINE) : 75 mg/kg/j en 1 ou 2 IVDL ;
nique, courbe du périmètre crânien ++), + gentamycine (GENTALLINE) : 3 à 5 mg/kg/j
sans retarder la mise en route du traite- en 1 IVL, si âge < 3 mois.
ment (à débuter avant le scanner). • Germe non identifié au direct et absence

d’élément d’orientation ou de signe deTraitement [1]
gravité : céfotaxime (CLAFORAN) ou cef-

Mesures générales triaxone (ROCÉPHINE) : aux mêmes doses ;
• Perfusion périphérique : 80 mL/kg/j (glu- ± gentamycine (GENTALLINE) : 3 à 5 mg/kg/j
cosé 5 % + électrolytes, au minimum en 1 IVL, si age < 3 mois ; ± amoxicilline
3 g/L de NaCl pour ne pas abaisser l’os- (CLAMOXYL) : 200 mg/kg/j en 4 IVDL, si
molalité plasmatique). risque de listériose.

CONSENSUS
[1] Prise en charge des méningites bactériennes aiguës communautaires (à l’exclusion du
nouveau-né), SPILF, 2008



MÉNINGITE PURULENTE DU NOURRISSON ET DE L’ENFANT Pédiatrie 1765

MÉNINGITE PURULENTE DU NOURRISSON ET DE L’ENFANT (2)

Adaptation aux résultats • PL de contrôle vers 36 h de traitement pour
de l’antibiogramme ++ pneumocoque et Haemophilus (on attend un
� Haemophilus LCR stérile, une glycorachie normale).
ROCÉPHINE seule 7 j. Évolution
� Méningocoque Complications aiguës
ROCÉPHINE seule 4 à 7 j. • Convulsions.
� Pneumocoque • Sécrétion inappropriée d’ADH.
• CMI de la céphalosporine < 0,5 mg/L : • Signes neurologiques focaux (recherche
poursuivre ROCÉPHINE seule 10 j. d’empyème, d’abcès cérébral, de throm-
• CMI de la céphalosporine > 0,5 mg/L et bophlébite cérébrale).
évolution clinique et microbiologique • Foyer bactérien persistant (LCR ou à dis-
favorable : poursuivre ROCÉPHINE + vanco- tance). Adapter l’antibiothérapie à l’anti-
mycine 10 à 14 j. biogramme, à la 2e PL, au dosage d’anti-
• CMI de la céphalosporine > 0,5 mg/L biotiques dans le LCR.
et évolution clinique ou microbiologique • Hydrocéphalie aiguë, notamment en cas
défavorable : modifier antibiothérapie de ventriculite (diagnostic scannographique).
selon résultat de l’antibiogramme : imipé- • Décès.
nème (TIENAM) ± rifampicine (RIFADINE)

Complications chroniques± fosfomycine (FOSFOCINE injectable).
• Comitialité (10 % des cas).

Corticothérapie • Retard psychomoteur (5 à 10 % des cas).
À proposer systématiquement dans les • Hypoacousie :
méningites à Haemophilus (réduit les – Haemophilus : 5 % ;
séquelles auditives), et pour certains dans – méningocoque : 10 % ;
celles à pneumocoque (réduirait la morta- – pneumocoque : 10 %.
lité et les séquelles auditives). Prophylaxie [2]
Corticoïdes de synthèse, dexaméthasone

Méningocoque(PHOSPHATE SODIQUE DE DEXAMÉTHASONE
• Déclaration à la DDASS.MYLAN) : 0,15 mg/kg/6 h en IVD pendant
• Traitement des sujets contact des 10 j4 j, à débuter juste avant la 1re injection
précédents (famille, même crèche, mêmed’antibiotiques ou à défaut au décours, et
maternelle, même classe dans le pri-à poursuivre 2 à 4 j.
maire) : cf. Figure ci-après .

Traitement anticonvulsivant Rifampicine (RIFADINE) pendant 2 j :
Antiépileptiques, diazépam (VALIUM) : 5 mg/kg x 2/j avant 1 mois, 10 mg/kg
0,5 mg/kg intrarectal en cas de convul- x 2 /j entre 1 mois et 12 ans, 600 mg x 2/j
sion, renouvelable (voir gestion des crises après 12 ans et adulte.
convulsives en cas de convulsions prolon- En cas de contre-indication à la rifampi-
gées ou répétées). cine : spiramycine (ROVAMYCINE) pendant

5 j : enfant 75 000 U/kg x 2/j et adulteTraitement antipyrétique
3 MU x 2/j. Prophylaxie à donner auEn cas de fièvre : antipyrétique, paracéta-
malade en fin de traitement curatif si trai-mol (PERFALGAN) : 15 mg/kg/6 h en IVL
tement par amoxicilline.15 min (7,5 mg/kg/6 h si poids < 10 kg).
HaemophilusSurveillance
Traiter les enfants < 4 ans, enfants non vac-• Scope.
cinés ou incomplètement vaccinés par rifam-• FC, PA, T °C, saturation, diurèse, poids.

• NFS, CRP, ionogramme sanguin picine (RIFADINE) pendant 4 j : 10 mg/kg x 1/j
avant 1 mois, 20 mg/kg x 1/j entre 1 mois et(recherche SIADH).

• Périmètre crânien quotidien. 4 ans. Ne pas traiter les adultes.
CONSENSUS

[2] Instruction relative à la prophylaxie des infections invasives à méningocoque, DGS, 2011
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MÉNINGITE PURULENTE DU NOURRISSON ET DE L’ENFANT (3)
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PALUDISME DE L’ENFANT (1)

Prophylaxie (max. 200 mg) x 1/j de la veille du départ
à 4 sem. après le retour.Mesures générales
� Pays du groupe III

– Vêtements amples (surtout le soir et en Chez le nourrisson : idem groupe II.
début de nuit). Chez les enfants > 1 an et > 11 kg :
– Moustiquaire imprégnée d’insecticides antipaludéen, atovaquone-proguanil (MALA-
(pyréthrinoïdes). RONE) : 31,25 à 250 mg x 1/j (selon le
– Climatisation, treillis antimoustiques poids) de la veille du départ à 7 j après le

retour.aux fenêtres.
Chez les enfants > 3 ans et > 15 kg :– Insectifuges en bombes (adaptés à l’en-
antipaludéens, méfloquine (LARIAM) :fant car risque de passage transcutané),
5 mg/kg (max. 250 mg) x 1/sem., de 10 jdiffuseurs, etc.
avant le départ à 4 sem. après le retour ;
incompatible avec antiépileptiques, val-Chimioprophylaxie
proate de sodium (DÉPAKINE) ; 10 à 15 %

Voir le tableau ci-après. d’effets secondaires (principalement neu-
Cf. aussi Paludisme au chapitre Maladies rologiques). En zone de résistance à la
infectieuses. méfloquine (Asie du Sud-Est), on peut pro-

poser au-delà de 12 ans de la doxycycline,� Pays du groupe I
2 mg/kg/j (maximum 100 mg/j) de laAntipaludéen, chloroquine (NIVAQUINE) :
veille du départ à 4 sem. du retour.1,5 mg/kg (max. = 100 mg) x 1/j ou
Un traitement présomptif (MALARONE ou5 mg/kg (max. 300 mg) x 2/sem., de la
RIAMET), en cas de suspicion de crise pen-veille du départ à 4 sem. après le retour.
dant le voyage et d’impossibilité de

� Pays du groupe II consulter un médecin, est envisageable
Antipaludéen, chloroquine (NIVAQUINE) chez l’adulte mais déconseillé chez

l’enfant.(idem) + proguanil (PALUDRINE) : 3 mg/kg
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PALUDISME DE L’ENFANT (2)

Chimioprophylaxie antipaludique chez l’enfant en 2011

MÉDICAMENT PRÉSENTATION POSOLOGIE COMMENTAIRES,
DURÉE,

INDICATIONS

NIVAQUINE Sirop à 25 mg 1,5 mg/kg/j Attention aux
(chloroquine) = 5 mL < 8,5 kg : intoxications

Cp. séc. à 100 mg 12,5 mg/j accidentelles
= 8,5 à 16 kg : Séjour + 4 sem.
25 mg/j après
= 16 à 33 kg : Pays du groupe 1
50 mg/j (et 2 en association
= 33 à 45 kg : avec le proguanil)
75 mg/j

PALUDRINE Cp. séc. à 100 mg 3 mg/kg/j Uniquement en
(proguanil) 9-16 kg : 50 mg/j association avec la

= 16 à 33 kg : chloroquine
100 mg/j Séjour+ 4 sem.
= 33 à 45 kg : après
150 mg/j Pays du groupe 2

LARIAM Cp. séc. à 250 mg 5 mg/kg/sem. Contre-indications :
(méfloquine) 15-19 kg : convulsions, troubles

1/4 cp./sem. neuropsychiatriques
> 19 à 30 kg : Déconseillé :

1/2 cp./sem. pratique de la
> 30 à 45 kg : plongée

3/4 cp./sem. 10 j avant + séjour
+ 3 sem. après
Pays du groupe 3

MALARONEENFANTS Cp. à 62,5/25 mg 5 à < 7 kg :
(atovaquone- 1/2 cp./j (hors AMM)
proguanil) 7 à < 11 kg : Prendre avec un

3/4 cp./j (hors AMM) repas ou une
11 à < 21 kg : boisson lactée
1 cp./j Séjour+ 7 j après
21 à < 31 kg : Durée : 3 mois
2 cp./j consécutifs max.
31 à 40 kg : 3 cp./j Pays du groupe 2

et 3MALARONE Cp. à 1 cp./j
(atovaquone- 250 mg/100 mg Poids > 40 kg
proguanil)

DOXYPALU Cp. à 50 mg < 40 kg : 50 mg/j Contre-indication :
(doxycycline) Cp. à 100 mg = 40 kg : 100 mg/j âge < 8 ans
GRANUDOXY-Gé Cp. séc. à 100 mg Prendre au dîner
(doxycycline) Séjour + 4 sem.

après
Pays du groupe 3
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PALUDISME DE L’ENFANT (3)

Traitement de l’accès simple [1] congénital, médicaments allongeant le
QT.

Bilan Sont utilisables également en deuxième
– NFS plaquettes, hémostase. intention :
– Frottis sanguin, goutte épaisse, test de – antipaludéen, halofantrine (HALFAN) :
diagnostic rapide (antigénémie palustre). 8 mg/kg per os en 3 prises séparées de 6 h
– Ionogramme sanguin, bilan hépatique, à renouveler à J7 chez le sujet non immunglycémie, GDS, Lactates

(faire un ECG avant et après traitement :
risque d’allongement du QT avec troubles

Traitement du rythme ; contre-indiqué si QT allongé,
médicaments allongeant le QT ou hypo-� Accès palustre à Plasmodium falciparum
kaliémiants) ;en zone de chloroquinosensibilité (zone I) ou
– ou antipaludéen, sels de quinine (QUINI-accès palustre à P. vivax, ovale ou malariae
MAX) : 24 mg/kg/j en 3 prises per os pen-Antipaludéen, chloroquine (NIVAQUINE) :
dant 5 à 7 j (prévenir de la nécessité de10 mg/kg à J1, J2 (maximum 500 mg) ;
poursuivre malgré les acouphènes systé-5 mg/kg à J3, J4 et J5 en 1 prise/j per os.
matiques).

� Accès à P. falciparum en zone
� En cas de vomissements profus empê-de chloroquinorésistance (zones II ou III)
chant le traitement oralEn première intention :
ou en cas d’évolution inquiétante– antipaludéen, méfloquine (LARIAM)
Quinine IV (cf. Accès pernicieux).(contre-indiqué avant 3 ans et 15 kg) en 2

ou 3 prises séparées de 6 à 12 h : 15 Évolution
mg/kg (max. 750 mg) à H0 ; 10 mg/kg à • Guérison clinique en 3 ou 4 j ; en cas de
H12 ; ou 8 mg/kg à H0, H6-H8, et H12- persistance de la fièvre penser à une autre
H16 ; infection tropicale associée (salmonellose,
– ou antipaludéen , atovaquone-progua- etc.).
nil (MALARONE) : 2 cp à 65 mg à 4 cp. à • Guérison parasitologique dans les 6 j (on
250 mg selon le poids x 1/j ; 3 j de suite ; parle de résistance si la goutte épaisse
– ou antipaludéen, artéméther-luméfan- reste positive à J7).
trine (RIAMET) (contre-indiqué avant 5 kg) : • Après le traitement, pas de nécessité de
6 prises à H0, H8-H12, H24, H36, H48, reprendre une prophylaxie, contrôle NFS
H60 ; 1 à 4 cp à 120 mg selon le poids et parasitémie à J3, J7 et J28 (risque de

rechute).par prise ; contre-indiqué si QT long
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PALUDISME DE L’ENFANT (4)

Traitement de l’accès pernicieux Mesures symptomatiques
• Hospitalisation en unité de soinsOn distingue trois tableaux pour lesquels
intensifs.un traitement par quinine IV s’impose :
• Monitoring cardiaque, tensionnel, satu-

– l’accès sévère (1 ou plusieurs critères) :
ration, surveillance glycémies capillaires.

état de choc, hémorragies, OAP, ictère, • Perfusion 80 mL/kg/j de glucosé 5 % ou
anémie < 6 g/dL, insuffisance rénale, 10 %, tête surélevée.
hypoglycémie, acidose métabolique, • Transfusions selon résultats de la NFS
coma, convulsion, hémoglobinurie ; (culots globulaires, plaquettes).
– le neuropaludisme s’il existe un coma • Maintenir une bonne hémodynamique

(remplissage, inotropes).avec absence de réaction adaptée à la
• Anticonvulsivants si besoin (penser auxdouleur ou des convulsions itératives ;
convulsions par hypoglycémie).– un accès simple nécessitant un traite-
Antipaludéenment par quinine IV en cas de vomisse-

ments majeurs empêchant l’absorption QUINIMAX 8 mg/kg en IVL sur 4 h x 3/j
diluée dans du sérum glucosé isotoniqueorale.
avec relais per os dès que possible (mêmesL’accès pernicieux pallustre est à évoquer
doses) pendant 7 j. Dose de charge nondevant tout enfant fébrile au retour d’une
recommandée chez l’enfant. En cas d’in-zone d’endémie, présentant des convul-
suffisance rénale, première dose desions ou des troubles de conscience. Ne
8 mg/kg, doses suivantes réduites de 30pas attendre la confirmation diagnostique
à 40 %, à adapter à la quininémie.pour débuter une perfusion de quinine IV.

Contenu en quinine base
Bilan Les nouvelles formes galéniques de QUI-

NIMAX ont un contenu directement– Frottis sanguin, goutte épaisse, parasi-
exprimé en quinine base totale pour évitertémie.
les erreurs de prescription.– Ionogramme sanguin, bilan hépatique,

GDS. Prescription détaillée, claire, avec vérifica-
– NFS plaquettes, hémostase. tion des doses ++ (risque mortel d’un sur-
– Groupe Rh RAI. dosage).
– ECG. Contrôler le taux d’Hb et de plaquettes, la
– PL (si plaquettes > 50 000/mm3). glycémie et la parasitémie.

CONSENSUS
[1] Prise en charge et prévention du paludisme d’importation à Plasmodium falciparum :
recommandations pour la pratique clinique, SPILF, 2007
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INFECTIONS MATERNO-FŒTALES

Principaux germes responsables Traitement [1]
• Streptocoques du groupe B : 40 %. Antibiothérapie
• Escherichia coli K1 : 40 %. Débutée en cas de présomption d’infection, en
• Listeria monocytogenes : 1 à 2 %. attendant le résultat des cultures bactériolo-
• Streptocoques non B : 7 %. giques, elle doit être systématique en cas de
• Autres BG- ou CG+ : 10 %. fièvre maternelle, de détresse respiratoire inex-

pliquée, de liquide gastrique positif à l’examenÉléments évocateurs d’infection
materno-fœtale [1] direct, et au moindre doute.

Elle associe :Éléments obstétricaux
– céphalosporine de 3e génération, céfo-• Infection cervico-vaginale ou urinaire
taxime (CLAFORAN) : 100 mg/kg/j en 2 ourécente.
3 inj. ;• Syndrome pseudo-grippal récent (listé-
– aminopénicilline, amoxicilline (CLA-riose).
MOXYL) : 100 mg/kg/j en 2 ou 3 inj. ;• Portage vaginal de Streptocoque B
– aminoside, gentamycine (GENTALLINE) : 3• Souffrance fœtale aiguë inexpliquée.
à 5 mg/kg/j en 1 à 2 inj.• Prématurité inexpliquée.
En cas de méningite : doubler les doses de• Rupture de la poche des eaux > 12 h.
CLAFORAN et CLAMOXYL.• Fièvre, frissons pendant ou après l’ac-
En cas de cocci ou bacille à Gram+ aucouchement.
direct des prélèvements bactériologiques,• Liquide amniotique teinté.
le CLAFORAN n’est pas nécessaire.Clinique
• Après résultat des cultures, adaptation

• Détresse respiratoire, apnées. de l’antibiothérapie (ou arrêt si bilan
• Geignement, hypotonie. négatif) :
• Troubles hémodynamiques, teint gris.

– strepto B, Listeria, strepto D : CLAMOXYL• Hypothermie/hyperthermie.
seul ;• Ballonnement abdominal, vomisse-
– E. coli K1 : CLAFORAN seul.ments.
• Durée de l’antibiothérapie = 10 j (15 à• Hyperglycémie.
21 j dans les méningites). Arrêt de l’ami-• Hépato-splénomégalie.
noside à la négativation du syndrome• Ictère, éruption cutanée, purpura.
inflammatoire.

Bilan
Mesures associées– NFS plaquettes, CRP, fibrine, hémostase.

– Hémocultures. • Oxygénothérapie, voire intubation-ven-
– Prélèvements périphériques (oreilles, tilation.
ombilic, anus, aisselles).

• Maintien de l’hémodynamique, remplis-– Prélèvement du liquide gastrique.
sage : sérum physiologique : 10 à– Première aspiration trachéale (si intu-

bation). 20 mL/kg en 30 min.
– Radio de thorax. • Pas d’alimentation en phase aiguë, per-
– PL : systématique (avant antibiothérapie fusion.ou secondairement selon l’état clinique).

• Monitorage cardiorespiratoire, PA, satu-– PL normale du nouveau-né : protéines
ration, température, diurèse.< 2 g/L et éléments < 30/mm3.

– Antigènes solubles sang/LCR/urines • Surveillance poids, périmètre crânien,
pour strepto B/ E. coli K1. NFS plaquettes, CRP.

CONSENSUS
[1] Diagnostic et traitement curatif de linfection bactérienne précoce du nouveau-né, Anaes,
2002
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ALIMENTATION DU NOURRISSON (1)

Alimentation lactée Respecter si possible un minimum de 2 h
et maximum 5 h entre chaque repas (seinQuel lait donner ?
ou biberon), en laissant l’enfant s’adapter

� Allaitement maternel
à son propre rythme.Le lait maternel est parfaitement adapté

à la physiologie du nouveau-né (besoins Quelle quantité donner ?
nutritionnels et capacité de digestion) et

• Durant le premier mois :présente des avantages, notamment
– 1re sem. : J1 : 6 x 10-20 mL puis aug-immunitaires, que le lait artificiel n’a pas.
menter chaque jour de 10 mL chaque– Déroulement de la tétée : nettoyage du
repas (6 x /j) jusqu’à J8 ;mamelon avec de l’eau minérale, un seul
– 2e sem. : 6 x 70-80 mL ;sein (en alternant) ou les deux par tétée,
– 3e sem. : 6 x 80-90 mL ;durée 15-20 min au calme.
– 4e sem. : 6 x 90-100 mL.– Il est contre-indiqué dans certaines
Répartition en général entre 6 ou 7 repaspathologies maternelles : psychose grave,
par jour.VIH, tuberculose évolutive, prise de médi-
• Durant le deuxième mois : 6 x 120 mL.caments toxiques pour l’enfant, abcès du
• Vers 3-4 mois : 5 x 150 mL.sein.
• Quand l’enfant grandit, les besoins en– Éviter pour la mère : les excitants
fonction du poids diminuent (120 mL/kg/j(alcool, thé, café, drogues, etc.), les ali-
à 6 mois, 100 mL/kg/j à 1 an, 80 mL/kg/jments acides trop fréquents (agrumes,
à 2 ans).tomates, etc.), les aliments donnant un
Ne pas oublier que ces quantités sont indi-goût au lait (chou, ail, etc.).
catives et que l’enfant régule sa soif.Si le lait maternel ne suffit pas à l’enfant,
On peut chez le petit nourrisson s’aider deil peut être complété par un lait artificiel,
la méthode de calcul suivante : diviser lehabituellement un lait hypoallergénique
poids (en g) par 10 + 200 mL, à diviser par(++ si terrain atopique familial).
le nombre de repas quotidiens.� Allaitement mixte

Compléter chaque tétée par du lait artifi- Quel nombre de repas ?
ciel (suspicion d’insuffisance de lait mater-

De manière indicative :nel) ou alterner tétée et biberon (conve-
– 6 ou 7 repas chez le nouveau-né eutro-nance maternelle).
phique à terme, 7 ou 8 repas chez le nou-

� Allaitement artificiel
veau-né hypotrophe ou prématuré ;Proposer un lait 1er âge jusqu’à 4 mois
– 5 repas à partir de 2 mois ;(révolus), puis un lait 2e âge à partir du
– 4 repas à partir de 4 mois.5e mois. En cas de prématurité ou d’hypo-
� Farinestrophie, proposer un aliment lacté de
Adjointes au biberon, elles peuvent êtrerégime pour nouveau-nés de faible poids
utilisées à partir de 2 mois, en utilisant desde naissance.
farines sans gluten avant 6 mois. Elles neTous les laits en poudre se reconstituent à
sont pas indispensables avec les laits arti-raison d’une mesurette rase de lait pour

30 mL d’eau (minérale ou bouillie). ficiels actuels.
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LAITS ARTIFICIELS (1)

LAITS BLÉDINA GALLIA GUIGOZ MEAD
JOHNSON

Laits pour Blédilait 1 Gallia 1 Guigoz 1 Enfamil 1
nourrisson Blédilais Relais Gallia Calisma 1 Guigoz Evolia Enfamil
(0-4 mois) 1 Relais 1 Nutribaby 1

Guigoz Expert 1

Laits de suite Blédilait 2 Gallia 2 Guigoz 2 Enfamil 2
(5-12 mois) Blédilait Relais Gallia Calisma 2 Guigoz Evolia Enfamil

2 Relais 2 Nutribaby 2
Guigoz Expert 2

Laits HA Blédilait HA Gallia HA 1 et 2 Guigoz Expert Enfamil HA
(atopie HA 1 et 2
familiale)

Laits très Gallia AR 1 et 2 Guigoz Expert Enfamil AR 1 et
épaissis AR 2
(RGO) Guigoz Confort

1 et 2

Laits enrichis Gallia Guigoz bAa 1 et Enfalac
en ferments Lactobifidus 2
lactiques 1 et 2 Guigoz Expert
(coliques, Gallia Action- AC
constip.) coliques Guigoz Transit

1 et 2

Laits épaissis Blédilait Galliagest Guigoz Formule
et riches en Premium 1 et 2 Premium 1 et 2 épaissie 1 et 2
ferments
lactiques

Laits sans ou Diargal Diarigoz O-lac
appauvris en (HA + appauvri
lactose en lactose),
(intolérance utilisable entre
lactose/diarrhée 1 et 3 mois
3-12 mois)

Laits sans PLV Galliagène Pregestimil
et sans lactose Progress Nutramigen
(IPLV/diarrhée
< 3 mois/
mucoviscidose)

Laits pour nv-né PréBlédilait PréGallia PréGuigoz
faible poids Expert AGPI-CL
(jusqu’à 3 kg)

Lait de soja Gallia Soja Guigoz Soja Prosobee soja
(intolérance au 1 et 2 1 et 2
lactose/coliques-
douleurs)

Lait de Blédilait Gallia Guigoz
croissance Croissance Croissance Croissance
(1-3 ans) Galliagest

Croissance
Gallia Junior
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LAITS ARTIFICIELS (2)

LAITS* MILUPA NESTLÉ NUTRICIA SODILAC

Laits pour nourrisson Aptamil 1 Nidal Nutricia 1 Modilac 1
(0-4 mois) Milumel 1 1 bifidus SMA Classic 1

Laits de suite Aptamil 2 Nidal Nutricia 2 Modilac 2
(5-12 mois) Milumel 2 2 bifidus SMA Classic 2

Nestlé Baby

Laits HA Milumel HA Nidal HA Nutricia HA Modilac HA
(atopie familiale) 1 et 2

Laits épaissis Milumel AR Nidal AR 1 Nutricia AR Modilac confort
(RGO) 1 et 2 et 2 1 et 2 1

Nutrilon AR
1 et 2

Laits enrichis Pergalon 1 Modilac
en ferments lactiques et 2 transit
(coliques, constip.)

Laits épaissis Nidal confort Nutricia
et riches en ferments bifidus 1 et 2 confort 1 et 2
lactiques

Laits sans ou appauvris HN AL-110 Modilac sans
en lactose (intolérance 25 (appauvri) lactose
lactose/diarrhée 3- à HN RL (sans)
10 mois)

Laits sans PLV et sans Prégomine Alfaré Peptijunior
lactose (IPLV/diarrhée LactoPrégomine
avant l’âge de 3 mois/
mucoviscidose)

Laits pour prématurés PréAptamil PréNidal PréModilac
(jusqu’à 3 kg) AGPI-CL PréModilac

AGPI-CL

Laits de soja Nutricia soja Modilac soja
(intolérance 1 et 2 1 et 2
lactose/coliques-
douleurs)

Laits de croissance Nestlé Nutricia
(1-3 ans) Milupa croissance Croissance

croissance

* Laits de régime disponibles à la Pharmacie centrale des Hôpitaux (PCH) pour les enfants présentant
des allergies aux hydrolysats de protéines de lait de vache et/ou polyallergies alimentaires (NEO-
CATE) et pour ceux présentant une maladie métabolique nécessitant l’éviction de certains acides
aminés (laboratoire SHS International).
HA : hypoallergénique ; AR : antirégurgitation ; PLV : protéine de lait de vache.
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ALIMENTATION DU NOURRISSON (2)

Diversification [1] 6e mois, bien cuites et hachées, en
commençant par 10 g puis rapidementDébuter celle-ci au 5e mois (soit 4 mois
30 g (au déjeuner). Porc (sauf jambon) etrévolus). Introduire les nouveaux aliments
mouton vers 1 an.un par un et par petites quantités au début
– Puis sont introduits rapidement les pois-pour familiariser l’enfant au goût du nou-

vel aliment. sons. Plus tard, introduction de l’œuf (le
L’alimentation à la cuillère peut débuter jaune vers 9 mois, puis le blanc vers
rapidement après le début de la diversifi- 10 mois, max. x 2 /sem.).
cation, en maintenant un apport de – Introduction des petits-suisses, fro-
500 mL minimum de lait par jour. mages blancs vers 5-6 mois en diminuant
Le risque allergique d’une introduction la ration lactée du biberon du repas cor-
précoce de protéines végétales ou ani- respondant. Introduction du fromage vers
males chez des nourrissons à haut risque 9 mois (éviter fromage au lait cru avant
d’allergie (atopie familiale importante) est 3 ans : risque de SHU ++).
soulevé par de nombreux auteurs et justi- – Introduction du gluten vers 6 mois sous
fie de repousser la diversification après forme de farines avec gluten ou biscuits
6 mois, et même après 9 mois pour le pour nourrisson vers 8 mois.
poisson et l’œuf, mais pas après un an car À partir de 1 an, passage au lait de crois-
les dernières études montrent qu’une

sance (enrichi en fer) ou au lait de vacheintroduction trop tardive est aussi délétère
classique.qu’une introduction trop précoce (notion
À partir de 1 an, l’alimentation est assezde « fenêtre » d’introduction idéale).
proche de celle de l’adulte, mais moins

� Fruits
grasse et adaptée à la dentition deJus de fruits (ampoules buvables vers
l’enfant.4 mois).

Introduction de fruits cuits vers 5 mois Supplémentations vitaminiques [2]
(petits pots, compote), de fruits frais vers

Sont administrés systématiquement en9 mois.
1 prise quotidienne :Éviter les fruits allergisants avant 1 an
– vitamine D, ergocalciférol (UVESTÉROL :(fraises, kiwis, fruits exotiques).
1 dose/j, dose n° 2 chez l’enfant à peau� Légumes
noire ou ZYMAD : 4 gttes/j) ;Vers 5 mois, ils peuvent être au début
– la supplémentation en fluor n’est plusmélangés au biberon, puis administrés à
systématique mais réservée aux enfants àla cuillère sous forme de purée (légumes
haut risque carieux après bilan dentairefrais cuits ou surgelés en galets ou petits
personnalisé.pots), en commençant par 2-3 càc.
– vitamine K (si allaitement maternel� Protéines animales
exclusif) : 1 amp. (2 mg) x 1/sem., à arrêter– Initialement volailles puis bœuf puis

jambon, elles sont introduites vers le dès le passage au lait artificiel.

CONSENSUS
[1] Alimentation du nourrisson et de l’enfant en bas âge. Réalisation pratique, SFP, 2006
[2] Utilisation du fluor dans la prévention de la carie dentaire avant 18 ans, Afssaps, 2008
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ALIMENTATION DU NOURRISSON (3)

Exemples de régimes (propositions à • Midi : légumes (60 g puis 120 g) + 15 g
adapter aux besoins de l’enfant) de viande ou poisson + 60 g de fruits

(petit pot).Avant 2 mois
• Goûter : quelques càc de fruits + 210 mLLait 1er âge ou lait de mère : 6 ou 7 x 100-
lait 2e âge ; puis 120 g de fruits + 150 mL120 mL.
lait 2e âge ou laitage (petit-suisse, yaourt).Vitamine D.
• Soir : 200 mL de soupe de légumes

De 2 à 4 mois + 60 g de fruit ou laitage (petit-suisse,
yaourt).Lait 1er âge ou lait de mère : 5 x 120-
Vitamine D.150 mL (4 x 180 mL vers 4 mois).
Matinée : jus de fruits (50 mL).Vitamine D.
Au goûter : petit gâteau vers 8 mois.Matinée : jus de fruits (10 mL puis 20 mL

à 4 mois) : non indispensable. De 9 à 12 mois
4 repas (2 repas lactés + 2 repas diver-De 5 à 6 mois
sifiés).4 repas quotidiens (3 repas lactés
• Matin : 240 mL lait 2e âge (farines avec+ 1 repas diversifié).
gluten) sous forme de biberon ou bouillie• Matin : 210 mL lait 2e âge.
épaisse.

• Midi : quelques càc de légumes • Midi : légumes + 30 g de viande, pois-
+ 210 mL lait 2e âge au début ; puis 60 g son ou œuf.
de légumes + 120 mL lait 2e âge. • Goûter : 120 g de fruits + 200 mL lait
• Goûter : quelques càc de fruits (petit pot) 2e âge (ou équivalent de laitage).
+ 210 mL lait 2e âge au début, puis 60 g • Soir : 200 mL de soupe ou purée de
de fruits (petit pot) + 120 mL lait 2e âge. légumes + fromage râpé + 60 g de fruit
• Soir : 180 mL lait 2e âge avec ou sans (pot ou frais écrasé) ou laitage.
quelques cuillères de légumes. Vitamine D.
Vitamine D, jus de fruits 10 mL puis Matinée : jus de fruits (50-100 mL).
20 mL.

Entre 1 et 3 ansMatinée : jus de fruits (50 mL).
500 mL de produits laitiers (250 mL de lait

De 6 à 9 mois = 2 yaourts = 3 petits-suisses = 45 g
4 repas (2 repas lactés + 2 repas diver- fromage).
sifiés). Privilégier les laits de croissance (riches en
• Matin : 240 mL lait 2e âge (farines avec fer).
gluten) sous forme de biberon ou bouillie 30 à 50 g/j de protéines non lactées

(viande, poisson ou œuf).épaisse.
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ICTÈRE DU NOUVEAU-NÉ (1)

• Visible cliniquement si bilirubine • Ictère au lait de mère.
• Hypothyroïdie.> 70 μmol/L mais intensité de l’ictère diffi-
• Obstruction digestive (sténose du pylore,cile à apprécier par la simple vue. C’est
etc.).pourquoi un dépistage systématique par
• Maladie de Gilbert.bilirubinémie transcutanée (Biliflash ou
• Résorption d’un céphalhématome.BiliChek) est recommandé pour tous les

nourrissons dans toutes les maternités Ictères à bilirubine mixte ou conjuguée
afin de déterminer les nourrissons à • Obstacles sur les voies biliaires : toujours
mettre sous photothérapie. évoquer et éliminer une atrésie des voies
• Suspecter un ictère pathologique si l’ic- biliaires extra-hépatiques devant un ictère
tère est précoce ( < H24), prolongé plus à bilirubine conjuguée car le pronostic
de 10 j, associé à une anémie ou une dépend de l’âge de la prise en charge chi-
hépatosplénomégalie, à des selles décolo- rurgicale : bien meilleur avant 6 sem.
rées. L’ictère physiologique ne dépasse • Maladies génétiques et métaboliques :
pas 280 μmol/L. syndrome d’Alagille, mucoviscidose, défi-

cit en alpha-1-antitrypsine.Étiologies
• Hépatites infectieuses bactériennes ouIctères à bilirubine libre virales (E. coli, CMV, toxoplasmose, etc.).

� Avec hémolyse • Nutrition parentérale prolongée.
• Iso-immunisation ABO ou Rh, plus rare-

Bilan initialment dans les autres groupes.
� Chez la mère• Accident transfusionnel.

• Infections : bactéries, CMV, toxoplas- Groupe sanguin, test de Coombs indirect.
mose, rubéole, herpès, etc.
• Hémolyses constitutionnelles : déficit en

� Chez l’enfant
G6PD, en pyruvate kinase, sphérocytose,
etc. – Bilirubine libre et conjuguée.

– Groupe sanguin, test de Coombs direct.
� Sans hémolyse – NFS plaquettes, réticulocytes.
• Ictère physiologique (= immaturité de la – Albuminémie.
glycuro-conjugaison), augmenté par pré-
maturité, diabète maternel, polyglobulie, + éventuellement bilan orienté par le

contexte.résorption d’hématomes, jeûne, etc.
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ICTÈRE DU NOUVEAU-NÉ (2)

Traitement des ictères la bilirubine ; et/ou calcul du rapport
à bilirubine libre [1] molaire bilirubine (μmol/L) sur albumine

(g/L x 14,49).Il vise à éviter l’ictère nucléaire (destruc-
• Si BNL > 1 mg/Ltion des noyaux gris centraux par toxicité
• Ou si bilirubine > 10 % du poids dude la bilirubine non liée). Le traitement
corps avant H24.symptomatique intéresse donc les ictères
• Ou si bilirubine > 15 % du poids duà bilirubine libre.
corps après H24.

Ictères peu sévères • Ou si bilirubine > 350 μmol/L.
Ils sont traités par photothérapie seule. • Ou si rapport bilirubine sur albumine

> 0,7.� Critères pour débuter un traitement
En plus de la photothérapie intensive et

Poids Chiffre max. de bilirubine du remplissage, albumine humaine à
en μmol/L 20 % : 1 à 1,5 g/kg en 2 à 3 h (dilution

À H24 À H48 Après courante : 1/2 albumine 20 % + 1/2 glu-
H72 cosé 5 %), à renouveler si besoin, surtout

si albuminémie < 30 g/L.1 500 g 120 145 145
En cas de persistance d’une hyperbilirubi-

1 500 g à 120 180 196 némie menaçante, discuter (avec un
2 000 g médecin spécialiste du centre de transfu-

sion) une exsanguino-transfusion de2 000 g à 120 188 240
2 500 g 2 masses sanguines (160 mL/kg), sur

cathéter veineux ombilical.> 2 500 g 136 222 274
L’exsanguino-transfusion est le traitement

Schématiquement : de choix des hémolyses sévères ; mais est
– dès que la bilirubine en μmol/L > 10 % devenue exceptionnelle depuis la photo-
du poids du corps ou > 280 μmol/L ; thérapie intensive.
– quasi systématique pour les ictères Traitement étiologique
avant H24.

En cas d’étiologie ou de facteur favorisant
� Modalités curable, toujours associer un traitement
• Lampe UV 460 nm. de celui-ci.
• Photothérapie classique (lampe au des- Dans l’ictère au lait de mère, le traitement
sus uniquement) ou intensive (lampe au envisageable est le chauffage du lait
dessus et au dessous ou tunnel) (organisation pratique difficile). En pra-
• Enfant nu, yeux protégés, apports tique, on choisit souvent de négliger cet
hydriques augmentés de 10 à 20 %. ictère, qui n’est jamais sévère, et de pour-
• Initialement exposition continue puis suivre l’allaitement maternel.
discontinue lorsque l’ictère s’améliore.

Évolution• Arrêter lorsqu’apparaît de la bilirubine
L’ictère régresse en général en quelquesconjuguée (risque de syndrome du bébé
jours, permettant d’arrêter la photothéra-bronze avec coloration cutanée verdâtre).
pie. La guérison se fait sans séquelles. La

Ictères plus sévères prise en charge précoce et énergique des
Dosage bilirubine non liée (BNL), qui ictères sévères a en effet quasiment fait

disparaître l’ictère nucléaire.reflète directement la fraction toxique de

CONSENSUS
[1] Ictère en maternité : dépistage, prise en charge et traitement, SFP, 2009
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PHÉNYLCÉTONURIE

Dépistage néonatal � Initialement
• Alimentation exclusive avec un hydroly-Il est systématique (couverture > 99 %).
sat pauvre en Phe (LOFENALAC MEAD

C’est le test de Guthrie : quelques gouttes JOHNSON ) : 1 mes./60 mL d’eau (contient
de sang prélevées au talon sont mises sur 12,5 mg de Phe/100 mL reconstitués).
papier buvard pour dosage de la phényla-

• Quand le taux souhaité est obtenu,
lanine (Phe). Le prélèvement est réalisé associer LOFENALAC MEAD JOHNSON et
entre J4 et J10, avant la prise du biberon. lait 1er âge standard (60 mg de
Il doit être décalé en cas d’antibiothérapie Phe/100 mL) pour maintenir un taux équi-
détruisant le bacille Subtilis utilisé pour le libré.
test (faux négatifs).

� DiversificationSi Phe > 4 mg/dL : régime normoproti-
• Aliments riches en Phe (interdits oudique (500 mg/j de Phe) puis bilan de
mesurés précisément) :confirmation :
– lait (160 mg de Phe/100 mL) et tous ses
dérivés ;– taux sanguins de Phe et tyrosine ;
– viandes, œufs, poissons ;– activité de la phénylalanine-

hydroxylase ; – aliments à base de céréales, légumes
– dosages sanguin et urinaire des ptéri- secs, fruits secs ;
dines (cofacteurs de la Phe-hydroxylase), – chocolat, etc.
leur déficit ( < 1 % des phénylcétonuries) • Aliments moyennement riches en Phe (àaboutit à une forme sévère résistante au

mesurer) : fruits, légumes, etc.régime de la maladie ;
• Aliments pauvres en Phe :– épreuve de charge en Phe en cas de

doute. – huiles ;
– produits sucrés ;
– farines de maïs et de tapioca, etc.Noter qu’il existe des hyperphénylalaniné-

mies transitoires néonatales par immatu-
� Durée du régime

rité enzymatique ; fréquentes chez le pré- Débuté le plus tôt possible, il doit être
maturé, elles disparaissent spontanément. poursuivi de manière très stricte pendant

le développement neurologique (jusque
Traitement en milieu spécialisé vers 6 à 10 ans). Il sera repris chez la

femme adulte avant et pendant les gros-Objectif
sesses.

Diminuer le taux sanguin de Phe jusqu’à
un seuil non toxique tout en évitant la Évolution
carence. Le régime est adapté aux

Évaluation régulière des développementsdosages sanguins de la Phe (initialement
staturo-pondéral, neurologique, psycho-x 2/sem., progressivement espacés à
moteur.x 1/15 j ou/mois).
Le développement risque d’être imparfait
si le régime est débuté après 4 mois ou s’ilObjectif : 3 < Phe < 8 mg/dL
existe déjà des signes neurologiques
avant traitement. Dans les autres cas, il est

Régime élaboré avec une diététicienne conditionné par le strict respect du régime.
Contient en moyenne 300 mg/j de Phe la Penser qu’il existe un dépistage anténatal
1re année, avec de grosses variations au par biologie moléculaire pour les gros-

sesses futures.cours du temps et d’un individu à l’autre.
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MORT SUBITE DU NOURRISSON

Définition • Déculpabiliser les parents et/ou la per-
sonne gardant l’enfant ; prendre enUne « Mort inattendue du nourrisson »
charge leur détresse.(environ 600 MIN par an) est définie
• Hospitaliser un éventuel jumeau sur-comme le décès soudain d’un enfant de
vivant.

moins de 1 an, alors que rien dans son • Savoir évoquer la possibilité d’un infanti-
histoire ne le laissait prévoir. On parle de cide : rechercher un contexte de maltrai-
« Mort subite du nourrisson » (environ tance. L’autopsie est rendue indispensable
250 MSN par an) en l’absence de cause par cette éventualité. Le certificat de décès
retrouvée malgré une démarche diagnos- doit mentionner l’obstacle médico-légal
tique complète (avec autopsie). en cas de forte présomption avec refus

d’autopsie de la part de la famille, qu’il
Recherche d’une étiologie faut toujours chercher à convaincre pour
• Dans 60 % des cas : étiologie du décès éviter le traumatisme d’une enquête judi-

ciaire inutile.trouvée :
– Infection. Bilan minimal
– Malformation cardiaque, ORL, céré- – Radio du thorax, radios du squelette.

– NFS plaquettes, réticulocytes, hémo-brale, etc.
culture.– RGO avec inhalation.
– Bactériologie du pharynx, trachée, PL.

– Trouble ionique. – Ponction péricardique et pleurale.
– Recueil de sang et d’urine pour étude– Maladie métabolique.
métabolique.– Intoxication (monoxyde de carbone,

etc.).
Prévention– Occlusion digestive (invagination intes-
• Coucher les nourrissons sur le dos +++tinale aiguë).
sur un matelas ferme.– Saignement intracrânien (maltraitance).
• Ne pas trop les couvrir, ne pas trop

• Dans 40 % des cas : absence d’anomalie chauffer la chambre (18-20 °C), notam-
(MSN). ment lorsqu’ils sont fébriles.

• Proscrire les couettes, oreillers, tour de
Conduite à tenir [1] lit, etc. dans lesquels les nourrissons peu-
• Amener l’enfant au centre hospitalier de vent s’enfouir.
référence pour prélèvements à visée diag- • Eviter le partage du lit avec son enfant

(co-sleeping) ; le tabagisme passif.nostique et autopsie.

CONSENSUS
[1] Prise en charge en cas de mort inattendue du nourrisson (moins de 2 ans), HAS, 2007
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MALAISES DU NOURRISSON (1)

Les malaises du nourrisson sont définis • Défaillance cardiaque aiguë (myocar-
dite, myocardiopathie métabolique, car-comme la survenue inopinée et brutale

d’un accident inquiétant associant des diopathie malformative, etc.).
• État de choc.troubles du tonus (hypotonie et/ou hyper-

tonie) et des troubles de la coloration • Poussée d’HTA.
(accès de pâleur, épisode de cyanose), � Respiratoires
voire une apnée ou une perte de connais- • Apnée lors d’infections ORL et respira-
sance. Ces malaises posent souvent un toire (VRS ++, adénovirus, coqueluche,
problème diagnostique, étiologique et etc.).
pronostique. • Apnée obstructive : malformative (princi-
Le risque de récidive à plus ou moins long palement dans les dysfonctionnements
terme impose un certain nombre d’investi- néonatals du tronc cérébral), inflamma-
gations complémentaires à la recherche toire, etc. Une compression trachéale
d’une étiologie. congénitale ou acquise peut provoquer ce
L’interrogatoire précisera les circonstances type de malaises.
de survenue et décrira le malaise, les anté- • Apnée centrale (intox. médicamenteuse,
cédents, les traitements en cours, etc. Il syndrome d’Ondine, etc.).
évaluera également la fiabilité du récit et • Corps étranger dans les voies aériennes.
le contexte psycho-social. • Pneumothorax.
L’examen clinique devra être complet

� Infectieuses
(T °C, périmètre crânien, recherche de • Infections ORL, respiratoire (VRS ++,
sévices, etc.). coqueluche).

• Septicémie (état de choc).Critères de gravité
� Neurologiques• Âge < 3 mois.
• Convulsion hyperthermique.• Mesures de secourisme ou de réanima-
• Convulsion d’autre origine (métabo-tion nécessaires.
lique, toxique, etc.).• Troubles de conscience.
• Hématome sous-dural ou intraparenchy-• Détresse respiratoire.
mateux, hémorragie méningée.• Acidose métabolique à l’arrivée.
• Méningite, encéphalite.Étiologies
• Hypertension intracrânienne (tumeur,

� Digestives hydrocéphalie).
• Reflux gastro-œsophagien ++ (œso-

� Accidentellesphagite).
• Asphyxie, inhalation de corps étranger.• Fausses-routes (RGO, parfois vomisse-
• Intoxication (CO, médicaments).ment isolé). Des anomalies neurologiques
• Sévices.touchant la déglutition favorisent ce genre
� Métaboliquesde malaises.
• Déshydratation.• Autres : invagination intestinale, volvu-
• Hypoglycémie.lus, intolérance aux protéines du lait de
• Hypocalcémie.vache.
• Maladie métabolique héréditaire.

� Cardiovasculaires
• Acidocétose diabétique.• Hyperréactivité vagale ++ (souvent liée
� Autresà un RGO ++).
Spasme du sanglot.• Trouble du rythme ou de conduction

cardiaque. � Étiologie non retrouvée dans certains cas
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MALAISES DU NOURRISSON (2)

Bilan après stabilisation de l’oxygénation et de
l’hémodynamique.Il n’existe pas de « bilan type » de malaise.
• Traitement des convulsions.Les examens complémentaires seront

guidés par l’interrogatoire et l’examen cli- Traitement étiologique
nique, le bilan devant être large si l’étiolo- adapté au résultat du bilan
gie ne semble pas évidente, le malaise Malaise vagal
semble grave ou se répète.

Il représente environ 1/4 des étiologies de
malaises du nourrisson.En 1re intention

– NFS plaquettes, CRP. Bilan
– Ionogramme sanguin, glycémie, cal-
cémie. – Enregistrement Holter cardiaque.
– Transaminases, CPK, lactacidémie. – Réflexe occulo-cardiaque.
– Radio de thorax. – Recherche d’un RGO (clinique, pHmé-
– ECG trie, TOGD, etc.).
– BU et ECBU
Selon l’orientation ou si malaise réci-
divant : Traitement
– Bilan métabolique sanguin (Gutrhie,

� Traitement étiologique +++ (RGO, etc.)
ammoniémie) et urinaire (congeler la pre-

� Traitement vagolytiquemière miction après le malaise).
– Recherche de RGO (pHmétrie, TOGD), Le diphémanil méthylsulfate (PRANTAL) a été
d’œsophagite (fibroscopie). retiré du marché en 2008 en raison du
– Neurologique : PL, EEG, scanner ou iRM. risque d’allongement du QT.
– Cardiaque : échographie, ROC-Holter. Chez le pématuré avec immaturité du– Recherche de toxiques (CO, médica-

tronc cérébral, possibilité de traitementments).
par sulfate d’atropine (0,01 mg/kg/j en 4
prises).Il faut rassurer les parents et hospitaliser
Chez le nourrisson ayant eu au moins unl’enfant pour bilan et surveillance sco-
malaise sévère d’étiologie vagale présu-pique pendant au moins 24 heures. Si le
mée et dont le ROC (réflexe oculocar-malaise remonte à plus de 48 heures et
diaque) Holter est positif ou chez le nour-que l’examen est parfait, on pourra réali-
risson avec antécédent de mort subiteser le bilan en externe.
dans la fratrie et ROC Holter positif on

Traitement peut discuter un traitement par disopyra-
Traitement symptomatique si nécessaire mide (RYTHMODAN) : 10 mg/kg/j en
• Assurer une oxygénation correcte 2 prises.
(oxygénation, ventilation si besoin). Arrêt du traitement vers 12 mois avec
• Assurer une bonne hémodynamique contrôle du ROC Holter après arrêt.
(remplissage, inotropes si besoin). Après 1 an : indications de traitement
• Correction d’une acidose sévère par encore plus rares ; traitement si malaises
bicarbonates à 4,2 % : 2 mL/kg IVL en récidivants inquiétants avec ROC Holter

positif.15 min si cette acidose ne régresse pas
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DÉVELOPPEMENT PSYCHOMOTEUR DU NOURRISSON
ET DE L’ENFANT (1)

Le développement psychomoteur est lié à • Gesticulation spontanée globale et
la maturation du système nerveux et à la symétrique.
stimulation affective. Il implique un paral- • Réflexes archaïques présents (succion,
lélisme des progrès sur les plans neuro- grasping, marche automatique, Moro,
musculaire et psychologique. Un dévelop- points cardinaux, etc.).
pement psychomoteur harmonieux • Orientation vers la lumière.
nécessite une intelligence normale, des • Rythme sommeil 21 h/24 h.
fonctions motrices et sensorielles effi-

Nourrisson (1 mois-2 ans) [1]caces, une stimulation et un niveau affectif
Tonussuffisants.
Tenue de tête stable : 2-4 mois.Lors de tout examen pédiatrique (au
Redressement en ventral sur les avant-calme, en dehors de période de faim ou
bras : 3-4 mois.sommeil), les éléments du développement
Retournement en position ventrale/dor-psychomoteur à analyser sont :
sale : 6-7 mois.– Motricité : active et passive, fine et gros-
Station assise avec appui : 5-7 mois.sière, tonus, gesticulation spontanée.

– Adaptativité : préhension, mobilité Station assise sans appui : 8-9 mois.
manuelle. Rampe, marche à 4 pattes : 9-10 mois.
– Langage : mimique, voix, compréhen- Station debout avec appui : 9-10 mois.
sion des ordres simples. Station debout sans appui : 11-12 mois.
– Vision, audition, contrôle sphinctérien. Marche : 12-18 mois.
– Adaptation sociale : réactions sponta- Court, monte avec aide les escaliers :
nées ou provoquées. 18 mois.
Il est variable selon les enfants. En cas de

Préhension et gesticulation spontanéeprématurité, il est classique d’évaluer les
Début préhension : 3 mois.performances en fonction de l’âge corrigé
Tenue du biberon : 6 mois.de l’enfant (ex. : chez un prématuré né à
Joue avec ses mains : 3-4 mois.33 SA : 6 mois d’âge réel = 4 mois d’âge
Porte les objets à la bouche : 7-8 mois.corrigé ; calcul par rapport au terme de
Passage d’objet d’une main à l’autre :41 SA).
6 mois.Après l’âge de 1 an, il faut tenir compte
Préhension pouce-index : 9 mois.des variations de la normale.
Pointe les objets avec l’index : 9-10 mois.Il faut être très prudent et savoir réexami-
Lâche volontairement les objets : 12 mois.ner l’enfant à plusieurs semaines d’inter-
Empile 3 cubes : 15-18 mois.valle avant de parler de retard. Ce retard

peut être global ou partiel selon les acqui- Langage
sitions et relève alors d’une évaluation

Gazouillis, vocalises : 2-3 mois.pluridisciplinaire.
Dit « papa, maman » : 9 mois.

Nouveau-né (à terme) Jargon 3-5 mots : 9-15 mois.
10 à 20 mots : 18 mois.• Tonus : hypertonie périphérique (quadri-

flexion) et hypotonie axiale. 50 mots, 1re phrases : 2 ans.



DÉVELOPPEMENT PSYCHOMOTEUR DU NOURRISSON ET DE L’ENFANT Pédiatrie 1785

DÉVELOPPEMENT PSYCHOMOTEUR DU NOURRISSON
ET DE L’ENFANT (2)

Vision/Oculomotricité « je », 300 mots : 3 ans.
Poursuite oculaire brève possible dès la Graphisme
naissance. Traits vertical et horizontal : 24-30 mois.
Suit transitoirement des yeux : 1 mois. Rond, croix, triangle : 24-30 mois.
Suivi oculaire 180° : 2-3 mois. Carré : 4 ans.
Rythme Propreté
• Sommeil : 18 h vers 2 mois ; 16-18 h Diurne : 18 mois-3 ans.
vers 4 mois ; 14-15 h vers 9 mois ; 13- Nocturne : 2-5 ans.
15 h vers 1 an.
• Repas : 6-7 repas à 1 mois ; 5 repas de Il faudra s’inquiéter et réévaluer l’enfant

devant :2-4 mois ; 4 repas après 4-5 mois.
– asymétrie de gesticulation,

Adaptation affective et sociale – absence de réaction au bruit précoce,
– absence de suivi oculaire à 1 mois,1ers mois : satisfaction des besoins digestifs
– absence de tenue de la tête à 2 mois ouet importance des contacts physiques.
de redressement à 5 mois,Sourire réponse : 2 mois.
– absence de station assise seule à

Réagit à son nom : 7-8 mois. 10 mois,
Angoisse de la séparation maternelle, – absence du réflexe de parachute à 10-
peur de l’étranger : 8-9 mois. 12 mois,

– absence de marche autonome à« Au revoir », « bravo » : 10-11 mois.
18 mois,Répond aux ordres, identifie les objets :
– enfant silencieux, stagnation du18 mois. langage,
– enfant qui se met debout sans se mettreEnfant de 2 à 6 ans [1]
assis (hypertonie).Motricité

Monte et descend les escaliers, coup de Enfant après 6 ans [2]
pied dans un ballon : 24 mois.

Â cet âge, il s’agit surtout de dépister lesTricycle : 2-3 ans.
troubles pouvant gêner les apprentissagesSaute sur un pied : 4 ans.
de la lecture ou de l’écriture (dyslexie, dys-Saute à la corde : 5 ans.
praxie, déficit visuel ou auditif) et les

Langage et compréhension troubles psychiatriques pouvant gêner
l’insertion sociale (anxiété, hyperactivité,100 mots, phrases courtes, « non », oppo-

sition : 2 ans. opposition, dépression).

CONSENSUS
[1] Propositions portant sur le dépistage individuel chez l’enfant de 28 jours à 6 ans, desti-
nées aux médecins généralistes, pédiatres, médecins de PMI et médecins scolaires, HAS,
2005
[2] Propositions portant sur le dépistage individuel chez l’enfant de 7 à 18 ans, destinées
aux médecins généralistes, pédiatres et médecins scolaires, HAS, 2005
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SÉVICES À ENFANTS (1)

Différents types de sévices – soit par l’intermédiaire du procureur de
la République (dérogation légale au secretSyndrome des enfants battus [1]
professionnel) qui peut faire une ordon-Rechercher des ecchymoses, des fractures
nance de placement provisoire (OPP).multiples d’âge différent, un hématome

sous-dural, voire des plaies, des brûlures,
L’hospitalisation permet :etc.
– de faire le bilan et le traitement des

Sévices sexuels [2] lésions ;
– de conforter le diagnostic par les entre-À évoquer notamment devant toute tenta-
tiens avec les parents, par l’observation detive de suicide.
l’enfant en l’absence et en présence de la

Carences famille ;
Il peut s’agir d’une carence nutritionnelle – d’évaluer le danger encouru par l’en-

fant ;(cassure staturo-pondérale), d’une carence
– la conjonction de ces divers élémentsaffective, d’une carence de soins pouvant
permet d’élaborer un projet thérapeutique,aboutir à des accidents (manque de sur-
de décider d’un signalement adapté.veillance).

Syndrome de Münchhausen par procuration
En l’absence de danger immédiat

C’est le plus souvent la mère qui simule L’hospitalisation est souvent utile pour
par des gestes iatrogènes volontaires une préciser les divers éléments précités. Elle
pathologie chez son enfant (saignement, n’est toutefois pas toujours indispensable
injections d’insuline, etc.). et le médecin de famille peut alerter les
Conduite à tenir [3] structures administratives en faisant un

signalement à la cellule départementaleEn cas de danger immédiat
de recueil de traitement et d’évaluationHospitalisation impérative :

– soit avec l’accord des parents ; des informations préoccupantes (CRIP).
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SÉVICES À ENFANTS (2)

Rôle des diverses structures Procureur de la République
Cellule départementale de recueil Il saisit la brigade des mineurs pour un
de traitement et d’évaluation complément d’enquête ; il décide de clas-
des informations préoccupantes ser le dossiersans suite ou bien de saisir le

juge des enfants, voire le juge d’instruc-Depuis le loi du 5 mars 2007 réformant la
tion (mesures répressives en cas de délitprotection de l’enfance, elle constitue l’in-

terlocuteur privilégié et l’interface entre les grave).
différents acteurs du système : services

Juge des enfantspropres au département (protection
Le jugement peut aboutir soit à unematernelle et infantile [PMI], aide sociale à
mesure éducative, soit au placement del’enfance [ASE]) ; professionnels de la
l’enfant (souvent temporaire), au maxi-petite enfance (hôpitaux, médecins libé-
mum à une déchéance de l’autoritéraux, education nationale) ; et les struc-
parentale.tures judiciaires (procureur de la Répu-

blique, juge des enfants). Elle effectue une
Évolution à long termeenquête sociale, évalue le danger encouru
• Possibilité de séquelles physiques.par l’enfant, organise l’aide à la famille.
• Grande fréquence des séquelles psycho-Elle décide des suites à donner au dossier :
logiques (difficultés intellectuelles, troublesclassement sans suite, assistance éduca-
de la personnalité).tive en milieu ouvert (AEMO) confiée à

l’ASE, saisie des structures judiciaires. • Récidives.

CONSENSUS
[1] Bébé secoué : une forme mal connue de maltraitance aux conséquences irréparables,
HAS, 2011
[2] Repérage et signalement de l’inceste par les médecins : reconnaitre les maltraitances
sexuelles intrafamiliales chez le mineur, HAS, 2011
[3] Maltraitance : dépistage. Conduite à tenir aux urgences (en dehors des maltraitances
sexuelles), SFMU, 2005
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BOITERIE DE L’ENFANT

Toute boiterie chez l’enfant doit faire éli- – ostéomyélite aiguë ;
miner en urgence une infection ostéoarti- – ostéoarthrite aiguë ;
culaire (ostéoarthrite aiguë ou ostéomyé- – rhume de hanche (synovite aiguë tran-
lite aiguë) ou une fracture. sitoire) entre 3 et 10 ans ;
Distinction de 2 situations en pratique : – abcès de la fesse ;
boiterie récente ou boiterie ancienne (sou- – arthrite inflammatoire (réactionnelle,
vent depuis l’âge de la marche). AC juvénile) ;

– fracture, fissure ;Interrogatoire
– entorse, tendinite ;

• Ancienneté et mode de révélation de la – verrue plantaire, ongle incarné, chaus-
boiterie. sures inadaptées ;
• Notion de traumatisme récent.

– injection IM fessière récente ;
• Fièvre associée.

– ostéochondrite ;• Évolutivité de la douleur, réponse aux
– épiphisiolyse entre 10 et 15 ans ;antalgiques.
– ostéome ostéoïde ;

Examen clinique – tumeur maligne osseuse, métastase
osseuse.Rechercher :
• 2e situation : boiterie ancienne :– limitation de la mobilité articulaire, dou-
– dysplasie de hanche méconnue ;leur provoquée ;

– esquive de l’appui à la marche ou refus – inégalité de longueur de membre ;
de poser le pied au sol ; – maladie neuro-musculaire : encéphalo-
– anomalie de la statique vertébrale, exa- pathie, pathologie médullaire (-), infirmité
men neurologique complet (dépistage motrice cérébrale, myasthénie, myopathie
maladie neurologique débutante) ; (- -).
– ongle incarné, écharde, ampoule, etc.

Traitement
Examens complémentaires [1]

• Traitement médicamenteux antalgique.
• NFS, CRP, vitesse de sédimentation. • Immobilisation et/ou mise en décharge
• Hémoculture (si fièvre), prélèvement (avis orthopédique).
bactériologique si infection loco-régionale. • Antibiothérapie probabiliste IV antista-
• Radiographie (orientation par la cli- phylococcique si suspicion d’infection. On
nique) : bassin face + profil de Lovenstein, utilise le plus souvent une bithérapie
membres inférieurs (comparatifs). type céphalosporine de 2e génération,± échographie de hanche si absence de

cefamandole (KEFANDOL) : 100 mg/kg/j en
lésion osseuse.

3 inj. IVD + aminosides, gentamicine (GEN-± scintigraphie osseuse selon la clinique et
TALLINE) : 5 mg/kg/j en 1 inj. IVL surl’évolution.
30 min.± ponction-lavage de la hanche si épan-
• Toujours penser au contrôle radiolo-chement fébrile.
gique de la hanche 4 à 6 sem. plus tard

Étiologies en cas de suspicion de rhume de hanche
pour éliminer une ostéochondrite de• 1re situation : boiterie d’installation

récente : hanche débutante.

CONSENSUS
[1] La boiterie : un symptôme fréquent chez l’enfant, SOFCOT, 2005
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VACCINATIONS (1)

Calendrier vaccinal [1] nombre d’injection à 11 avant 2 ans, et sur-
tout d’augmenter le taux de couverture vac-
cinale contre l’hépatite B en FranceÀ la naissance : Hépatite B + Ig spécifiques
malgré les doutes non fondés sur la relationsi nouveau-né de mère HbS + (voir plus

bas ). vaccin hépatite B/sclérose en plaques. Afin
À la naissance ou à 1 mois : BCG si enfant d’améliorer la tolérance des vaccins, les vac-
à risque (voir plus bas ). cins coqueluche à germe entier ont été rem-
2e mois : 1er DTCaP * + Haemophilus

placés par des vaccins acellulaires (Ca) et il+ hépatite B + pneumocoque.
faut faire à partir de 16 ans les rappels DTP3e mois : 2e DTCaP + Haemophilus
avec un vaccin contenant une plus faible± pneumocoque (si immunodéprimé).

4e mois : 3e DTCaP + Haemophilus dose d’anatoxine diphtérique (dTP). L’avan-
+ hépatite B + pneumocoque. cement de la deuxième dose de ROR avant
Dès 9 mois : ROR si collectivité. 2 ans et le rattrapage des enfants et adoles-
À partir de 12 mois : ROR + rappel pneu-

cents n’ayant pas été vaccinés ou n’ayantmocoque.
reçu qu’une dose de ROR n’a pas permisEntre 12 et 24 mois : méningocoque C
l’éradication de la rougeole en France à l’ho-Vers 16/18 mois : 1er rappel DTCaP + Hae-

mophilus + hépatite B. rizon 2010 comme espéré par l’OMS en rai-
Avant 24 mois : 2e ROR. son d’un taux de couverture vaccinale insuf-
À 6 ans : 2e rappel DTP. fisant. En attendant un bon taux de
Avant 6 ans : BCG si non encore fait et

couverture vaccinale contre le méningo-enfant à risque.
coque C chez les nourrissons, un rattrapageEntre 11/13 ans : 3e rappel DTCaP ± rat-
est conseillé jusqu’à 24 ans. Le vaccin contretrapage ROR ou hépatite B.

À 14 ans : HPV chez les filles uniquement. le HPV (GARDASIL ou CERVARIX) prévenant le
Entre 16/18 ans : 4e rappel dTP ± rattra- cancer du col de l’utérus est également pos-
page rubéole (filles). sible en rattrapage jusqu’à 23 ans dans la
Puis dTP/10 ans à partir de 20 ans + 1 rap- première annéequi suit le début des rapportspel Ca chez les futurs parents à l’occasion

sexuels. Enfin, afin de s’adapter à l’émer-d’un rappel décennal + grippe tous les ans
gence de nouveau sérotypes, le vaccin anti-à partir de 65 ans.
pneumoccocique à 7 valences (PREVENAR) a

En pratique le nombre de vaccins est surtout été remplacé par un vaccin identique mais
important pendant les 2 premières années avec 13 valences (PREVENAR 13).
avec pas moins de 14 injections pour les En plus de ces recommandations pour
seuls vaccins recommandés. Le rembourse- toute la population, il existe des recom-
ment d’un vaccin hexavalent incluant l’hépa- mandations spécifiques pour certaines
tite B avec la diphtérie, le tétanos, la coque- catégories de personnes, par exemple
luche, la poliomyélite et l’Haemophilus vaccination annuelle contre la grippe pour

tous le personnel de santé [1].(INFANRIX-HEXA) ; a permis de diminuer le

CONSENSUS
[1] Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales, HCSP, 2014

* Ca : composants coquelucheux acellulaires
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VACCINATIONS (2)

Cas particuliers régions à haut risque que sont l’Île-de-
France et la Guyane.• Prématurité : vacciner normalement dès
• Il est possible dès la naissance. Il estle 2e mois de vie (sans tenir compte de
nécessaire de contrôler la négativité de lal’âge corrigé) ; BCG à différer si absence de
réaction tuberculinique avant vaccinationrisque de contage majeur ; vaccin antigrip-
à partir de 3 mois.pal > 6 mois si séquelles pulmonaires ;
• Modalités : intradermique strict :3e dose de pneumocoque à 3 mois.
0,05 mL < 1 an ou 0,1 mL > 1 an.• Si retard vaccinal : ne pas tout recom-
• Contre-indications en cas de déficit demencer mais reprendre le schéma vacci-
l’immunité cellulaire congénital ou acquisnal là où il a été interrompu, en complé-
(sida).tant par le nombre d’injections requises en
Vaccination hépatite Bfonction de l’âge.

• Vaccins à différer en cas de : maladie
• Réalisable à tout âge. Utilisation avanten poussée, tuberculose, cardiopathie
15 ans du VACCIN GenHevac B PASTEURdécompensée, poussée allergique. ou ENGERIX B ENFANT ET NOURRISSON,
injections à J0, puis 1 mois, puis 6 àVoie d’administration
12 mois après. L’injection de rappel tous

Intramusculaire : les 5 ans n’est plus nécessaire actuelle-
ment. Un schéma à 2 doses (J0, M6) a été– < 18 à 24 mois : face antérieure ou
validé chez l’adolescent à partir de 12 ans.antérolatérale de la cuisse à 45° ;
• Indications :– > 18 à 24 mois : deltoïde.
– nouveau-né de mère HBs+ : injectionÉviter le quadrant supéro-externe de la d’immunoglobulines anti- H B s avant

fesse car risque de lésion du sciatique. H24 et début concomitant de la vaccina-
Vaccins recommandés par voie IM tion (site d’injection séparé) ;

– risque de contamination par l’entourage= diphtérie, tétanos, coqueluche, Haemo-
proche : vaccination dès que possible sansphilus, hépatite B.
contre-indication ;ROR : SC ou IM.
– pas de risque particulier : la vaccination

BCG : intradermique. peut être proposée chez le nourrisson et
l’adolescent. La contre-indiquer en casVaccination BCG d’antécédents familiaux de sclérose en

• La levée de l’obligation vaccinale par le plaques.
BCG a été annoncée le 11 juillet 2007 ;

Vaccinations obligatoires en Francemais il reste fortement recommandé dès
le 1er mois de vie pour les enfants à risque, • Diphtérie/tétanos/poliomyélite : seules
c’est-à-dire pour ceux provenant ou dont les 3 premières doses dans la 1re année et
les parents sont originaires d’un pays de le 1er rappel avant 18 mois sont obliga-

toires.forte endémie et pour tous les enfants des
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VACCINATION (1)

Vaccin antipneumococcique polyvalent
PREVENAR 13
Prévention des infections à pneumo- 1 susp. inj. 1 fl. 0,5 mL 57,34 I 65 % 57,34
coques : + 1 ser. + 2 aig.
E. 2-6 mois : 3 inj. à 1 mois d’intervalle et
4e dose entre 12 et 15 mois
E. non vaccinés 7-11 mois : 2 inj. à 1 mois
d’intervalle et 3e dose à 2 ans
E. non vaccinés 12 mois - 5 ans : 2 inj. à
2 mois d’intervalle

PROPRIÉTÉS Injection intramusculaire contre-indiquée si
Vaccin polyosidique conjugué préparé à partir thrombopénie ou trouble de la coagulation.

L’utilisation du PREVENAR ne se substitue pasd’antigènes purifiés de 13 sérotypes de pneu-
à celle des vaccins polysaccharidiques 23-mocoques.
valents chez les enfants de plus de 24 mois

INDICATIONS avec un risque élevé d’infections à Streptococ-
Prévention des infections à Streptococcus pneu- cus pneumoniae (immunodépression, drépano-
moniae (septicémie, méningite, pneumonie, cytose).

Traitement antipyrétique prophylactiquebactériémie) causées par les sérotypes 1, 3, 4,
recommandé.5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et 23F

chez les nourrissons et les jeunes enfants de EFFETS INDÉSIRABLES
Réactions locales fréquentes : rougeur, dou-2 mois à 2 ans et chez les enfants non vaccinés
leur, induration au point d’injection (disparaîtde 2 à 5 ans.
en 24-48 h).

CONTRE-INDICATIONS Fièvre, convulsions fébriles.
Rash, urticaire, érythème polymorphe.Hypersensibilité au vaccin pneumococcique.
Réaction d’hypersensibilité, œdème facial,Hypersensibilité à l’anatoxine diphtérique.
œdème de Quincke, dyspnée, bronchospasme,Maladie fébrile aiguë.
choc anaphylactique.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Conserver entre + 2 °C et + 8 °C. Le vaccin peut être effectué (à des sites d’injec-
Risque de réaction anaphylactique après admi- tion différents) en même temps que d’autres

vaccins pédiatriques.nistration du vaccin.
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VACCINATIONS (3)

Contre-indications et tolérance • Hépatite B : contre-indications = rapport
bénéfice/risque à évaluer en cas de sclé-Il faut éviter d’effectuer tout vaccin en
rose en plaques.période d’infection et le décaler quelques
Possibilité de réaction locale, rarementsemaines après.
générale (fièvre, arthralgies, éruption,Une réaction anaphylactique à un vaccin
vomissements, augmentation des transa-contre-indique la poursuite de ce dernier.
minases) ; exceptionnellement, poussée• Diphtérie : aucune contre-indication,
de neuropathie inflammatoire, sansréaction locale fréquente.

• Tétanos : aucune contre-indication, tolé- qu’aucun lien certain de causalité n’ait pu
rance excellente. être établi. Aucun cas de sclérose en
• Poliomyélite : aucune contre-indication, plaques n’a été décrit avant l’âge de 5 ans.
tolérance excellente pour le vaccin polio • Contre-indication :
injectable. – définitive : vaccins vivants et déficits
Le vaccin buvable n’est plus utilisé en immunitaires congénitaux ou acquis ;
France (exceptionnel risque de paralysie – temporaire : vaccins vivants et chimio-
liée au virus vaccinal). thérapie, pathologie maligne, grossesse,
• Coqueluche : contre-indiqué en cas d’en- poussée d’atopie, vaccins tués ou ana-
céphalopathie évolutive, de convulsions, toxines et corticothérapie.
de réaction majeure lors d’une injection

Nouveaux vaccinsprécédente (fièvre > 40 °C, choc,
convulsion). Ces dernières années, plusieurs vaccins
Réactions locales fréquentes, parfois ont obtenu une AMM en France ; mais, en
générales (fièvre 24 h après l’injection, l’absence de recommandation du Conseil
choc, convulsion fébrile). supérieur d’hygiène publique de France
• Haemophilus : aucune contre-indication, (CSHPF), ils ne sont pas remboursés, et
tolérance excellente. donc peu utilisés ; contrairement aux
• BCG : contre-indiqué si déficit de l’immu- États-Unis et à d’autres pays européens où
nité cellulaire congénital ou acquis. Tolé- ils sont réalisés systématiquement :
rance : assez fréquentes BCGites localisées – vaccin contre la varicelle : VARILRIX ou
ou rarement adénites satellites.

VARIVAX ;• Rougeole : contre-indications = déficit
– vaccin contre le rotavirus : ROTATEQ ouimmunitaire du sujet ou de son entourage,
ROTARIX ;grossesse, immunoglobulines 3 mois
Le vaccin contre la varicelle n’est pasavant l’injection, allergie à la néomycine.
recommandé car un taux de couverturePossibilité de réaction (fièvre, éruption) 5
vaccinale trop faible, comme celui de laà 12 j après l’injection.
vaccination ROR entrainerait un décalage• Rubéole : contre-indications identiques à
de la maladie vers l’âge adulte et donccelles de la rougeole.
une augmentation du nombre de compli-Possibilité d’arthralgies 15 j après l’in-
cations. Même si les sociétés pédiatriquesjection.
françaises et européennes se sont pronon-• Oreillons : contre-indications identiques
cées en faveur de la vaccination générali-à celles de la rougeole.
sée contre le Rotavirus, les autorités fran-Possibilité de parotidite, rarement de
çaises ne l’ont toujours pas recommandéeméningite lymphocytaire 10 à 20 j après

l’injection. [2].

CONSENSUS
[2] Avis du CSHPF relatif à la vaccination antirotavirus chez les nourrissons de moins de 6
mois, CSHPF, 2006
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VACCINATION (2)

Vaccin antirotavirus
ROTARIX
Prévention des gastro-entérites aiguës à 1 dose 5 mL susp. buv. I NR
Rotavirus (appl. prérempl.)
Schéma vaccinal en 2 doses orales :
1re dose à partir de 6 sem., 2e dose 4 sem.
plus tard
Début vaccination avant 16 sem., fin du
schéma avant 24 sem.

ROTATEQ
Prévention des gastro-entérites à Rotavirus 1 tube unidose 2 mL I NR
Schéma en 3 doses orales :1re dose à (sol. buv.)
partir de 6 sem., au plus tard à 12 sem.
Intervalle entre les doses : 4 sem.
Fin du schéma avant 26 sem.

PROPRIÉTÉS Immunodépression, infection asymptomatique
Vaccin vivant atténué oral (Rotavirus humain par le VIH.
souche RIX 4414 pour le ROTARIX et sérotypes Maladie fébrile aiguë.
Rotavirus G1, G2, G3, G4, P1 pour le Vomissement, diarrhée.
ROTATEQ).

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INDICATIONS Injection intraveineuse contre-indiquée.
Prévention des gastro-entérites aiguës à Rotavi-

EFFETS INDÉSIRABLESrus chez les nourrissons à partir de 6 sem.
Infections respiratoires supérieures.La vaccination systématique n’était pas recom-
Fièvre, asthénie.mandée 2010. Depuis cette date (et à la date
Irritabilité, somnolence.de publication de cet ouvrage), aucune nou-
Nausées, diarrhée, douleurs abdominales,velle recommandation officielle n’a été publiée
régurgitations.[2].
Dermatite, éruption cutanée.interactions médi-

CONTRE-INDICATIONS
camenteuses.

Hypersensibilité au vaccin antirotavirus.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAntécédent d’invagination intestinale aiguë ou
Le vaccin peut être administré en même tempsmaladie congénitale intestinale exposant à

cette pathologie. que d’autres vaccins pédiatriques.
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VACCINATIONS (4)
Recommandations générales Rattrapage
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VACCINATIONS (5)
Populations particulières et à risque
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VACCINATIONS (6)
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 le

s 
m

al
ad

ie
s 

ne
ur

om
us

cu
la

ire
s 

à 
ri
sq

ue
 d

e 
dé

co
m

pe
ns

at
io

n 
re

sp
ir
at

oi
re

, 
le

s 
m

al
fo

rm
at

io
ns

 d
es

 v
oi

es
 a

ér
ie

nn
es

 s
up

ér
ie

ur
es

 o
u 

in
fé

ri
eu

re
s,

 l
es

 m
al

fo
rm

at
io

ns
 p

ul
m

on
ai

re
s 

ou
 l

es
 m

al
fo

rm
at

io
ns

 d
e 

la
 c

ag
e 

th
or

ac
iq

ue
, 

- 
m

al
ad

ie
s 

re
sp

ir
at

oi
re

s 
ch

ro
ni

qu
es

 n
e 

re
m

pl
is

sa
nt

 p
as

 le
s 

cr
itè

re
s 

de
 l’

A
LD

 m
ai

s 
su

sc
ep

tib
le

s 
d’

êt
re

 a
gg

ra
vé

es
 o

u 
dé

co
m

pe
ns

ée
s 

pa
r 

un
e 

af
fe

ct
io

n 
gr

ip
pa

le
, d

on
t a

st
hm

e,
 

br
on

ch
ite

 c
hr

on
iq

ue
, b

ro
nc

hi
ec

ta
si

es
, h

yp
er

-r
éa

ct
iv

ité
 b

ro
nc

hi
qu

e,
 - 

dy
sp

la
si

es
 b

ro
nc

ho
-p

ul
m

on
ai

re
s,

 - 
m

uc
ov

is
ci

do
se

, -
 c

ar
di

op
at

hi
es

 c
on

gé
ni

ta
le

s 
cy

an
og

èn
es

 
ou

 a
ve

c 
un

e 
H

TA
P 

et
/o

u 
un

e 
in

su
ff
is

an
ce

 c
ar

di
aq

ue
, 

- 
in

su
ff
is

an
ce

s 
ca

rd
ia

qu
es

 g
ra

ve
s,

 -
 v

al
vu

lo
pa

th
ie

s 
gr

av
es

, 
- 

tr
ou

bl
es

 d
u 

ry
th

m
e 

gr
av

es
 j

us
tifi

an
t 

un
 

tr
ai

te
m

en
t 

au
 lo

ng
 c

ou
rs

, -
 m

al
ad

ie
s 

de
s 

co
ro

na
ire

s,
 -

 a
nt

éc
éd

en
ts

 d
’a

cc
id

en
t 

va
sc

ul
ai

re
 c

ér
éb

ra
l, 

- 
fo

rm
es

 g
ra

ve
s 

de
s 

af
fe

ct
io

ns
 n

eu
ro

lo
gi

qu
es

 e
t 

m
us

cu
la

ire
s 

(d
on

t 
m

yo
pa

th
ie

, 
po

lio
m

yé
lit

e,
 m

ya
st

hé
ni

e,
 m

al
ad

ie
 d

e 
C
ha

rc
ot

), 
- 

pa
ra

pl
ég

ie
s 

et
 t

ét
ra

pl
ég

ie
s 

av
ec

 a
tt
ei

nt
e 

di
ap

hr
ag

m
at

iq
ue

, 
- 

né
ph

ro
pa

th
ie

s 
ch

ro
ni

qu
es

 
gr

av
es

, -
 s

yn
dr

om
es

 n
ép

hr
ot

iq
ue

s,
 -

 d
ré

pa
no

cy
to

se
s,

 h
om

oz
yg

ot
es

 e
t 

do
ub

le
s 

hé
té

ro
zy

go
te

s 
S/

C
, t

ha
la

ss
o-

dr
ép

an
o
cy

to
se

s,
 -

 d
ia

bè
te

s 
de

 t
yp

e 
1

 e
t 

de
 t

yp
e 

2
, 

- 
dé
fic

its
 i

m
m

un
ita

ire
s 

pr
im

iti
fs

 o
u 

ac
qu

is
 (

pa
th

ol
og

ie
s 

on
co

lo
gi

qu
es

 e
t 

hé
m

at
ol

og
iq

ue
s,

 t
ra

ns
pl

an
ta

tio
n 

d’
or

ga
ne

 e
t 

de
 c

el
lu

le
s 

so
uc

he
s 

hé
m

at
op

oï
ét

iq
ue

s,
 

dé
fic

its
 i

m
m

un
ita

ire
s 

hé
ré

di
ta

ire
s,

 m
al

ad
ie

s 
in
fla

m
m

at
oi

re
s 

et
/o

u 
au

to
-im

m
un

es
 r

ec
ev

an
t 

un
 t

ra
ite

m
en

t 
im

m
un

os
up

pr
es

se
ur

), 
ex

ce
pt

é 
le

s 
pe

rs
on

ne
s 

qu
i 

re
ço

iv
en

t 
un

 t
ra

ite
m

en
t 

ré
gu

lie
r 

pa
r 

im
m

un
og

lo
bu

lin
es

, 
pe

rs
on

ne
s 

in
fe

ct
ée

s 
pa

r 
le

 V
IH

 q
ue

l 
qu

e 
so

it 
le

ur
 â

ge
 e

t 
le

ur
 s

ta
tu

t 
im

m
un

ov
iro

lo
gi

qu
e,

 -
 m

al
ad

ie
 

hé
pa

tiq
ue

 c
hr

on
iq

ue
 a

ve
c 

ou
 s

an
s 

ci
rr

ho
se

 ; 
c 

l’e
nt

ou
ra

ge
 f

am
ili

al
 d

es
 n

ou
rr

is
so

ns
 â

gé
s 

de
 m

o
in

s 
de

 6
 m

oi
s 

av
ec

 d
es

 f
ac

te
ur

s 
de

 r
is

qu
e 

de
 g

ri
pp

e 
gr

av
e 

; 
d

 l
es

 p
er

so
nn

es
 o

bè
se

s 
av

ec
 u

n 
IM

C
 é

ga
l 

ou
 s

up
ér

ie
ur

 à
 4

0
 k

g/
m

2
 ;

 e
 l

es
 e

nf
an

ts
 e

t 
ad

ol
es

ce
nt

s 
sé

jo
ur

na
nt

 d
an

s 
un

 é
ta

bl
is

se
m

en
t 

m
éd

ic
o-

so
ci

al
 

d’
hé

be
rg

em
en

t, 
qu

el
 q

ue
 s

oi
t 
le

ur
 â

ge
.

[7
] S

on
t c

on
ce

rn
és

 : 
a 

le
s 

je
un

es
 d

e 
pl

us
 d

’u
n 

an
 s

éj
ou

rn
an

t d
an

s 
de

s 
st

ru
ct

ur
es

 c
ol

le
ct

iv
es

 p
ou

r 
l’e

nf
an

ce
 e

t l
a 

je
un

es
se

 h
an

di
ca

pé
e 

; b
 le

s 
en

fa
nt

s 
at

te
in

ts
 d

e 
m

uc
ov

is
ci

do
se

 o
u 

de
 p

at
ho

lo
gi

e 
hé

pa
to

bi
lia

ire
 c

hr
on

iq
ue

 s
us

ce
pt

ib
le

s 
d’

év
ol

ue
r 

ve
rs

 u
ne

 h
ép

at
op

at
hi

e 
ch

ro
ni

qu
e 

(n
ot

am
m

en
t 

du
es

 a
ux

 v
ir
us

 d
e 

l’h
ép

at
ite

 B
 

et
 d

e 
l’h

ép
at

ite
 C

) ;
 c

 le
s 

en
fa

nt
s 

de
s 

fa
m

ill
es

 d
on

t 
l’u

n 
au

 m
oi

ns
 d

es
 m

em
br

es
 e

st
 o

ri
gi

na
ir
e 

d’
un

 p
ay

s 
de

 h
au

te
 e

nd
ém

ic
ité

 e
t 

su
sc

ep
tib

le
s 

d’
y 

sé
jo

ur
ne

r 
; 

d
 le

s 
pe

rs
on

ne
s 

da
ns

 l’
en

to
ur

ag
e 

fa
m

ili
al

 d
’u

n 
pa

tie
nt

 a
tt
ei

nt
 d

’h
ép

at
ite

 A
.

[8
] À

 la
 n

ai
ss

an
ce

 p
ou

r 
le

s 
en

fa
nt

s 
né

s 
de

 m
èr

e 
A

g 
H

Bs
 p

os
iti

f :
 v

ac
ci

na
tio

n 
da

ns
 le

s 
2

4
 h

eu
re

s 
qu

i s
ui

ve
nt

 la
 n

ai
ss

an
ce

 a
ve

c 
un

 v
ac

ci
n 

au
tr

e 
qu

e 
H

B
V

A
X

P
R

O
 

5
 μ

g 
et

 im
m

un
og

lo
bu

lin
es

 a
nt

i-H
Bs

 a
dm

in
is

tr
ée

s 
si

m
ul

ta
né

m
en

t e
n 

de
s 

po
in

ts
 d

iff
ér

en
ts

. D
eu

xi
èm

e 
et

 tr
oi

si
èm

e 
do

se
s 

re
sp

ec
tiv

em
en

t à
 l’

âg
e 

de
 1

 e
t 6

 m
oi

s.
 

Sc
hé

m
a 

en
 4

 d
os

es
 (0

-1
-2

-6
 m

oi
s)

 p
ou

r 
le

s 
pr

ém
at

ur
és

 <
 3

2
 s

em
ai

ne
s 

ou
 d

e 
m

oi
ns

 d
e 

2
 k

g.
 L

’e
ff
ic

ac
ité

 d
e 

ce
tt
e 

pr
év

en
tio

n 
do

it 
êt

re
 é

va
lu

ée
 à

 p
ar

tir
 d

e 
l’â

ge
 

de
 9

 m
oi

s 
pa

r 
un

e 
re

ch
er

ch
e 

d’
an

tig
èn

e 
H

Bs
 e

t 
an

tic
or

ps
 a

nt
i-H

Bs
, p

ré
fé

re
nt

ie
lle

m
en

t 
un

 à
 q

ua
tr

e 
m

oi
s 

ap
rè

s 
la

 d
er

ni
èr

e 
do

se
 v

ac
ci

na
le

.
[9

] 
So

nt
 e

xp
os

és
 à

 u
n 

ri
sq

ue
 p

ar
tic

ul
ie

r 
le

s 
ad

ol
es

ce
nt

s 
: 

a 
ac

cu
ei

lli
s 

da
ns

 le
s 

se
rv

ic
es

 e
t 

in
st

itu
tio

ns
 p

ou
r 

l’e
nf

an
ce

 e
t 

la
 je

un
es

se
 h

an
di

ca
pé

es
 ;

 b
 a

cc
ue

ill
is

 
da

ns
 le

s 
in

st
itu

tio
ns

 p
sy

ch
ia

tr
iq

ue
s 

; c
 a

ya
nt

 d
es

 r
el

at
io

ns
 s

ex
ue

lle
s 

av
ec

 d
es

 p
ar

te
na

ire
s 

m
ul

tip
le

s 
; d

 v
oy

ag
eu

rs
 o

u 
ré

si
de

nt
s 

da
ns

 d
es

 p
ay

s 
de

 m
oy

en
ne

 o
u 

fo
rt

e 
en

dé
m

ie
 (a

pr
ès

 é
va

lu
at

io
n 

de
s 

ri
sq

ue
s)

 ; 
e 

us
ag

er
s 

de
 d

ro
gu

es
 p

ar
 v

oi
e 

pa
re

nt
ér

al
e 

; f
 s

us
ce

pt
ib

le
s 

de
 r

ec
ev

oi
r 

de
s 

tr
an

sf
us

io
ns

 m
as

si
ve

s 
et

/o
u 

ité
ra

tiv
es

 
ou

 d
e 

m
éd

ic
am

en
ts

 d
ér

iv
és

 d
u 

sa
ng

 (h
ém

op
hi

le
s,

 d
ia

ly
sé

s,
 in

su
ff
is

an
ts

 r
én

au
x,

 e
tc

.) 
; g

 c
an

di
da

ts
 à

 u
ne

 g
re

ff
e 

d’
or

ga
ne

, d
e 

tis
su

s 
ou

 d
e 

ce
llu

le
s 

; h
 e

nt
ou

ra
ge

 
d’

un
e 

pe
rs

on
ne

 i
nf

ec
té

e 
pa

r 
le

 v
ir
us

 d
e 

l’h
ép

at
ite

 B
 o

u 
po

rt
eu

r 
ch

ro
ni

qu
e 

de
 l

’a
nt

ig
èn

e 
H

Bs
 (

fa
m

ill
e 

vi
va

nt
 s

ou
s 

le
 m

êm
e 

to
it)

 ;
 i

 p
ar

te
na

ire
s 

se
xu

el
s 

d’
un

e 
pe

rs
on

ne
 in

fe
ct

ée
 p

ar
 le

 v
ir
us

 d
e 

l’h
ép

at
ite

 B
 o

u 
po

rt
eu

r 
ch

ro
ni

qu
e 

de
 l’

an
tig

èn
e 

H
Bs

.
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VACCINATIONS (7)
[1

0
] P

ou
r 

le
s 

pe
rs

on
ne

s 
as

pl
én

iq
ue

s 
ou

 a
ya

nt
 u

n 
dé
fic

it 
en

 f
ra

ct
io

n 
te

rm
in

al
e 

du
 c

om
pl

ém
en

t 
ou

 e
n 

pr
op

er
di

ne
 o

u 
re

ce
va

nt
 u

n 
tr

ai
te

m
en

t 
an

ti-
C
5

A
, e

t 
ce

lle
s 

ay
an

t 
re

çu
 u

ne
 g

re
ff
e 

de
 c

el
lu

le
s 

so
uc

he
s 

hé
m

at
op

oï
ét

iq
ue

s.
[1

1
] L

a 
va

cc
in

at
io

n 
es

t r
ec

om
m

an
dé

e 
po

ur
 le

s 
pe

rs
on

ne
s 

no
n 

va
cc

in
ée

s 
co

nt
ac

ts
 d

’u
n 

ca
s 

d’
in

fe
ct

io
n 

in
va

si
ve

 à
 m

én
in

go
co

qu
e 

C
. P

ou
r l

es
 e

nf
an

ts
, a

do
le

sc
en

ts
 

et
 a

du
lte

s 
ay

an
t 

un
 d

éfi
ci

t 
en

 c
om

pl
ém

en
t 

ou
 e

n 
pr

op
er

di
ne

, 
re

ce
va

nt
 u

n 
tr

ai
te

m
en

t 
an

ti-
C
5

A
 o

u 
as

pl
én

iq
ue

s,
 c

f. 
ra

pp
or

t 
du

 H
C

SP
 d

u 
12

 j
ui

lle
t 

2
01

2
 :

 
ht

tp
:/

/w
w

w
.h

cs
p.

fr
/E

xp
lo

re
.c

gi
/a

vi
sr

ap
po

rt
sd

om
ai

ne
?c

le
fr

=
3

2
2

.
[1

2
] L

a 
va

cc
in

at
io

n 
es

t r
ec

om
m

an
dé

e,
 a

ve
c 

un
e 

do
se

 d
u 

va
cc

in
 té

tr
av

al
en

t c
on

ju
gu

é,
 p

ou
r 
le

s 
pe

rs
on

ne
s 

(à
 p

ar
tir

 d
e 

l’â
ge

 d
’u

n 
ou

 2
 a

ns
 s

el
on

 l’
A

M
M

 d
u 

va
cc

in
 

ut
ili

sé
) 

au
 c

on
ta

ct
 d

’u
n 

ca
s 

d’
in

fe
ct

io
n 

in
va

si
ve

 à
 m

én
in

go
co

qu
e 

de
 s

ér
og

ro
up

e 
A

, 
Y
 o

u 
W

. 
Po

ur
 c

el
le

s 
ay

an
t 

un
 d

éfi
ci

t 
en

 c
om

pl
ém

en
t 

ou
 e

n 
pr

op
er

di
ne

, 
re

ce
va

nt
 u

n 
tr

ai
te

m
en

t 
an

ti-
C5

A
 o

u 
as

pl
én

iq
ue

s,
 e

t 
ce

lle
s 

ay
an

t 
re

çu
 u

ne
 g

re
ffe

 d
e 

ce
llu

le
s 

so
uc

he
s 

hé
m

at
op

oï
ét

iq
ue

s,
 c

f. 
ra

pp
or

t 
du

 H
C

SP
 d

u 
12

 ju
ill

et
 2

01
2

 : 
ht

tp
:/

/w
w

w
.h

cs
p.

fr
/E

xp
lo

re
.c

gi
/a

vi
sr

ap
po

rt
sd

om
ai

ne
?c

le
fr

=
3

2
2

.
[1

3
] 

U
ne

 d
os

e 
co

m
pl

ém
en

ta
ire

 d
e 

va
cc

in
 p

ne
um

o
co

cc
iq

ue
 c

on
ju

gu
é 

es
t 

re
co

m
m

an
dé

e 
à 

l’â
ge

 d
e 

3
 m

oi
s 

(a
ve

c 
un

 r
ap

pe
l 

à 
l’â

ge
 d

e 
11

 m
oi

s)
 p

ou
r 

le
s 

pr
ém

at
ur

és
 e

t 
le

s 
no

ur
ri
ss

on
s 

à 
ha

ut
 r

is
qu

e 
de

 f
ai

re
 u

ne
 i

nf
ec

tio
n 

in
va

si
ve

 à
 p

ne
um

o
co

qu
e,

 c
’e

st
-à

-d
ire

 l
es

 e
nf

an
ts

 :
 a

 I
m

m
un

od
ép

ri
m

és
 (

as
pl

én
iq

ue
s 

ou
 

hy
po

sp
lé

ni
qu

es
 in

cl
ua

nt
 le

s 
dr

ép
an

o
cy

to
se

s 
m

aj
eu

re
s 

; a
tt

ei
nt

s 
de

 d
éfi

ci
ts

 im
m

un
ita

ire
s 

hé
ré

di
ta

ire
s 

; i
nf

ec
té

s 
pa

r 
le

 V
IH

, q
ue

l q
ue

 s
oi

t 
le

 s
ta

tu
t 

im
m

un
ol

o-
gi

qu
e 

; 
so

us
 c

hi
m

io
th

ér
ap

ie
 p

ou
r 

tu
m

eu
r 

so
lid

e 
ou

 h
ém

op
at

hi
e 

m
al

ig
ne

 ;
 t

ra
ns

pl
an

té
s 

ou
 e

n 
at

te
nt

e 
de

 t
ra

ns
pl

an
ta

tio
n 

d’
or

ga
ne

 s
ol

id
e 

; 
gr

ef
fé

s 
de

 c
el

lu
le

s 
so

uc
he

s 
hé

m
at

op
oi

ét
iq

ue
s 

; 
tr

ai
té

s 
pa

r 
im

m
un

os
up

pr
es

se
ur

, b
io

th
ér

ap
ie

 e
t/

ou
 c

or
tic

ot
hé

ra
pi

e 
po

ur
 u

ne
 m

al
ad

ie
 a

ut
o-

im
m

un
e 

ou
 in

fla
m

m
at

oi
re

 c
hr

on
iq

ue
 ;

 
at

te
in

ts
 d

e 
sy

nd
ro

m
e 

né
ph

ro
tiq

ue
) ;

 b
 n

on
 im

m
un

od
ép

ri
m

és
 p

or
te

ur
s 

d’
un

e 
m

al
ad

ie
 s

ou
s-

ja
ce

nt
e 

pr
éd

is
po

sa
nt

 à
 la

 s
ur

ve
nu

e 
d’

II
P 

(c
ar

di
op

at
hi

e 
co

ng
én

ita
le

 
cy

an
og

èn
e,

 i
ns

uf
fis

an
ce

 c
ar

di
aq

ue
) 

; 
in

su
ff
is

an
ce

 r
es

pi
ra

to
ire

 c
hr

on
iq

ue
, 

br
on

ch
op

ne
um

op
at

hi
e 

ob
st

ru
ct

iv
e,

 e
m

ph
ys

èm
e 

; 
as

th
m

e 
sé

vè
re

 s
ou

s 
tr

ai
te

m
en

t 
co

nt
in

u 
; i

ns
uf
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ANTIPYRÉTIQUES (1)
Paracétamol

DOLIPRANE
Fièvre, douleur : 60 mg/kg/24 h en 4 à 12 sach. 100 mg 2,13 65 % 0,18
6 prises 12 sach. 150 mg 2,13 65 % 0,18

12 sach. 200 mg 2,13 65 % 0,18
12 sach. 300 mg 2,13 65 % 0,18
12 sach. 500 mg 1,95 65 % 0,16

8 sach. 1 000 mg 2,02 65 % 0,25
10 sup. séc. 100 mg 2,02 65 % 0,20
10 sup. 150 mg 2,02 65 % 0,20
10 sup. 200 mg 2,02 65 % 0,20
10 sup. 300 mg 2,02 65 % 0,20

8 sup. 1 000 mg 2,17 65 % 0,27
16 cp. 500 mg 1,95 65 % 0,12
16 cp. efferv. 500 mg 2,02 65 % 0,13

100 cp. 500 mg HOP
8 cp. 1 000 mg 2,02 65 % 0,25
8 cp. efferv. séc. 1 000 mg 2,02 65 % 0,26

100 cp. 1 000 mg HOP
100 cp. efferv. séc. 1 000 mg HOP

16 gél. 500 mg 1,95 65 % 0,12
100 gél. 500 mg HOP

8 gél. 1 000 mg 1,90 NR 0,24
Susp. buv. (2,4 %) : dose poids/prise 1 fl. 100 mL 2,08 65 % 2,08

EFFERALGAN
Idem DOLIPRANE (pédiatrie) 16 cp. efferv. séc. 500 mg 1,95 65 % 0,12

16 cp. 500 mg 1,95 65 % 0,12
8 cp. efferv. 1 000 mg 2,02 65 % 0,25

DOLKO
Idem DOLIPRANE (pédiatrie) 12 sach. 500 mg 1,95 65 % 0,16

18 fl. 90 mL 2,08 65 % 0,12
16 cp. séc. 500 mg 1,95 65 % 0,12

8 cp. séc. 1 000 mg 1,90 65 % 0,24

PARALYOC
Idem DOLIPRANE (pédiatrie) 10 lyoph. 250 mg 2,13 65 % 0,21

16 lyoph. 500 mg 2,75 65 % 0,17

DAFALGAN PEDIATRIQUE
Idem DOLIPRANE (pédiatrie) 1 fl. 90 mL sol. buv. 3 % 2,08 65 % 2,08

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Ne pas dépasser les doses maximales.Antalgique périphérique et antipyrétique. Espacer les prises de 8 h minimum en cas d’in-

Résorption digestive rapide et complète (action suffisance rénale sévère.
per osen 30 min). Liaison faible aux protéines EFFETS INDÉSIRABLES
plasmatiques, métabolisme hépatique puis éli- Réactions allergiques (exceptionnelles) : rash
mination essentiellement urinaire sous forme cutané, urticaire.
active (< 5 %) et sous forme de dérivés Thrombopénies (exceptionnelles).

Surdosage (dose > 150 mg/kg en 1 prise) :conjugués inactifs (1/2 vie = 2 h).
cytolyse hépatique apparaissant dans les pre-
mières 24 h avec risque de nécrose irréversibleINDICATIONS
massive et mort par encéphalopathie hépa-Traitement symptomatique de la fièvre et des
tique. Traitement : lavage gastrique précocedouleurs d’intensité modérée.
(2 premières heures ; inefficace si forme sirop),
administration de N-acétylcystéine par voieCONTRE-INDICATIONS
orale ou en perfusion IV lente, traitementInsuffisance hépato-cellulaire.
symptomatique. Surveillance de la paracéta-Allergie au paracétamol (exceptionnelle).
molémie et des transaminases.
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FIÈVRE CHEZ L’ENFANT (2)

Mesures physiques [1] cas de varicelle ou de grippe au cours des-
quelles elle est même contre-indiquée.• Découvrir l’enfant, ne pas surchauffer la
• En cas de troubles digestifs, la voie vei-pièce.
neuse est utilisable : antipyrétique, paracé-• Augmenter les apports hydriques.
tamol (PERFALGAN) : 60 mg/kg/j par voie IVLe refroidissement externe souvent préco-
en 4 injections IVL 15 min (demi-dosenisé ne se justifie qu’en cas d’hyperther-
chez le nourrisson de moins de 1 an oumie majeure engageant le pronostic vital,
10 kg).notamment chez un nourrisson déshy-

draté et surcouvert donc ne pouvant assu-
Ne pas utiliser les AINS :

rer sa thermorégulation. Dans les autres – avant 3 mois
cas il est inutile car il ne modifie pas le – en cas d’atteinte cutanée (varicelle +++)
point de contrôle hypothalamique de la ou des tissus mous car risque de fasciite

nécrosantetempérature corporelle.
– en cas de risque hémorragique (geste

Traitements médicamenteux [1] invasif ou intervention chirurgicale poten-
tiels)Les traitements médicamenteux abaissent
– en cas d’insuffisance hépatique oule point de contrôle hypothalamique de la rénale

température corporelle. – en cas d’antécédent d’asthme
Antipyrétique, paracétamol (DOLIPRANE) : – en cas de diarrhée (risque d’insuffisance

rénale)60 mg/kg/j en 4 à 6 prises per os ou
80 mg/kg/j en 4 prises rectales.
Antipyrétique, acétylsalicylate de lysine Critères d’hospitalisation
(ASPÉGIC) : 60 mg/kg/j en 4 à 6 prises per • Âge
os. • Troubles hémodynamiques, troubles de
Antipyrétique, ibuprofène (ADVILMED) : 20 conscience, détresse respiratoire.
à 30 mg/kg/j (dose poids/6 h per os de la • Fièvre mal tolérée (comportement inha-
suspension buvable). bituel).
• En première intention, utilisation d’une • Purpura.
monothérapie (plutôt le paracétamol car • Infection bactérienne sévère confirmée.
moins d’effets secondaires). L’adjonc- • Incapacité de surveillance à domicile.
tion d’un autre médicament reste possible

Complications de la fièvre(ASPÉGIC ou ADVILMED) en alternance si le
paracétamol ne suffit pas. Une bithérapie • Convulsions hyperthermiques.
d’emblée ne se justifie pas. L’aspirine est • Déshydratation aiguë.
de moins en moins utilisée dans cette indi- • Rarement, syndrome d’hyperthermie
cation du fait du risque de syndrome de majeure, avec collapsus, atteinte multivis-
Reye décrit avec cette molécule dans cer- cérale (notamment cérébrale) chez un

nourrisson en général surcouvert.taines viroses de l’enfant, notamment en

CONSENSUS
[1] Mise au point sur la prise en charge de la fièvre chez l’enfant, Afssaps, 2005
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ANTIPYRÉTIQUES (2)

Ibuprofène
ADVILMED
7,5 mg/dose-kg 1 fl. 200 mL gradué en 3,53 65 % 3,53
E et N. : 20 à 30 mg/kg/j en 3 prises, kg
soit 1 dose-kg x 3 à 4/j
20 à 30 mg/kg/j en 3 prises, 30 cp. 100 mg 2,39 65 % 0,08
soit 1 cp./10 kg/prise x 2 à 3/j

ANTARÈNE
10 mg/dose-kg 1 fl. 150 mL 2,24 65 % 2,24
Idem ADVILMED gradué en kg

20 cp. 100 mg 2,28 65 % 0,11

La pharmacologie est développée en Rhumatologie dans Antalgiques dérivés des anti-inflamma-
toires non stéroïdiens.

Acétylsalicylate de lysine
ASPÉGIC
Fièvre, douleurs : 60 mg/kg/j en 4 à 20 sach. N. 100 mg 2,20 65 % 0,11
6 prises 20 sach. E. 250 mg 2,28 65 % 0,11
Maximum 100 mg/kg/j pour indication
anti-inflammatoire
(sans sodium)

PROPRIÉTÉS Ne pas administrer dans la semaine précédant
Dérivés salicylés ayant un effet antalgique péri- une chirurgie, même mineure.
phérique, antipyrétique, antiagrégant plaquet- EFFETS INDÉSIRABLES
taire à faibles doses, anti-inflammatoire à fortes Réactions allergiques : choc anaphylactique,
doses. Résorption digestive rapide (taux san- œdème de Quincke, asthme, urticaire (réaction
guin max. en 2 à 4 h), liaison importante aux croisée possible avec AINS).
protéines plasmatiques. Élimination urinaire Troubles digestifs : gastralgies, ulcérations gas-
(demi-vie 3 à 9 h) accrue par alcalinisation. troduodénales, hémorragies digestives

patentes ou occultes (hématémèse ou méléna).
INDICATIONS

Hémostase perturbée pendant 4 à 8 j après
Traitement symptomatique des états fébriles et traitement ; possibilité de saignements.
douloureux. Surdosage (fréquent chez l’enfant) :
Maladies inflammatoires (fortes doses : maxi- – modéré : bourdonnements d’oreille, cépha-
mum 100 mg/kg/j). lées, vertiges, nausées ;

– à sévère : fièvre, hyperventilation avec alca-Antiagrégant plaquettaire à faibles doses.
lose respiratoire, acidose métabolique, coma,À réserver en 2e intention du fait du risque rare
collapsus, insuffisance respiratoire, hypogly-mais potentiellement grave de survenue d’un
cémie.syndrome de Reye.
Traitement : lavage gastrique puis charbon
activé, traitement symptomatique, hyperdiu-CONTRE-INDICATIONS
rèse alcaline, voire dialyse.Allergie aux salicylés ou aux autres AINS.

Ulcère gastroduodénal évolutif, gastrite, autres INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Associations contre-indiquées : méthotrexatelésions organiques susceptibles de saigner.
> 15 mg/sem. (potentialisé de façon majeure),Maladies hémorragiques constitutionnelles ou
anticoagulants oraux (si salicylés forte dose).acquises.
Associations déconseillées : antivitamines K,

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI anti-inflammatoires non stéroïdiens, hépa-
Utiliser avec prudence en cas d’asthme, d’anté- rine, ticlopidine.
cédents d’ulcère ou d’hémorragie digestive, en Associations à surveiller : corticoïdes, diuré-

tiques, IEC.cas d’insuffisance rénale.
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ANTIÉPILEPTIQUES - POSOLOGIES INFANTILES (1)

Phénobarbital
GARDÉNAL
Crise convulsive : 10 à 20 mg/kg selon 1 fl. 40 mg 11,17 II 65 % 11,17
l’âge en IV sur 20 min 1 fl. 200 mg HOP II
Relais per os à H48 80 cp. 10 mg 3,40 II 65 % 0,04
< 3 ans : 5 mg/kg/j en 2 prises 30 cp. 50 mg 1,84 II 65 % 0,06
> 3 ans : 3 mg/kg/j en 1 prise 20 cp. 100 mg 2,47 II 65 % 0,12

APAROXAL
Idem GARDÉNAL (pédiatrie) 20 cp. séc. 100 mg 1,95 II 65 % 0,10

KANEURON
3 à 4 mg/kg/j au coucher 1 fl. 5,4 % (1 620 gttes) 8,68 II 65 %

ALEPSAL
< 20 kg : 5 mg/kg/j 30 cp. 15 mg 2,03 II 65 % 0,07
20 à 30 kg : 3 à 4 mg/kg/j 30 cp. 50 mg 2,04 II 65 % 0,07
> 30 kg : 2 à 3 mg/kg/j 30 cp. 100 mg 2,84 II 65 % 0,09

30 cp. 150 mg 4,44 II 65 % 0,15

Phénytoïne
DI-HYDAN
3 à 8 mg/kg/j en 2 prises 60 cp. séc. 100 mg 3,42 II 65 % 0,06

Diazépam
VALIUM ROCHE
Crise convulsive : 0,1 mg/kg IVD 6 amp. (2 mL = 10 mg) 3,16 I 65 % 0,53
renouvelable jusqu’à 0,5 mg/kg (risque
d’apnée)
Per os : 0,5 à 1 mg/kg/j 40 cp. séc. 2 mg 1,66 I 65 % 0,04

40 cp. séc. 5 mg 1,72 I 65 % 0,04
30 cp. séc. 10 mg 2,11 I 65 % 0,07

600 gttes - fl. 20 mL 3,05 I 65 %
(3 gttes = 1 mg)

La pharmacologie est développée dans le chapitre Neurologie.
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ÉPILEPSIE DE L’ENFANT ET DU NOURRISSON (2)
Bilan étiologique
Le pronostic dépend de l’étiologie.

Traumatisme crânien Hémorragie méningée
Hémorragie intraparenchymateuse
Syndrome de Silverman

Souffrance fœtale aiguë Lésions anoxo-ischémiques

Processus expansif Tumeur
Abcès

Infection Méningite
Méningo-encéphalite (herpès)

Hypertension artérielle

Troubles métaboliques Hypoglycémie
Hypocalcémie
Hypernatrémie (rechercher une thrombose veineuse
intracrânienne)
Hyponatrémie
Maladies métaboliques génétiquement déterminées

Causes vasculaires Accident vasculaire cérébral
Thrombose des sinus veineux

Causes toxiques Médicamenteuses
Monoxyde de carbone
Plomb
Sevrage morphinique chez le nouveau-né

Secondaires à une anoxie Corps étranger
Strangulation
Arrêt cardiorespiratoire

Malformations cérébrales Rechercher la cause de décompensation (infection, sous-
dosage médicamenteux)

Convulsions néonatales Entre 24 h et 6 sem. de vie (le plus souvent entre J3 et J7).
bénignes idiopathiques C’est un diagnostic d’élimination, l’évolution est bénigne, les

convulsions durent en moyenne de 3 h à 3 j, le traitement
peut être arrêté après 6 sem.

Convulsions fébriles Infection virale (90 %). Risque d’épilepsie ultérieure très faible.
idiopathiques

Bilan diagnostique

Bilan diagnostique devant une épilepsie de l’enfant ou du nourrisson*

Clinique : température, PA, glycémie capil- – Scanner cérébral (l’ETF n’a de valeur que
laire, PC. positive car elle explore mal la périphérie du
Examens paracliniques: cerveau).

– Ionogramme sanguin, kaliémie, gaz du – PL (avant ou après le scanner selon la cli-
sang, glycémie, calcémie, lactates. nique).
– Recherche de toxiques (sang + urines). – EEG.
– NFS plaquettes, CRP. – IRM cérébrale à distance de la crise.
– Fond d’œil. – Dosage d’antiépileptiques si l’enfant est traité.

* Ces examens ne sont pas tous indispensables lorsque le contexte étiologique est évident. Ils doivent
être effectués au moindre doute.
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ANTIÉPILEPTIQUES - POSOLOGIES INFANTILES (2)

Clonazépam
RIVOTRIL
Crise convulsive : charge 2 à 0,04 mg/kg 6 amp. 1 mL = 1 mg 4,71 I 65 % 0,39
IVD puis 0,2 à 0,5 mg/kg/j IV continu
Per os (épilepsie) : 0,1 mg/kg/j à atteindre 28 cp. quadriséc. 2 mg 2,16 I 65 % 0,08
progressivement 500 gttes 0,25 % 2,25 I 65 %

(1 gtte = 0,1 mg)

Valproate de sodium
DÉPAKINE
Relais temporaire de la voie orale : bolus 4 fl. 400 mg HOP II
15 mg/kg en 5 min puis relais par perf.
continue à un débit de 1 mg/kg/h à
adapter pour atteindre un taux sérique
autour de 75 mg/mL
Per os : épilepsie : 30 mg/kg/j 40 cp. 200 mg 3,92 II 65 % 0,10
2 à 3 prises quotidiennes 40 cp. 500 mg 8,65 II 65 % 0,22
Éviter les cp. avant 6 ans, préférer le sirop 40 mL sol. buv. 5,46 II 65 % 0,14
ou la sol. buv. 200 mg/mL

150 mL sirop 8,39 II 65 % 0,06
57,64 mg/mL

DÉPAKINE CHRONO 500 mg idem 2 prises 30 cp. séc. 500 mg 12,82 II 65 % 0,43
(libération prolongée)

MICROPAKINE LP
E et N : per os, 30 mg/kg/j 30 sach. 100 mg 4,00 II 65 % 0,13

30 sach. 250 mg 8,84 II 65 % 0,29
30 sach. 500 mg 17,12 II 65 % 0,57
30 sach. 750 mg 25,42 II 65 % 0,85

La pharmacologie est développée dans le chapitre Neurologie.
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SELS FERREUX (1)

Fer seul oral (sel ferreux)
Ascorbate ferreux

ASCOFER
A. : 100 à 200 mg/j en 1 à 2 prises, jusqu’à 30 gél. 33 mg 3,29 65 % 0,11
reconstitution du stock en fer (3 mois)
E. et N. : 6 à 10 mg/kg/j

Ferédétate de sodium
FERROSTRANE
Idem ASCOFER 25 càc 34 mg 2,62 II 65 % 0,10

(fl. 125 mL)

Fumarate ferreux
FUMAFER
Idem ASCOFER 50 cp. 66 mg HOP

100 cp. 66 mg 2,78 65 % 0,03
50 doses 33 mg NR

Succinate ferreux + acide succinique
INOFER
Idem ASCOFER 100 cp. séc. 100 mg 6,31 65 % 0,06

Sulfate ferreux
TARDYFERON
Idem ASCOFER 30 cp. 80 mg 3,56 65 % 0,12

Fer et vitamine C oral (sulfate)

Sulfate ferreux + acide ascorbique
FERO-GRAD VITAMINÉ C 500
Idem ASCOFER 30 cp. 105 mg + ac. 3,16 65 % 0,11

ascorbique 500 mg
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SELS FERREUX (2)

Fer injectable
Fer

VENOFER
Quantité de fer (mg) = poids (kg) 5 fl. 5 mL (20 mg/mL) HOP
x 2,4 x [Hbcible -Hbactuelle] (g/100 mL)
Ne pas dépasser 300 mg/inj. en IV lente
(90 min)

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Le fer administré sous forme de sels ferreux Après administration par voie orale, les sels
par voie orale est absorbé dans le duodénum ferreux sont à l’origine d’une irritation du tube
et le jéjunum, le fer ferreux entre dans la for- digestif à l’initiation du traitement. Les doses
mation de l’hémoglobine. 10 à 20 % du fer utiles peuvent être atteintes par paliers.
ingéré est absorbé. Cette absorption intéresse Nausées, épigastralgies, diarrhée ou au
l’ion ferreux.

contraire constipation. Ces effets sont rares.
INDICATIONS Selles noires (avertir le patient).
Carence martiale.

La voie IV peut entraîner exceptionnellementVENOFER : lorsqu’un traitement par fer oral est
une réaction anaphylactique.insuffisant ou mal toléré :

– carence martiale liée aux maladies inflam-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESmatoires chroniques sévères de l’intestin ;

– anémie de l’insuffisant rénal chronique Fer oral :
hémodialysé ; – absorption diminuée par l’alimentation ;
– anémies aiguës en postopératoire – absorption augmentée par la prise concomi-immédiat ;

tante d’acide ascorbique.– en préopératoire chez les patients anémiés
Absorption de fer oral réduite si administré deinclus dans un programme de don de sang
façon concomitante à une forme injectable etautologue en association avec l’EPO.
risque de lipothymie avec VENOFER (associa-CONTRE-INDICATIONS
tion déconseillée, délai de 5 j à respecter aprèsSurcharge martiale normale ou hypersidéré-
la dernière inj. pour l’administration de fermique : thalassémie, anémie réfractaire, ané-

mie par insuffisance médullaire. oral.)
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GONADOTROPHINES HUMAINES

Gonadotrophine hCG (activité LH)
GONADOTROPHINE CHORIONIQUE ENDO
Cryptorchidie : test à l’hCG : 3 amp. 1 500 UI 5,68 I 65 % 1,89
< 1 an : 500 UI IM/48 h x 3 1 amp. 5 000 UI 5,95 I 65 % 5,95
> 1 an : 1 500 UI IM/48 h x 6
Hypogonadisme hypogonadotrophique :
1 000 UI IM x 2 à 3/sem.

PROPRIÉTÉS LH élevée.
Les effets de l’hCG d’origine placentaire sont PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
ceux de la LH, à savoir : Surveillance de l’apparition de signes de matu-– déclenchement de l’ovulation (après stimu-

ration sexuelle, qui font arrêter le traitementlation suffisante par les gonadotrophines à
dans l’indication cryptorchidie.action FSH) ;
En association avec l’HMG, surveillance des– différenciation des cellules de Leydig chez
signes d’hyperstimulation ovarienne (estradioll’homme et stimulation de la sécrétion d’andro-
plasmatique, œstrogènes urinaires).gènes par ces cellules.
Positivation des tests de contrôle antidopage.

INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESCryptorchidie chez l’enfant.
Manifestations allergiques.Hypogonadisme hypogonadotrophique chez
Possibilité de rétention hydrosodée à dosesl’homme.
suprathérapeutiques.Certaines stérilités de la femme (associée avec
En association avec l’HMG, risque de gros-HMG).
sesses multiples, d’hyperstimulation ovarienne

CONTRE-INDICATIONS avec kystes ovariens bilatéraux, voire rupture
Tumeurs hypophysaires. de kystes.
Tumeurs gonadiques. Parfois sensibilité testiculaire, érections, rare-
Dystrophies ovariennes. ment augmentation du volume de la verge
Jeunes filles avant 18 ans. (disparition de ces symptômes à l’arrêt du trai-

tement).Grossesse en cours.
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HORMONES THYROÏDIENNES (PÉDIATRIE)

Lévothyroxine sodique (L-T4)
L THYROXINE SERB
Hypothyroïdie de l’enfant : 450 gttes (1 gtte = 5 μg) 4,77 II 65 % 0,01
5 à 6 μg/kg/j en une prise chez le nouveau- soluté buvable 15 mL
né, 3 à 5 μg/kg/j chez le plus grand conserver à + 4°C

LÉVOTHYROX
Hypothyroïdie de l’enfant > 6 ans : 30 cp. séc. 25 μg 1,34 II 65 % 0,04
100 μg/m2/j 30 cp. séc. 50 μg 1,79 II 65 % 0,06

30 cp. séc. 75 μg 2,28 II 65 % 0,08
30 cp. séc. 100 μg 2,74 II 65 % 0,09
30 cp. séc. 125 μg 3,20 II 65 % 0,11
30 cp. séc. 150 μg 3,68 II 65 % 0,12
30 cp. séc. 175 μg 4,14 II 65 % 0,15
30 cp. séc. 200 μg 4,62 II 65 % 0,16

PROPRIÉTÉS éventuellement le traitement à doses progres-
Hormone thyroïdienne iodée : rôle nécessaire sives.
à la croissance, au développement du SNC, Utiliser avec prudence en cas d’hypertension
augmente le métabolisme de base et la artérielle, tuberculose, diabète, anorexie et
consommation tissulaire d’oxygène, accélère le dénutrition.
rythme cardiaque. EFFETS INDÉSIRABLES
La lévothyroxine a une demi-vie longue (6 à Aggravation possible des cardiopathies isché-
8 j). L’état d’équilibre est atteint après 4 à miques et des troubles du rythme cardiaque.
6 sem. Elle est métabolisée en L-T3 active. Risque de décompensation d’une insuffisance

surrénale non traitée (coexistence fréquenteINDICATIONS
dans les hypothyroïdies centrales).Hypothyroïdies d’origine haute ou basse,
Possibilité d’hypercalcémie-hypercalciurie chezcomplètes ou incomplètes.
l’enfant (avant 6 mois : pas de vitamine D ouCirconstances dans lesquelles on désire freiner
faible dose 400 U/j).la TSH.
Surdosage : signes d’hyperthyroïdie pouvant

CONTRE-INDICATIONS aller jusqu’à la thyrotoxicose : insomnie, irrita-
Absolues : cardiopathie décompensée, hyper- bilité, céphalées, fièvre, tachycardie, sueurs,
thyroïdie. amaigrissement, diarrhée : arrêt du traitement
Relatives : trouble du rythme cardiaque, insuffi- pendant quelques jours puis diminuer la poso-
sance coronarienne. logie.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Associer un traitement substitutif préalable par Potentialisation des antivitamines K.
hydrocortisone en cas d’insuffisance surrénale Potentialisation mutuelle avec les antidépres-
associée. seurs tricycliques.
En cas d’antécédents cardiovasculaires, s’assu- Action réduite par la colestyramine et les

inducteurs enzymatiques.rer du contrôle de la cardiopathie, instaurer
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GLUCOCORTICOÏDES (PÉDIATRIE)

Hydrocortisone
HYDROCORTISONE ROUSSEL
Insuf. surrénale : 10 à 20 mg/m2/j 25 cp. 10 mg 3,24 I 65 % 0,13

HYDROCORTISONE UPJOHN
Voie IV = hémisuccinate d’hydrocortisone 1 fl. 100 mg = 2 mL 2,82 I 65 % 2,82
5 mg/kg puis 2 mg/kg/6 h
Voie IM = acétate d’hydrocortisone
3 à 5 mg/kg/12 ou 24 h

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Hormones physiologiques ayant une action Aucun à dose physiologique substitutive.
glucocorticoïde prédominante et une action

Ralentissement de la croissance en cas de sur-minéralocorticoïde modérée (inférieure à celle
dosage, puis autres signes d’hypercorticismede l’aldostérone).
(obésité facio-tronculaire, amyotrophie, verge-Résorption digestive rapide (pic en 1 h), bio-
tures, HTA, hypokaliémie, hyperglycémie).transformation hépatique et rénale, élimination
Diminuer la posologie.urinaire sous forme de glycuronides conjugués

principalement.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESINDICATIONS

Insuffisance surrénale aiguë. Se méfier de l’hypokaliémie liée à un surdo-
Insuffisance surrénale chronique (d’origine sur- sage en cas de coprescription avec macrolides,
rénalienne ou hypophysaire). antiarythmiques donnant des torsades deHyperplasie congénitale des surrénales.

pointes, digitaliques.
CONTRE-INDICATIONS

Prudence si autres médicaments hypokalié-Aucune dans ces indications.
miants (diurétiques, amphotéricine B).

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Catabolisme augmenté par les inducteurs enzy-Le régime doit être normosodé.
matiques (barbituriques, primidone, rifampi-Ne jamais interrompre brutalement (risque

d’insuffisance surrénale aiguë). cine, phénytoïne).
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MINÉRALOCORTICOÏDES (PÉDIATRIE)

Fludrocortisone
ADIXONE
Insuffisance surrénale lente : 50 à 200 μg/j 30 cp. séc. 50 μg 56,13 I 65 % 1,87
en 2 ou 3 prises 60 cp. séc. 50 μg 107,95 I 65 % 1,80

90 cp. séc. 50 μg 159,77 I 65 % 1,78
120 cp. séc. 50 μg 210,61 I 65 % 1,76

Désoxycortone
SYNCORTYL
Insuffisance surrénale : 1 à 5 mg (voire 4 amp. 10 mg 8,46 I 65 % 2,12
10 mg) IM toutes les 12 h

PROPRIÉTÉS tension artérielle, de la kaliémie, de la natré-
Hormone ayant une action minéralocorticoïde mie et de l’activité de la rénine plasmatique.
identique à celle de l’aldostérone : rétention de
sodium, élimination de potassium, par action EFFETS INDÉSIRABLES
au niveau du tube distal du néphron. Pas d’effet indésirable aux doses physiolo-
La désoxycortone n’est pas résorbable par voie giques.
orale.

Surdosage : hypokaliémie, rétention hydroso-
INDICATIONS dée, hypertension artérielle.
Insuffisance surrénale lente ayant une compo-
sante d’insuffisance minéralocorticoïde (asso- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
cier un traitement par hydrocortisone).

Se méfier de l’hypokaliémie liée à un surdo-Insuffisance surrénale aiguë.
sage en cas de coprescription avec macrolides,Hyperplasie congénitale des surrénales par
antiarythmiques donnant des torsades dedéficit enzymatique lorsqu’il existe un bloc
pointes, digitaliques.entravant la synthèse des minéralocorticoïdes.
Prudence si autres médicaments hypokalié-CONTRE-INDICATIONS
miants (diurétiques, amphotéricine B).Hypertension artérielle.
Catabolisme augmenté par les inducteursPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
enzymatiques (barbituriques, primidone,Associer un régime normosodé.

La posologie doit être ajustée en fonction de la rifampicine, phénytoïne).
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SOLUTÉS DE RÉHYDRATATION ORALE

Solutés de réhydratation orale
ADIARIL
Énergie 105 kcal/L, osmolarité 10 sach. 7 g 6,20 60 % 0,62
250 mOsm/L, glucose 13,3 g/L, saccharose
12,5 g/L, Na+ 60 mmol/L, K+ 20 mmol/L,
citrate 10 mmol/L

PICOLITE
Énergie 360 kcal/L, osmolarité 10 sach. 20 g 6,20 60 % 0,62
233 mOsmol/L, glucides 90 g/L,
saccharose 20 g/L, dextrine-maltose
70 g/L, Na+ 60 mmol/L, K+ 22,3 mmol/L,
Cl- 62,3 mmol/L, citrates 9,3 mmol/L

NOVALAC HYDRANOVA
Énergie 108 kcal/L, osmolarité 10 sach. 6,5 g 6,20 60 % 0,62
245 mOsmol/L, glucose 25,5 g/L, Na+

60 mmol/L, K+ 20 mmol/L, Cl- 61 mmol/L,
citrates 10 mmol/L

VIATOL
Énergie 80 kcal/L, osmolarité 10 sach. 5,25 g 6,20 60 % 0,62
< 270 mOsm/L, glucose 20 g/L, Na+

50 mmol/L, K+ 25 mmol/L, citrates
12,5 mmol/L, bicarbonates 30 mmol/L

PROPRIÉTÉS Pour une meilleure absorption, administrer
Solutés de réhydratation orale ayant un apport entre les repas. Les quantités administrées sont
équilibré en glucose et en électrolytes permet- régulées par la soif du nourrisson.
tant de compenser les pertes digestives cau- L’efficacité du traitement doit être surveillée
sées par une diarrhée aiguë. rigoureusement (poids, état d’hydratation, etc.).

Reprendre l’alimentation dès que possible.INDICATIONS
Administrer exclusivement ces solutés plus dePrévention et correction des déshydratations
3 j entraîne rapidement une dénutrition impor-au cours des diarrhées aiguës de l’enfant.
tante.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Les vomissements chez l’enfant diarrhéique ne
Conserver à l’abri de l’humidité et de la sont pas une contre-indication à la réhydrata-
chaleur. tion orale. Celle-ci doit être particulièrement
Une fois la solution reconstituée (1 sach. pour fractionnée. L’apport de glucose fait rapide-
200 mL d’eau), conservation possible au réfri- ment cesser des vomissements entretenus par

une cétose de jeûne.gérateur pendant 24 h.
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ANTIÉMÉTIQUES

Dompéridone
MOTILIUM
Vomissements, reflux gastro-œsophagien : 40 cp. 10 mg 3,65 II 30 % 0,09
0,25 mg/kg x 3/j 200 fl. 200 mL (1 mg/mL) 2,97 II 30 % 0,01

PÉRIDYS
Idem MOTILIUM 40 cp. 10 mg 3,65 II 30 % 0,09

160 fl. 200 mL (1 g/mL) 2,97 II 30 % 0,02

Métopimazine
VOGALÈNE
En 3 prises : 10 sup. séc. 10 mg 2,13 II 30 % 0,21
< 6 ans : 1 mg/kg/j
6-12 ans : 1,5-3 sup./j
>12 ans : 3 à 6 sup./j
6-12 ans : 1-2 lyocs/j 16 lyocs 7,5 mg 2,13 II 30 % 0,13
0,5 mg/kg/j 1200 gttes sol. buv. 3,40 II 30 % 0,00

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
Nausées, vomissements.Antipsychotiques antiémétiques, sans effet
Reflux gastro-œsophagien, œsophagite.anticholinergique. La dompéridone passe très

faiblement la barrière hémato-encéphalique CONTRE-INDICATIONS
alors que le métoclopramide peut être Dyskinésies tardives aux antipsychotiques.
considéré comme un véritable antipsychotique. Hémorragie, obstruction ou perforation gastro-
Ces molécules renforcent le péristaltisme du intestinale.
tube digestif supérieur : Prolactinome (dompéridone).
– augmentation du tonus du sphincter infé-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIrieur de l’œsophage ;
Réduire la posologie chez l’insuffisant rénal ou– inhibition de la relaxation du fundus gas-
hépatique.trique et stimulation de l’activité motrice ;

– élargissement du pylore au moment de son EFFETS INDÉSIRABLES
ouverture ; Troubles extrapyramidaux (rares).– augmentation de la fréquence, de l’ampli-

Gynécomasties, galactorrhée, aménorrhée.tude et de la durée des contractions duodé-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESnales.

La dompéridone normalise les contractions Métopimazine : risque de potentialisation des
anarchiques de la maladie des spasmes étagés antihypertenseurs et des dépresseurs du sys-
de l’œsophage. Elle ne modifie pas les fonc- tème nerveux central : hypnotiques, sédatifs,

analgésiques, anesthésiques.tions sécrétoires.
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CALCIUM (1)

Calcium
CACIT
Calcithérapie à forte dose : 500 à 60 cp. efferv. 500 mg 6,97 65 % 0,12
1 200 mg/j (calcium-élément) 30 cp. efferv. 1 g 6,97 65 % 0,23

CALCIUM SANDOZ
Idem CACIT 20 cp. efferv. 500 mg 2,88 65 % 0,14

30 sach. sol. buv. 3,90 65 % 0,13
500 mg

CALCIFORTE
Idem CACIT 30 amp. buv. 500 mg 5,15 65 % 0,17

CALCIDOSE
Idem CACIT 60 sach. pdre 500 mg 6,97 65 % 0,12

CALCIPRAT
Idem CACIT 60 cp. 500 mg 6,97 65 % 0,12

60 cp. 750 mg 10,41 65 % 0,17
30 cp. 1 000 mg 6,97 65 % 0,23

CALPEROS
Idem CACIT 60 cp. séc. à sucer 6,97 65 % 0,12

500 mg

CALTRATE
Idem CACIT 60 cp. séc. 600 mg 6,97 65 % 0,12

DENSICAL
Idem CACIT 60 cp. à sucer 600 mg 6,97 65 % 0,12

OSTRAM
Idem CACIT 30 sach. 0,6 g 3,90 65 % 0,13

30 sach. 1,2 g 6,97 65 % 0,23
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RACHITISME CARENTIEL (2)

Surveillance � Trouble du métabolisme du phosphore
• Traitement par hydroxyde d’alumine.Elle permet de vérifier la vitaminosensi-
• Hypophosphorémie d’origine génétiquebilité.
ou carentielle.

• À 1 mois, normalisation de : phosphoré-
� Tubulopathiemie, calciurie, phosphatases alcalines.
Prophylaxie• Normalisation radiologique sur plusieurs
Par vitamine D2 ou D3 mère (jamais demois :
dérivés hydroxylés).– densification de la ligne métaphyso-épi-

physaire ; Chez la femme enceinte
– minéralisation épiphysaire puis épais- Vitamine D, ergocalciférol (UVESTÉROL D) :
sissement cortical ; dose no 1 (= 1 000 UI) per os par jour, pen-
– correction de la déformation après plu- dant le dernier trimestre de grossesse si ce
sieurs années. dernier se déroule en hiver.

Chez tous les enfantsEn cas d’échec du traitement de la naissance à 18 mois
Se méfier d’un rachitisme vitaminoré- Vitamine D, ergocalciférol (UVESTÉROL D) :
sistant : dose no 1 (= 1 000 UI) per os par jour ; chez

les prématurés, les enfants noirs : dose� Malabsorption
no 2 (= 1 500 UI) par jour.• Mucoviscidose, cholestase, maladie

cœliaque, etc. En cas de doute sur l’observance
• Administrer alors la vitamine D3 par voie Vitamine D, cholécalciférol (VITAMINE D3

BON) : 1 amp. buvable à 200 000 UI perintramusculaire.
os, tous les 6 mois, jusqu’à 18 mois (à

� Trouble du métabolisme de la vitamine D
poursuivre jusqu’à 5 ans pendant le• Insuffisance rénale chronique (défaut de
semestre d’hiver).

1-hydroxylation).
À consigner impérativement dans le carnet• Traitement par phénobarbital ou phény-
de santé en rouge, pour éviter les surdo-toïne.
sages par fortes doses répétées.• Rachitisme héréditaire pseudo-carentiel.
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CALCIUM (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS En raison de la présence d’aspartam dans cer-
tains produits, l’administration devra alors êtreApport calcique.
évitée en cas de phénylcétonurie.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Constipation, flatulence, éructations, nausées ;Carences calciques en période de croissance,
une sensation de bouche sèche a été signaléede grossesse et d’allaitement.
au moment de la prise des comprimés.Traitement d’appoint des ostéoporoses.
Hypercalciurie, hypercalcémie en cas de traite-
ment prolongé à fortes doses, ou d’associationCONTRE-INDICATIONS
à la vitamine D.Hypersensibilité à l’un des constituants.
Risque d’hypophosphatémie.

Hypercalcémie, hypercalciuries avec lithiase
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEScalcique, calcifications tissulaires (néphrocalci-
Digitaliques : l’administration orale de calcium,

noses). surtout si elle est associée à la vitamine D, ris-
Immobilisations prolongées s’accompagnant quant d’augmenter la toxicité des digitaliques,
d’hypercalcémie et/ou d’hypercalciurie : le trai- nécessite une stricte surveillance clinique et
tement calcique ne doit être utilisé qu’à la électrocardiographique.
reprise de la mobilisation. Tétracyclines par voie orale : il est recom-

mandé de décaler d’au moins 3 h la prise de
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI calcium (interférence possible de l’absorption

des tétracyclines).En cas d’insuffisance rénale contrôler régulière-
Vitamine D à fortes doses : un contrôle hebdo-ment la calcémie et la calciurie et éviter l’admi-
madaire de la calciurie et de la calcémie estnistration de fortes doses.
indispensable en raison du risque d’hypercal-En cas de traitement de longue durée et/ou
cémie.d’insuffisance rénale, il est nécessaire de
En cas de traitement à base de fluorure

contrôler la calciurie et de réduire ou d’inter- de sodium ou par biphosphonates, il est
rompre momentanément le traitement si celle- conseillé de prendre le calcium à distance de
ci dépasse 7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h), chez ces produits (respecter un délai minimal de 2 h
l’adulte. avant de prendre du calcium).
En cas de traitement associé à base de digita- Diurétiques thiazidiques : risque d’hypercalcé-
liques, tétracyclines, vitamine D, fluorure de mie par suite de la réduction de l’élimination

urinaire du calcium.sodium (cf. Interactions).
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ANALOGUES DE LA LH-RH (PÉDIATRIE)

Leuproréline
ENANTONE LP
Puberté précoce : 1 fl. 3,75 mg + disp. 137,17 I 65 % 137,17
1/2 fl. < 20 kg
1 fl. > 20 kg
1 inj. SC ou IM/mois
1 inj. SC ou IM/3 mois 1 fl. 11,25 mg + disp. 376,15 I 65 % 376,15

Triptoréline
DÉCAPEPTYL
Puberté précoce : 1 fl. 2 mL = 3 mg LP 134,44 I 65 % 134,44
1/2 fl. IM < 20 kg
1 fl. IM > 20 kg

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Peptides de synthèse, analogues de la LH-RH Conservation à moins de 25 °C.
naturelle. Action initiale de stimulation de la

Possibilité de survenue de petites métrorragiessécrétion des hormones gonadotropes (éléva-
dans 30 % des cas ; associer pendant le pre-tion des taux sanguins de FSH et LH). L’admi-
mier mois de traitement cyprotéronenistration continue prolongée entraîne en 2 à

4 sem. une inhibition de cette sécrétion abou- 100 mg/j.
tissant à un hypogonadisme. Ce dernier per-
siste pendant toute la durée du traitement sans EFFETS INDÉSIRABLES
phénomène d’échappement, il est réversible en

Petites hémorragies vaginales (30 %).4 sem. à l’arrêt du traitement.
Après injection IM : phase de libération rapide Possibilité de réaction locale au point d’in-
pendant 1 ou 2 j à partir des microsphères, jection.
puis stabilisation de la libération pendant envi- La tolérance du traitement dans cette indica-
ron 1 mois.

tion est excellente.
INDICATIONS
Puberté précoce.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS

Prudence en cas d’association avec des médi-Sensibilité particulière à l’alcool benzylique
(leuproréline). caments hyperprolactinémiants.
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CHÉLATEURS DU PLOMB

EDTA calcique (ou calcium édétate de sodium)
CALCIUM ÉDÉTATE DE SODIUM
Saturnisme classes IV et V : 10 amp. 500 mg II NR
1 000 mg/m2 /j en IV pdt 5 j

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Grossesse : effet tératogène non exclu (utilisa-Chélateur des métaux lourds (plomb, cuivre,
tion chez la femme enceinte à discuter selonfer, cobalt, métaux radioactifs) éliminé par fil-
risque propre de l’intoxication).tration glomérulaire (72 % en 24 h) sous forme Injection IV lente (irritation veineuse).

de composé stable avec ces métaux.
EFFETS INDÉSIRABLES
Perfusion trop rapide : céphalées, vomisse-

INDICATIONS ments, fièvre.
Hypotension transitoire.Intoxications saturnines.
Congestion nasale.Intoxications par les métaux lourds (chrome,
Risque de majoration brutale d’une hyperten-fer, cobalt, cuivre, métaux radioactifs, etc.).
sion intracrânienne en cas d’encéphalopathie
saturnine (associer le dimercaprol à l’EDTA).

CONTRE-INDICATIONS Surdosage : insuffisance rénale aiguë par tubu-
lopathie aiguë.Insuffisance rénale.

Dimercaprol
BAL
Saturnisme classe V : 300 mg/m2 /j en 12 amp. 200 mg II NR
4 inj. IM pdt 5 j

PROPRIÉTÉS Ne pas dépasser 50 mg lors de la 1re injection
Chélateur des métaux qui inhibent le système (teste la sensibilité individuelle).
pyruvate oxydase (or, arsenic, mercure, etc.). Associer une hyperhydratation.
Excrétion urinaire complète en moins de 24 h Absence d’intérêt en cas d’anurie.
sous forme de composé stable avec ces Toxicité augmentée en cas d’insuffisance
métaux. rénale ou hépatique.
INDICATIONS Injection IM stricte.
Intoxications par l’arsenic, le mercure, les sels Risque d’hémolyse en cas de déficit en G6PD.
d’or.

EFFETS INDÉSIRABLESTraitement adjuvant des saturnismes graves,
en association à l’EDTA. Tachycardie, HTA, céphalées, vomissements,

sensations de brûlures du visage, hypersialorr-CONTRE-INDICATIONS
hée, rhinorrhée, hypersudation.Grossesse : tératogène à fortes doses chez
Douleurs au point d’injection.l’animal (utilisation chez la femme enceinte à

discuter selon risque propre de l’intoxication). Surdosage : HTA, coma, convulsions.
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VACCINS ANTIMÉNINGOCOCCIQUES

Vaccins polyosidiques non conjugués
Vaccin antiméningococcique A C

VACCIN MÉNINGOCOCCIQUE POLYOSIDIQUE A + C
A et E. : 1 inj. unique SC ou IM 1 ser. de 0,5 mL solv. NR

+ 1 fl. de lyoph.
(dose)

Vaccin antiméningococcique A C Y W-135
MENCEVAX
A et E. > 2 ans : 1 inj. unique SC 1 fl. pdre + fl. solv. HOP I

MENVÉO
A et E. > 11 ans : 1 inj. unique IM 1 fl. pdre + ser. I NR
uniquement

Vaccins polyosidiques conjugués

Vaccin antiméningococcique C
MENINGITEC
A et E. : 1 inj. unique SC ou IM 1 ser. 0,5 mL solv. I NR

+ 1 fl. de lyoph.
(dose)

MENJUGATEKIT
A et E. : 1 inj. unique SC ou IM 1 pdre + ser. 23,59 I 65 % 23,59

NEISVAC
A et E. : 1 inj. unique SC ou IM 1 susp. inj. 0,5 mL 23,59 I 65 % 23,59

Vaccin antiméningococcique A C Y W-135
NIMENRIX
A et E. : 1 inj. unique IM seulement 1 fl. pdr. + 1 ser. de HOP I

0,5 mL solv.

PROPRIÉTÉS NIMENRIX : nourisson < 1 an.
Vaccins antigéniques (polyosidiques) préparés Vaccins polyosidiques non conjugués : nou-
à partir de méningocoques des sérogroupes risson < 2 ans.
correspondants. La conjugaison des antigènes PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
avec une protéine induit une réponse immuni- Conservation entre + 2 et + 8 °C.
taire thymodépendante. Efficace 10 j après l’in- Ne pas vacciner avant 18 mois (6 mois en
jection et persistant pendant 4 ans en cas de contage avec un méningocoque du
moyenne. groupe A).

Inefficace contre les autres germes respon-INDICATIONS
sables de méningite en particulier contre lePrévention du risque de méningite à méningo-
méningocoque B.coques des sérogroupes correspondants dans

les zones d’hyperendémie ou en cas d’épidé- EFFETS INDÉSIRABLES
mie. Obligatoire pour le pèlerinage à La Rougeur au point d’injection, fébricule.
Mecque.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS Compatible avec la vaccination contre le téta-
Infection sévère aiguë, maladie fébrile sévère nos, la diphtérie, la rougeole, la poliomyélite

(injectable), la typhoïde.aiguë : différer l’injection.
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LAITS ARTIFICIELS (1)

LAITS BLÉDINA GALLIA GUIGOZ MEAD
JOHNSON

Laits pour Blédilait 1 Gallia 1 Guigoz 1 Enfamil 1
nourrisson Blédilais Relais Gallia Calisma 1 Guigoz Evolia Enfamil
(0-4 mois) 1 Relais 1 Nutribaby 1

Guigoz Expert 1

Laits de suite Blédilait 2 Gallia 2 Guigoz 2 Enfamil 2
(5-12 mois) Blédilait Relais Gallia Calisma 2 Guigoz Evolia Enfamil

2 Relais 2 Nutribaby 2
Guigoz Expert 2

Laits HA Blédilait HA Gallia HA 1 et 2 Guigoz Expert Enfamil HA
(atopie HA 1 et 2
familiale)

Laits très Gallia AR 1 et 2 Guigoz Expert Enfamil AR 1 et
épaissis AR 2
(RGO) Guigoz Confort

1 et 2

Laits enrichis Gallia Guigoz bAa 1 et Enfalac
en ferments Lactobifidus 2
lactiques 1 et 2 Guigoz Expert
(coliques, Gallia Action- AC
constip.) coliques Guigoz Transit

1 et 2

Laits épaissis Blédilait Galliagest Guigoz Formule
et riches en Premium 1 et 2 Premium 1 et 2 épaissie 1 et 2
ferments
lactiques

Laits sans ou Diargal Diarigoz O-lac
appauvris en (HA + appauvri
lactose en lactose),
(intolérance utilisable entre
lactose/diarrhée 1 et 3 mois
3-12 mois)

Laits sans PLV Galliagène Pregestimil
et sans lactose Progress Nutramigen
(IPLV/diarrhée
< 3 mois/
mucoviscidose)

Laits pour nv-né PréBlédilait PréGallia PréGuigoz
faible poids Expert AGPI-CL
(jusqu’à 3 kg)

Lait de soja Gallia Soja Guigoz Soja Prosobee soja
(intolérance au 1 et 2 1 et 2
lactose/coliques-
douleurs)

Lait de Blédilait Gallia Guigoz
croissance Croissance Croissance Croissance
(1-3 ans) Galliagest

Croissance
Gallia Junior
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LAITS ARTIFICIELS (2)

LAITS* MILUPA NESTLÉ NUTRICIA SODILAC

Laits pour nourrisson Aptamil 1 Nidal Nutricia 1 Modilac 1
(0-4 mois) Milumel 1 1 bifidus SMA Classic 1

Laits de suite Aptamil 2 Nidal Nutricia 2 Modilac 2
(5-12 mois) Milumel 2 2 bifidus SMA Classic 2

Nestlé Baby

Laits HA Milumel HA Nidal HA Nutricia HA Modilac HA
(atopie familiale) 1 et 2

Laits épaissis Milumel AR Nidal AR 1 Nutricia AR Modilac confort
(RGO) 1 et 2 et 2 1 et 2 1

Nutrilon AR
1 et 2

Laits enrichis Pergalon 1 Modilac
en ferments lactiques et 2 transit
(coliques, constip.)

Laits épaissis Nidal confort Nutricia
et riches en ferments bifidus 1 et 2 confort 1 et 2
lactiques

Laits sans ou appauvris HN AL-110 Modilac sans
en lactose (intolérance 25 (appauvri) lactose
lactose/diarrhée 3- à HN RL (sans)
10 mois)

Laits sans PLV et sans Prégomine Alfaré Peptijunior
lactose (IPLV/diarrhée LactoPrégomine
avant l’âge de 3 mois/
mucoviscidose)

Laits pour prématurés PréAptamil PréNidal PréModilac
(jusqu’à 3 kg) AGPI-CL PréModilac

AGPI-CL

Laits de soja Nutricia soja Modilac soja
(intolérance 1 et 2 1 et 2
lactose/coliques-
douleurs)

Laits de croissance Nestlé Nutricia
(1-3 ans) Milupa croissance Croissance

croissance

* Laits de régime disponibles à la Pharmacie centrale des Hôpitaux (PCH) pour les enfants présentant
des allergies aux hydrolysats de protéines de lait de vache et/ou polyallergies alimentaires (NEO-
CATE) et pour ceux présentant une maladie métabolique nécessitant l’éviction de certains acides
aminés (laboratoire SHS International).
HA : hypoallergénique ; AR : antirégurgitation ; PLV : protéine de lait de vache.
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PSYCHOSTIMULANT

Méthylphénidate
RITALINE
Syndrome hyperkinétique : 30 cp. 10 mg 6,76 S 65 % 0,23
0,3 à 0,5 mg/kg/j (max. 1 mg/kg/j) en 28 gél. LP 10 mg 17,46 S 65 % 0,62
2 prises à distance des repas : posologie à 28 gél. LP 20 mg 25,87 S 65 % 0,92
atteindre progressivement 28 gél. LP 30 mg 32,66 S 65 % 1,17

28 gél. LP 40 mg 40,77 S 65 % 1,46

CONCERTA LP
Syndrome hyperkinétique : 1 prise/j le 28 cp. 18 mg 37,20 S 65 % 1,33
matin 28 cp. 36 mg 49,07 S 65 % 1,75
Dose initiale de 18 mg puis augmentation 28 cp. 54 mg 56,70 S 65 % 2,03
par paliers toutes les sem.
Poso. max. : 54 mg/j

PROPRIÉTÉS Positivation des contrôles antidopage.
Éviter l’absorption d’alcool.Stimulant du système nerveux central ; aug-

mente la concentration des monoamines dans
EFFETS INDÉSIRABLESles fentes synaptiques. Absorption rapide, à
Nervosité, insomnies (diminuer les doses, don-peu près complète ; biodisponibilité de 30 %
ner le matin).(1er passage hépatique) ; demi-vie d’élimination

2 h ; excrétion à 90 % dans les urines sous Diminution passagère de l’appétit.
forme de métabolites. Plus rarement : céphalées, somnolence, ver-

tiges, dyskinésies, troubles de l’accommoda-
INDICATIONS tion, exacerbation de tics.

Douleurs abdominales, nausées, vomisse-Syndrome hyperkinétique non amélioré par
ments, sécheresse buccale.l’abord psychothérapique.
Possibilité de ralentissement de la croissance
sans retentissement sur la taille finale.CONTRE-INDICATIONS
Augmentation des transaminases, rarementHypersensibilité au méthylphénidate.
hépatite sévère.

Manifestations d’angoisse ou psychotiques.
Occasionnellement : palpitations, tachycardie,

Hyperthyroïdie. HTA.
Affections cardiovasculaires sévères. Hypersensibilité (éruption, prurit, arthralgies,
Glaucome. etc.).
Antécédents personnels ou familiaux de tics Risque carcinogène chez l’animal, non constaté
moteurs, maladie de Gilles de la Tourette. chez l’homme.

Potentiel tératogène non exclu.Âge < 6 ans.
Surdosage : vomissements, tremblements,Fille en âge de procréer.
hyperréflexie, convulsions, agitation, confu-Traitement par IMAO non sélectifs.
sion, hallucinations, céphalées, HTA, tachycar-
die, réactions vasomotrices, mydriase. Traite-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
ment symptomatique.

Prescription réservée aux neurologues, psy-
chiatres, pédiatres ; règle des 28 j ; renouvelle- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
ment non restreint ; prescription hospitalière IMAO non sélectifs contre-indiqués.
initiale et annuelle.

Déconseillés : vasopresseurs, alcool, guané-
Prudence en cas d’épilepsie. thidine.
Surveiller la tension artérielle. Diminuer la posologie d’anticonvulsivants, de
Respecter des périodes d’arrêt du traitement phénylbutazone, de tricycliques.
(pendant les vacances). Arrêter le traitement avant une anesthésie par

halogénés.Risque de dépendance psychique.
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VACCINATION (1)

Vaccin antipneumococcique polyvalent
PREVENAR 13
Prévention des infections à pneumo- 1 susp. inj. 1 fl. 0,5 mL 57,34 I 65 % 57,34
coques : + 1 ser. + 2 aig.
E. 2-6 mois : 3 inj. à 1 mois d’intervalle et
4e dose entre 12 et 15 mois
E. non vaccinés 7-11 mois : 2 inj. à 1 mois
d’intervalle et 3e dose à 2 ans
E. non vaccinés 12 mois - 5 ans : 2 inj. à
2 mois d’intervalle

PROPRIÉTÉS Injection intramusculaire contre-indiquée si
Vaccin polyosidique conjugué préparé à partir thrombopénie ou trouble de la coagulation.

L’utilisation du PREVENAR ne se substitue pasd’antigènes purifiés de 13 sérotypes de pneu-
à celle des vaccins polysaccharidiques 23-mocoques.
valents chez les enfants de plus de 24 mois

INDICATIONS avec un risque élevé d’infections à Streptococ-
Prévention des infections à Streptococcus pneu- cus pneumoniae (immunodépression, drépano-
moniae (septicémie, méningite, pneumonie, cytose).

Traitement antipyrétique prophylactiquebactériémie) causées par les sérotypes 1, 3, 4,
recommandé.5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et 23F

chez les nourrissons et les jeunes enfants de EFFETS INDÉSIRABLES
Réactions locales fréquentes : rougeur, dou-2 mois à 2 ans et chez les enfants non vaccinés
leur, induration au point d’injection (disparaîtde 2 à 5 ans.
en 24-48 h).

CONTRE-INDICATIONS Fièvre, convulsions fébriles.
Rash, urticaire, érythème polymorphe.Hypersensibilité au vaccin pneumococcique.
Réaction d’hypersensibilité, œdème facial,Hypersensibilité à l’anatoxine diphtérique.
œdème de Quincke, dyspnée, bronchospasme,Maladie fébrile aiguë.
choc anaphylactique.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Conserver entre + 2 °C et + 8 °C. Le vaccin peut être effectué (à des sites d’injec-
Risque de réaction anaphylactique après admi- tion différents) en même temps que d’autres

vaccins pédiatriques.nistration du vaccin.
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VACCINATIONS (3)

Contre-indications et tolérance • Hépatite B : contre-indications = rapport
bénéfice/risque à évaluer en cas de sclé-Il faut éviter d’effectuer tout vaccin en
rose en plaques.période d’infection et le décaler quelques
Possibilité de réaction locale, rarementsemaines après.
générale (fièvre, arthralgies, éruption,Une réaction anaphylactique à un vaccin
vomissements, augmentation des transa-contre-indique la poursuite de ce dernier.
minases) ; exceptionnellement, poussée• Diphtérie : aucune contre-indication,
de neuropathie inflammatoire, sansréaction locale fréquente.

• Tétanos : aucune contre-indication, tolé- qu’aucun lien certain de causalité n’ait pu
rance excellente. être établi. Aucun cas de sclérose en
• Poliomyélite : aucune contre-indication, plaques n’a été décrit avant l’âge de 5 ans.
tolérance excellente pour le vaccin polio • Contre-indication :
injectable. – définitive : vaccins vivants et déficits
Le vaccin buvable n’est plus utilisé en immunitaires congénitaux ou acquis ;
France (exceptionnel risque de paralysie – temporaire : vaccins vivants et chimio-
liée au virus vaccinal). thérapie, pathologie maligne, grossesse,
• Coqueluche : contre-indiqué en cas d’en- poussée d’atopie, vaccins tués ou ana-
céphalopathie évolutive, de convulsions, toxines et corticothérapie.
de réaction majeure lors d’une injection

Nouveaux vaccinsprécédente (fièvre > 40 °C, choc,
convulsion). Ces dernières années, plusieurs vaccins
Réactions locales fréquentes, parfois ont obtenu une AMM en France ; mais, en
générales (fièvre 24 h après l’injection, l’absence de recommandation du Conseil
choc, convulsion fébrile). supérieur d’hygiène publique de France
• Haemophilus : aucune contre-indication, (CSHPF), ils ne sont pas remboursés, et
tolérance excellente. donc peu utilisés ; contrairement aux
• BCG : contre-indiqué si déficit de l’immu- États-Unis et à d’autres pays européens où
nité cellulaire congénital ou acquis. Tolé- ils sont réalisés systématiquement :
rance : assez fréquentes BCGites localisées – vaccin contre la varicelle : VARILRIX ou
ou rarement adénites satellites.

VARIVAX ;• Rougeole : contre-indications = déficit
– vaccin contre le rotavirus : ROTATEQ ouimmunitaire du sujet ou de son entourage,
ROTARIX ;grossesse, immunoglobulines 3 mois
Le vaccin contre la varicelle n’est pasavant l’injection, allergie à la néomycine.
recommandé car un taux de couverturePossibilité de réaction (fièvre, éruption) 5
vaccinale trop faible, comme celui de laà 12 j après l’injection.
vaccination ROR entrainerait un décalage• Rubéole : contre-indications identiques à
de la maladie vers l’âge adulte et donccelles de la rougeole.
une augmentation du nombre de compli-Possibilité d’arthralgies 15 j après l’in-
cations. Même si les sociétés pédiatriquesjection.
françaises et européennes se sont pronon-• Oreillons : contre-indications identiques
cées en faveur de la vaccination générali-à celles de la rougeole.
sée contre le Rotavirus, les autorités fran-Possibilité de parotidite, rarement de
çaises ne l’ont toujours pas recommandéeméningite lymphocytaire 10 à 20 j après

l’injection. [2].

CONSENSUS
[2] Avis du CSHPF relatif à la vaccination antirotavirus chez les nourrissons de moins de 6
mois, CSHPF, 2006
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VACCINATION (2)

Vaccin antirotavirus
ROTARIX
Prévention des gastro-entérites aiguës à 1 dose 5 mL susp. buv. I NR
Rotavirus (appl. prérempl.)
Schéma vaccinal en 2 doses orales :
1re dose à partir de 6 sem., 2e dose 4 sem.
plus tard
Début vaccination avant 16 sem., fin du
schéma avant 24 sem.

ROTATEQ
Prévention des gastro-entérites à Rotavirus 1 tube unidose 2 mL I NR
Schéma en 3 doses orales :1re dose à (sol. buv.)
partir de 6 sem., au plus tard à 12 sem.
Intervalle entre les doses : 4 sem.
Fin du schéma avant 26 sem.

PROPRIÉTÉS Immunodépression, infection asymptomatique
Vaccin vivant atténué oral (Rotavirus humain par le VIH.
souche RIX 4414 pour le ROTARIX et sérotypes Maladie fébrile aiguë.
Rotavirus G1, G2, G3, G4, P1 pour le Vomissement, diarrhée.
ROTATEQ).

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INDICATIONS Injection intraveineuse contre-indiquée.
Prévention des gastro-entérites aiguës à Rotavi-

EFFETS INDÉSIRABLESrus chez les nourrissons à partir de 6 sem.
Infections respiratoires supérieures.La vaccination systématique n’était pas recom-
Fièvre, asthénie.mandée 2010. Depuis cette date (et à la date
Irritabilité, somnolence.de publication de cet ouvrage), aucune nou-
Nausées, diarrhée, douleurs abdominales,velle recommandation officielle n’a été publiée
régurgitations.[2].
Dermatite, éruption cutanée.interactions médi-

CONTRE-INDICATIONS
camenteuses.

Hypersensibilité au vaccin antirotavirus.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAntécédent d’invagination intestinale aiguë ou
Le vaccin peut être administré en même tempsmaladie congénitale intestinale exposant à

cette pathologie. que d’autres vaccins pédiatriques.
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ASTHME (1) – CHRONIQUE DE L’ADULTE (1)

Recommandations GINA (Global Cette classification (cf. Encadré) était adap-
Initiative for Asthma Revised) 2011 [1] tée pour l’évaluation initiale d’un malade

asthmatique non traité mais n’intégraitLes recommandations GINA antérieures
pas la réponse aux traitements. La classifi-ont individualisé quatre niveaux de sévé-
cation de la sévérité ne permettait doncrité de l’asthme (intermittent, persistant
pas de guider le prescripteur dans l’adap-léger, persistant modéré et persistant
tation du schéma thérapeutique. Elle restesévère) en fonction de l’importance des
utile pour l’évaluation initiale de la sévé-symptômes diurnes et nocturnes, la fonc-
rité et la caractérisation des sujets asthma-tion respiratoire, et la consommation de
tiques dans le cadre d’essais thérapeu-�2-mimétiques de courte durée d’action

(CDA). tiques.

Classification clinique de la sévérité de l’asthme avant traitement [1]
Asthme intermittent
– Symptômes < 1 fois/sem.
– Exacerbations de courte durée
– Symptômes nocturnes < 2 fois/mois
– VEMS ou DEP ≥ 80 % de la théorique
– Variabilité du VEMS ou du DEP < 20 %
Asthme persistant léger
– Symptômes > 1 fois/sem. mais < 1 fois/jour
– Exacerbations pouvant avoir un retentissement sur l’activité et le sommeil
– Symptômes nocturnes > 2 fois/mois
– VEMS ou DEP ≥ 80 % de la théorique
– Variabilité du VEMS ou du DEP entre 20 et 30 %
Asthme persistant modéré
– Symptômes quotidiens
– Exacerbations pouvant avoir un retentissement sur l’activité et le sommeil
– Symptômes nocturnes > 1 fois/sem.
– Utilisation quotidienne de �2-mimétique de courte durée d’action
– VEMS ou DEP entre 60 et 80 % de la théorique
– Variabilité du VEMS ou du DEP > 30 %
Asthme persistant sévère
– Symptômes quotidiens
– Exacerbations fréquentes
– Symptômes nocturnes fréquents
– Limitation de l’activité physique
– VEMS ou DEP < 60 % de la théorique
– Variabilité du VEMS ou du DEP > 30 %

Pour répondre à un besoin d’outil simple d’un patient asthmatique traité, une éva-
luation du contrôle de l’asthme a été pro-permettant de guider le prescripteur dans

l’adaptation du schéma thérapeutique posée (Tableau ci-après).

Objectif du traitement = contrôle de l’asthme

Le contrôle de l’asthme est évalué sur une semaine et permet de définir 3 groupes :
– contrôle satisfaisant ;
– contrôle insuffisant ;
– non contrôlé.
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CORTICOÏDES INHALÉS (1)

Béclométasone
MIFLASONE
Pdre pour inhalation buccale 60 gél. pdre 100 μg 3,14 I 65 % 0,05
Asthme, traitement de fond : 1 à 4 inhal. 60 gél. pdre 200 μg 5,73 I 65 % 0,10
x 2/j (en fonction du stade de la maladie) 60 gél. pdre 400 μg 12,06 I 65 % 0,20

ECOBEC
Inhalation buccale 200 doses 250 μg 20,86 I 65 % 0,10
Traitement continu anti-inflammatoire de
l’asthme persistant
Formes légères à modérées :
A. 1-2 inhal x 2/j
E. 1 inhal. x 1-2/j
Formes sévères :
A. 4 inhal. x 2/j
E. 2 inhal. x 2/j

BÉCOTIDE
Idem ECOBEC 200 doses 250 μg 21,05 I 65 % 0,11

QVAR AUTOHALER
Flacon pressurisé pour inhalation buccale 200 doses 100 μg 31,27 I 65 % 0,16
Formes légères à modérées
A. et E. (à partir de 4 ans) : 1-2 inhal. x2/j
Formes sévères
A. et E. (à partir de 4 ans) : 4 inhal. x2/j

QVARSPRAY
Idem QVAR AUTOHALER 100 doses 100 μg 11,71 I 65 % 0,12
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ASTHME (2) – CHRONIQUE DE L’ADULTE (2)

Évaluation du contrôle de l’asthme sur 4 sem. [1]

Contrôle total Contrôle partiel Non contrôlé
(tous les critères (> 1 critère)

suivants)

Symptômes diurnes Aucun
> 2/sem.

(� 2/sem.)

Limitation des
Aucune Présence

activités

Symptômes
Aucun Présence

nocturnes/réveils 3 critères ou plus du
contrôle partiel lors

Utilisation de �2- d’une même sem.
mimétiques de Aucun

> 2/sem.
courte durée (� 2/sem.)
d’action

Fonction respiratoire < 80 % de la
(VEMS ou DEP) Normale théorique ou de la

meilleure valeur

Évaluation du risque Mauvais suivi, fréquence des exacerbations de l’année passée,
futur admission en réanimation, faible VEMS, tabagisme, doses des

médicaments

Prise en charge [1] entraînant une réversibilité de la broncho-
constriction.

Les médicaments de l’asthme sont de
La voie inhalée doit toujours être préféréedeux types : les traitements de fond et les
aux autres voies d’administration danstraitements bronchodilatateurs d’action
l’asthme, du fait de sa plus grande effica-rapide.
cité et innocuité.

• Les traitements de fond sont pris quoti-
diennement et au long cours afin d’obte- Doivent toujours être recherchés et
nir le contrôle de l’asthme principalement traités : rhinite saisonnière ou non (pré-
grâce à leurs effets anti-inflammatoires. sente dans près de 80 % des cas
• Les traitements bronchodilatateurs d’ac- d’asthme) et reflux gastro-œsophagien.
tion rapide sont utilisés à la demande afin Leur traitement est nécessaire pour obte-

nir un bon contrôle de l’asthme.de soulager rapidement les symptômes en
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CORTICOÏDES INHALÉS (2)

Budésonide
PULMICORT TURBUHALER
Inhalateur/pdre 200 bouf. 100 μg 18,41 I 65 % 0,09
Asthme, traitement de fond : 1 inhal./j à 200 bouf. 200 μg 31,22 I 65 % 0,16
4 inhal. à 200 μg x 2/j ou 1 à 3 inhal. à 100 bouf. 400 μg 31,22 I 65 % 0,31
400 μg x 2/j (en fonction du stade de la
maladie)

NOVOPULMON NOVOLIZER
Aérosol-doseur 200 doses 200 μg 22,02 I 65 % 0,11
Asthme, traitement de fond : 1 bouf./j à 200 doses 200 μg 27,98 I 65 % 0,14
4 bouf. x 2/j (en fonction du stade de la + inhalateur
maladie) 100 doses 400 μg 22,02 I 65 % 0,22

100 doses 400 μg 27,65 I 65 % 0,28
+ inhalateur

200 doses 400 μg 43,76 I 65 % 0,22
+ inhalateur

MIFLONIL
Inhalateur/pdre 60 gél. pdre 200 μg 8,59 I 65 % 0,14
Asthme, traitement de fond : 1 à 4 bouf./j 60 gél. pdre 400 μg 16,65 I 65 % 0,28

PULMICORT
Traitement continu de l’asthme persistant 20 bouf. susp. p. inhal. 26,98 I 65 % 1,35
de l’enfant 0,5 à 2 mg/j 0,5 mg/2 mL
en 2 aérosols 20 bouf. susp. p. inhal. 37,26 I 65 % 1,86

1 mg/2 mL

Fluticasone
FLIXOTIDE
Aérosol-doseur 120 bouf. 50 μg 9,64 I 65 % 0,08
Asthme, traitement de fond : 1 à 4 bouf. 120 bouf. 125 μg 17,95 I 65 % 0,15
x 2/j (en fonction du stade de la maladie) 120 bouf. 250 μg 34,23 I 65 % 0,29

FLIXOTIDE DISKUS
Inhalateur/pdre 60 doses 100 μg 9,64 I 65 % 0,16
Asthme, traitement de fond : 1 à 4 inhal.
x 2/j (en fonction du stade de la maladie)
Inhalateur/pdre 60 doses 250 μg 17,95 I 65 % 0,30
Asthme sévère : 1 à 2 inhal. x 2/j 60 doses 500 μg 34,23 I 65 % 0,57

Ciclésonide
ALVESCO
Fl. pressurisé pour inhalation buccale 60 doses 80 μg 17,62 I 65 % 0,29
Asthme persistant, traitement de fond 60 doses 160 μg 29,82 I 65 % 0,50
A. et E. > 12 ans : 1 dose de 80
ou 160 μg x 1/j le matin ou le soir

Mométasone
ASMANEX TWISTHALER
A. et E. > 12 ans, posologie initiale : 200 30 doses 200 μg 9,69 I 65 % 0,32
μg x 2/j ou 400 μg x 1/j 60 doses 200 μg 18,84 I 65 % 0,31

30 doses 400 μg 18,84 I 65 % 0,63
60 doses 400 μg 36,47 I 65 % 0,61
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ASTHME (3) – CHRONIQUE DE L’ADULTE (3)

Traitement de fond [1] fond actuel le plus efficace dans le
contrôle de l’asthme persistant.

� Corticothérapie inhalée Les équivalences de dose estimées de cor-
La corticothérapie inhalée, par son effet ticoïdes inhalés sont résumées dans le

Tableau ci-dessous [1].anti-inflammatoire, est le traitement de

Équivalences des doses quotidiennes de corticoïdes inhalés chez l’adulte* [1]

Molécule Faible dose (μg) Dose moyenne (μg) Forte dose (μg)

Béclométasone 200-500 > 500-1 000 > 1 000-2 000
dipropionate

Budésonide 200-400 > 400-800 > 800-1 600

Ciclésonide 80-160 > 160-320 > 320-1 280

Flunisolide 500-1 000 > 1 000-2 000 > 2 000

Fluticasone 100-250 > 250-500 > 500-1 000

Mométasone furoate 200-400 > 400-800 > 800-1 200

Triamcinolone 400-1 000 > 1 000-2 000 > 2 000
acétonide

La plupart du bénéfice de la corticothéra- nombre d’exacerbations et la dose de cor-
ticothérapie nécessaire au contrôle depie inhalée est obtenue pour de faibles
l’asthme.doses, équivalente à 400 μg de budésonide
La plus grande efficacité de l’associationpar jour.
de la corticothérapie inhalée et des �2 de

En cas de contrôle insuffisant de l’asthme LDA a entraîné le développement de trai-
avec des corticostéroïdes inhalés seuls, il tements combinés : formotérol + budéso-
est préférable d’y associer une autre classe nide (SYMBICORT) ou salmétérol + fluticasonethérapeutique plutôt que d’augmenter la

(SERETIDE).corticothérapie inhalée.

Le formotérol est un �2 de LDA qui pos-
� β2-mimétiques de longue durée d’action sède une action rapide lui permettant
Les �2 de longue durée d’action (LDA) : d’être utilisé en cas de crise en remplace-

ment des �2 de CDA. L’association formo-formotérol ou salmétérol, ne doivent pas
térol et budésonide SYMBICORT 200 peutêtre utilisés en monothérapie dans le trai-
être utilisée en traitement de fond et detement de fond de l’asthme. crise.

Par rapport à la corticothérapie inhalée Cette nouvelle stratégie a montré qu’elle
seule, l’association de �2 de LDA à la cor- permettait de réduire le nombre d’exacer-

bations et qu’elle améliorait le contrôle deticothérapie inhalée améliore les scores
l’asthme pour des doses relativementde symptômes, la fonction respiratoire, et
faibles de traitement.réduit le recours aux �2 de CDA, le

* Les comparaisons sont fondées sur les données d’efficacité des différents corticoïdes.
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CORTICOÏDES INHALÉS (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Éducation : vérifier l’utilisation correcte du sys-Corticoïdes associant une action locale puis-
tème d’inhalation; éventuellement, s’aidersante (sur l’inflammation bronchique) à une
d’une chambre d’inhalation pour les sprays.très faible activité systémique (métabolisation
Prévenir le patient que ce n’est pas un traite-hépatique en dérivés inactifs) pour des doses
ment de la crise d’asthme ! L’effet des corti-< 2 000 μg/j.
coïdes inhalés nécessite un délai de quelques
jours et est maximal après quelques mois.INDICATIONS
Prévention des candidoses : rincer la bouche,

Traitement de fond de l’asthme. gargariser, puis avaler un verre d’eau après
Toux spasmodique, BPCO spastique. chaque prise. Préférer 2 prises/j.

EFFETS INDÉSIRABLESMISES EN GARDE
Uniquement locaux, réversibles à l’arrêt : irrita-

Prudence et surveillance rapprochée en cas de tion pharyngée, raucité de la voix, candidose
tuberculose ou infection mycotique pulmonaire oropharyngée (5 à 10 %; prévenue par des
évolutive, ou ulcère digestif non traité. mesures d’hygiène buccale simples).
Grossesse 1er trimestre et allaitement : n’utili- Rare : réaction paradoxale (toux, broncho-

spasme) liée aux excipients (gaz propulseur).ser qu’en cas de nécessité absolue.

Mode d’emploi des aérosols-doseurs

• Retirer le capuchon, agiter l’aérosol-doseur.
• Puis inspirer lentement (4 s) et profondément en déclenchant la pulvérisation (au début de
l’inspiration).
• Retenir la respiration pendant 5 à 10 s (poumons « remplis »), puis reprendre sa respiration
normale.
• Attendre 30 à 60 s avant la bouffée suivante.
50 % des patients ne savent pas les utiliser.
Il y a 3 possibilités qui suppriment le problème de la coordination « mains-poumons », mais
qui doivent être expliquées au patient :
– aérosol-doseur à autodéclenchement, type Autohaler (nécessité d’un débit inspiratoire
minimal) ;
– système d’inhalation de poudre, type Turbuhaler, Diskus ou Clickhaler ;
– utilisation du spray avec une chambre d’inhalation, type Nebuhaler, Aéroscopic, Volumatic,
Aérochambre. Dans ce cas, la bouffée est pulvérisée dedans, et l’inspiration profonde doit
être faite dans les 5 s suivant le déclenchement.
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ASTHME (4) – CHRONIQUE DE L’ADULTE (4)

� Théophylline miques (ostéoporose, hypertension arté-
rielle, diabète, insuffisance surrénale, obé-La théophylline peut améliorer le contrôle

des sujets non contrôlés par une cortico- sité, cataracte, glaucome, fragilité cutanée
et myopathie cortisonique).thérapie inhalée seule. Cependant, son

efficacité est inférieure à celle des �2 de Traitement de la crise d’asthme
LDA.

(patient à éduquer pour la conduite àLes limitations principales à l’utilisation de
tenir)la théophylline sont liées à sa marge théra-
Les �2 de courte durée d’action sont lepeutique étroite et à la fréquence de ses
traitement de choix pour soulager leseffets secondaires.
symptômes d’asthme et pour prévenir

� Antileucotriènes l’asthme induit par l’exercice.
Les antileucotriènes (montélukast, SINGU- • En cas de gêne respiratoire :
LAIR) sont moins efficaces que la cortico- – prendre son spray de salbutamol (VENTO-
thérapie inhalée sur le contrôle de LINE 100 �g ) : 2 bouffées à 1 min d’inter-
l’asthme. En association avec la cortico- valle.
thérapie inhalée, ils sont moins efficaces – à renouveler si besoin à 15 min, et à
que les �2 de LDA. 30 min.
Les antileucotriènes sont très bien tolérés • Si non amélioré après ces 6 bouffées :
et les effets secondaires sont limités. contacter en urgence un médecin :
� Anti-IgE – recherche de signes de gravité (cf.
Les anti-IgE (omalizumab, XOLAIR) sont Asthme aigu grave) ;
indiqués chez les patients présentant un – injection sous-cutanée de terbutaline
asthme allergique persistant sévère avec (BRICANYL injectable) : 1 amp. (0,5 mg),
élévation des IgE totales (entre 30 et et/ou salbutamol (VENTOLINE), 6 bouffées
700 UI/mL) en cas de contrôle insuffisant dans une chambre d’inhalation, et predni-
de l’asthme malgré une corticothérapie solone (SOLUPRED) : 60 mg.
inhalée à forte dose associée à un �2 de • Si évolution favorable et pas de signe de
LDA. gravité initiale : cure courte de corticoïdes
� Corticothérapie systémique oraux, prednisolone (SOLUPRED) : 0,5 à
La corticothérapie orale au long cours est 1 mg/kg/j pendant 3 à 10 j (arrêt brutal
parfois nécessaire chez des patients pré- en fin de traitement).
sentant un asthme sévère non contrôlé. • Sinon (cf. Asthme aigu grave). Appeler le
Mais leur utilisation est limitée par le Samu pour transfert dans un service d’ur-

gences ou de soins intensifs.risque élevé d’effets secondaires systé-
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ASSOCIATIONS DE CORTICOÏDES INHALÉS
ET DE ß2 DE LONGUE DURÉE D’ACTION

Budésonide + formotérol
SYMBICORT TURBUHALER
Asthme, traitement de fond : 1 à 4 inhal. 120 doses : 100 μg 39,48 I 65 % 0,33
x 2/j (en fonction du palier de sévérité) budésonide + 6 μg

formotérol
120 doses : 200 μg 45,33 I 65 % 0,38

budésonide + 6 μg
formotérol

60 doses : 400 μg 44,50 I 65 % 0,74
budésonide + 12 μg
formotérol

INNOVAIR
Idem SYMBICORT TURBUHALER 120 doses : 100 μg 41,08 I 65 % 0,34

budésonide+ 6 μg
formotérol

FORMODUAL
Asthme persitant, traitement de fond, en 120 doses : 100 μg 41,08 I 65 % 0,34
seonde intention budésonide + 6 μg
A. 1 à 2 inhal. x 2/j formotérol

Salmétérol + fluticasone
SERETIDE DISKUS
Asthme, traitement de fond : 1 à 2 inhal. 60 doses : 100 μg 37,85 I 65 % 0,63
x 2/j (en fonction du palier de sévérité) salmétérol+ 50 μg

fluticasone
60 doses : 250 μg 43,70 I 65 % 0,73

salmétérol+ 50 μg
fluticasone

60 doses : 500 μg 58,24 I 65 % 0,97
salmétérol+ 50 μg
fluticasone

Pour la pharmacologie de ces associations, se référer aux pharmacologies respectives des corti-
coïdes inhalés et des bronchodilatateurs de longue durée d’action.
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ASTHME (5) – CHRONIQUE DE L’ADULTE (5)

Prise en charge pratique [1] � Initiation du traitement
Il est nécessaire d’évaluer la sévérité deL’adaptation du traitement dépend du
l’asthme selon la classification ( cf. Encadrécontrôle de l’asthme évalué par 6 items (cf.
« Classification clinique de la sévérité deTableau supra) permettant de déterminer
l’asthme avant traitement ») :3 situations : contrôle satisfaisant, contrôle
– asthme intermittent = palier 1 ;insuffisant et asthme non contrôlé.
– asthme persistant léger ou modéré = pa-Les recommandations GINA 2011 propo-
lier 2 ;sent un choix thérapeutique présenté

dans le tableau ci-dessous. – asthme persistant sévère = palier 3.

Proposition de prise en charge de l’asthme (GINA 2011) [1]
Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier 4 Palier 5

Éducation et contrôle de l’environnement et des facteurs de risque (tabac ++)

Traitement de la crise : ß2-mimétiques de courte durée d’action

Options de traitement de fond :

Sélectionner un Sélectionner un Ajouter un ou Ajouter un ou
traitement traitement plusieurs plusieurs

traitements traitements

Traitement CSI* faible dose CSI faible dose CSI dose Corticostéroïdes
recommandé + ß2 LDA moyenne per os

ou élevée Anti-IgE
+ ß2 LDA

Alternative Antileucotriènes CSI moyenne Antileucotriènes
thérapeutique ou forte dose ou théophylline

ou
CSI faible dose

+
antileucotriènes

ou
CSI faible dose
+ théophylline

CSI : budésonide (PULMICORT TURBUHALER) essayer de diminuer le traitement de fond
1 bouffée x 2 /j ou fluticasone (FLIXOTIDE) afin de rechercher le traitement minimum
1 bouffée x 2 /j. permettant de maintenir un contrôle parfait.
Association CSI + �2 LDA : budésonide • Contrôle insuffisant :
+ formotérol (SYMBICORT TURBUHALER)

Il est possible :1 bouffée x 2 /j, ou fluticasone + salmétérol
– soit de majorer le traitement de fond(SERETIDE DISKUS) 1 bouffée x 2 /j.
d’un palier ;Antileucotriènes : montélukast (SINGULAIR)

1 cp. de 10 mg/j. – soit de le maintenir au même niveau en
� Adaptation du traitement de fond fonction de l’efficacité attendue des autres
en fonction du contrôle de l’asthme [1] options thérapeutiques, du rapport bénéfi-
L’adaptation du traitement dépend du ce/risque et du retentissement du contrôle
contrôle de l’asthme et du traitement en partiel sur la qualité de vie du patient.
cours (cf. Tableau supra). • Asthme non contrôlé :• Contrôle satisfaisant :

Si l’asthme n’est pas contrôlé, le traite-– Maintien du traitement.
ment doit être augmenté d’un palier jus-– Si l’asthme est parfaitement contrôlé pen-

dant une période d’au moins 3 mois, il faut qu’à ce que le contrôle soit obtenu.

* Corticostéroïdes inhalés
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ANTILEUCOTRIÈNE

Montélukast
SINGULAIR
Asthme, traitement de fond : 1 cp./j 28 cp. à croquer 5 mg 27,87 I 65 % 1,00
(A. : 10 mg ; E. 6-14 ans : 5 mg) au coucher 50 cp. à croquer 5 mg HOP I

28 cp. 10 mg 27,87 I 65 % 1,00
50 cp. 10 mg HOP I
28 sach. glé. 4 mg 27,87 I 65 % 1,00

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’un des composants.Antagoniste des récepteurs des leucotriènes

(substances pro-inflammatoires broncho- MISES EN GARDE
constrictrices); inhibition de la broncho- Prévenir le patient qu’il ne s’agit pas d’un traite-
constriction induite par l’effort. L’effet broncho- ment de la crise d’asthme !
dilatateur est observé 2 h après la prise orale. Grossesse et allaitement : n’utiliser qu’en cas

de nécessité absolue.
INDICATIONS

PRÉCAUTIONS D’EMPLOITraitement de fond de l’asthme léger à
Enfant : prendre à distance du repas (2 h).modéré, en adjonction aux corticoïdes inhalés

lorsque ceux-ci ne permettent qu’un contrôle EFFETS INDÉSIRABLES
insuffisant de l’asthme. Bénins et rares : douleurs abdominales,

céphalées.Traitement préventif de l’asthme d’effort.
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ASTHME (6) – CHRONIQUE DE L’ADULTE (6)

� Principes de la réduction de palier – réduire la dose de corticothérapie inha-
lée de 50 % et maintenir le �2 de LDA ;en cas de parfait contrôle de l’asthme [1]

L’objectif est de trouver le traitement mini- – une fois atteinte une faible dose de cor-
ticothérapie inhalée : arrêt du �2 de LDAmal permettant le contrôle de l’asthme.

Patients contrôlés par une corticothérapie ou association d’une corticothérapie inha-
lée et d’un �2 de LDA en une prise parinhalée à dose élevée : réduire les doses

de 50 %/3 mois. jour.
Conditions d’arrêt d’un traitement dePatient contrôlé avec une association

d’une corticothérapie inhalée et d’un �2 fond : contrôle pendant 1 an avec la plus
petite dose du traitement de fond.de LDA :

Asthme et allergologie

1) Il n’y a pas lieu de répéter des tests d’hyperréactivité bronchique non spécifique dans
l’asthme, hormis le cas particulier des asthmes professionnels.
2) Il n’y a pas lieu de pratiquer un bilan allergologique initial systématique dans l’asthme,
sauf chez l’enfant.
3) Il n’y a pas lieu de pratiquer des tests microbiens ou utilisant des extraits non standardisés
dans l’exploration de l’asthme à composante allergique.
4) Il n’y a pas lieu de pratiquer des tests cutanés à lecture semi-retardée ou retardée dans
l’exploration de l’asthme à composante allergique.
5) Il n’y a pas lieu de pratiquer de manière systématique, devant des tests allergologiques
positifs, une immunothérapie spécifique de désensibilisation dans l’asthme.
6) Il n’y a pas lieu d’utiliser l’immunothérapie spécifique, sauf chez une minorité de patients
soigneusement sélectionnés, quand les conditions suivantes sont réunies :
– il existe un facteur allergique déclenchant confirmé par la confrontation de l’histoire cli-
nique et des tests allergologiques ;
– l’éviction ou l’évitement de cet allergène s’avère impossible ;
– un traitement médicamenteux est en cours, au palier thérapeutique correspondant à la
sévérité de la maladie (l’immunothérapie spécifique peut être associée mais ne doit pas être
substituée à ce traitement) ;
– ce traitement adapté ne permet pas une maîtrise suffisante de la maladie.
7) Il n’y a pas lieu de pratiquer des tests allergologiques pour suivre l’efficacité d’une immu-
nothérapie spécifique dans l’asthme.
8) Il n’y a pas lieu d’instituer une corticothérapie orale au long cours chez un asthmatique,
sauf en cas d’échec de l’association de la corticothérapie inhalée à fortes doses et des β2-
mimétiques de longue durée d’action et à condition de l’associer à ceux-ci.

Critères de prise en charge à 100 % dans l’asthme

Les critères gazométriques (PaO2 < 55 mmHg) et spirométriques (VEMS < 50 % des valeurs
théoriques) utilisés pour les insuffisances respiratoires graves sont (heureusement !) rarement
présents dans le cas de la maladie asthmatique.
Les critères sont donc :
1) cliniques : permanence de la dyspnée, répétition des crises dyspnéiques paroxystiques,
et/ou
2) spirographiques : persistance d’un syndrome obstructif sous traitement, et/ou
3) thérapeutiques : nécessité de la prise prolongée pluri-quotidienne de médicaments bron-
chodilatateurs.

CONSENSUS
[1] Global Strategy for Asthma Management and Prevention, GINA, 2011
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ANTICORPS ANTI-IGE

Omalizumab
XOLAIR
Asthme allergique persistant sévère non 1 ser. 75 mg/0,5 mL 226,14 I 65 % 226,14
contrôlé : dose adaptée au poids et au 1 ser. 150 mg/1 mL 441,85 I 65 % 441,85
dosage d’IgE totales

PROPRIÉTÉS Le traitement par omalizumab ne doit être
L’omalizumab est un anticorps monoclonal envisagé que chez les patients présentant un
humanisé qui se fixe de manière sélective aux asthme dont la dépendance aux IgE a été éta-
immunoglobulines E (IgE) humaines. Il blie sur des critères probants.
empêche la fixation des IgE aux récepteurs de CONTRE-INDICATIONS
haute affinité FcepsiRI, réduisant ainsi la quan- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un
tité d’IgE circulantes pouvant déclencher la des excipients.
chaîne de réactions allergiques.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INDICATIONS Dose et fréquence d’administration adaptées et

déterminées en fonction du taux initial d’IgETraitement additionnel, pour améliorer le
(UI/mL), mesuré avant le début du traitement,contrôle de l’asthme chez les adultes et les
et du poids corporel (kg).adolescents (à partir de 12 ans) atteints
Les injections SC seront faites dans la régiond’asthme allergique persistant sévère, ayant un
deltoïde du bras. En cas d’impossibilité, ellestest cutané positif ou une réactivité in vitro à
pourront être réalisées dans la cuisse.un pneumallergène perannuel, et qui, malgré

un traitement quotidien par un corticoïde EFFETS INDÉSIRABLES
inhalé à forte dose et un bêta2-agoniste Lors des essais cliniques, les événements indé-
inhalé à longue durée d’action, présentent sirables le plus fréquemment rapportés ont été
une réduction de la fonction pulmonaire (VEMS des réactions au point d’injection, notamment
< 80 % de la valeur théorique), des symp- une douleur, un gonflement, un érythème et
tômes diurnes ou des réveils nocturnes fré- un prurit au point d’injection, ainsi que des
quents, et des exacerbations sévères, multiples maux de tête. La plupart de ces réactions ont

été d’intensité légère ou modérée.et documentées de l’asthme.
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ASTHME (7) – AIGU GRAVE

Il est responsable de 1 500 à 2 000 décès 5 mg/mL) : 1 mL (soit 5 mg) à diluer dans
4 mL de sérum physiologique. À répéterpar an en France.
« autant que nécessaire » au cours de la

Toute crise d’asthme doit jusqu’à preuve première heure, puis toutes les 4 h après
du contraire être considérée comme

amélioration.potentiellement grave.
À noter : si le nébulisateur n’est pas dispo-Se méfier particulièrement en cas :
nible (ex. : à domicile), faire inhaler (à tra-– d’antécédent d’asthme aigu grave,

– d’asthme instable dans les jours précé- vers une chambre d’inhalation grand
dents. volume) 2 bouffées de VENTOLINE aérosol-

doseur, renouvelées 10 à 20 fois !
Reconnaissance des signes cliniques • ± Mélangé avec atropinique, ipratropium
de gravité (un seul suffit à alerter) bromure (ATROVENT adulte solution pour

inhalation) : 1 dosette (soit 0,5 mg), toutes• DEP (peak-flow) < 150 L/min ++++.
les 8 h.• Dyspnée majeure avec parole impos-
• Corticoïdes systématiques, méthylpredni-sible.
solone (SOLUMÉDROL) : 60 mg IV x 2 à 4/j• Tirage inspiratoire.
(puis en fonction de l’évolution, avec relais• Fréquence respiratoire > 30/min.
per os après 1 à 3 j, généralement).• Pouls > 120/min.
• Hydratation intraveineuse : 3 à 4 L de• Sueurs profuses.
G5 %/j, avec adjonction de potassium, 2• Pouls paradoxal > 20 mmHg.
à 3 g/L.• Agitation.
• En cas de signes infectieux, antibiothéra-

Signes de menace vitale pie : bêta lactamine, type amoxicilline (en
• Cyanose. l’absence d’allergie) : 1 g x 2/j ou macro-
• Silence auscultatoire. lide, érythromycine : 1 g x 2/j.
• Pauses respiratoires, épuisement. • Surveillance des constantes cliniques et
• Insuffisance cardiaque droite, état de du DEP ++++.
choc, bradycardie. Dans un second temps : kinésithérapie
• Confusion, torpeur ou coma. respiratoire (drainage des sécrétions) et

(ré)introduction du traitement de fond,Gazométrie artérielle systématique
avec éducation du patient.• Normocapnie (PaCO2 entre 38 et

42 mmHg) ou hypercapnie (PaCO2 Inutiles voire dangereux dans ce cadre :
> 42 mmHg). – théophylline,

– sédatifs,• Hypoxémie.
– solutés alcalinisants,• pH acide.
– utiliser des solutés injectables dans les
aérosols.Prise en charge thérapeutique

Hospitalisation systématique en unité
de soins intensifs (surveillance rapprochée) Extrême recours = ventilation assistée
• Oxygène nasal : 3 à 4 L/min, quelle que C’est une ventilation très « à risque », à
soit la PaCO2 ! envisager devant des signes de menace
• Nébulisation (par masque nasal avec 6 à vitale, après échec du traitement médical
8 L/min d’O2) de �2-stimulants, terbutaline (très fortes doses de �2-stimulants en
(BRICANYL 5 mg/2 mL) : 2 dosettes (soit aérosol, parfois associées à la voie intra-

veineuse).10 mg), ou salbutamol (VENTOLINE
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BPCO : EXACERBATIONS (1)

Définition Prise en charge
L’exacerbation de BPCO est la majoration En l’absence de tous ces signes, la prise

en charge d’une exacerbation peu sévèreou l’apparition d’un ou plusieurs symp-
tômes de la maladie : toux, expectoration peut être assurée au domicile, avec une

surveillance par le patient lui-même et sonou dyspnée.
entourage (informé des signes d’alerte), et

Causes les plus fréquentes une réévaluation médicale dans les 48 à
72 h.• Surinfection bronchique +++ le plus sou-

vent (virale, pneumocoque, Haemophilus Principes généraux
influenzae, Moraxella catarrhalis, etc.).

• Les bronchodilatateurs doivent être sys-• Voire pneumopathie.
tématiquement prescrits au cours des exa-• Insuffisance cardiaque gauche.
cerbations : �2-stimulants et anticholi-• Embolie pulmonaire.
nergiques ont une efficacité équivalente.• Pneumothorax.
• Les corticoïdes systémiques ne doivent• Erreurs thérapeutiques (O2 haut débit,
pas être prescrits systématiquement etsédatifs, �-bloquants, diurétiques, etc.).
sont proposés en cas de réversibilité docu-• Fracture de côtes.
mentée.• Anémie, troubles métaboliques, etc.
• Les antitussifs et les neurosédatifs sontLe plus souvent, il n’est pas retrouvé de
contre-indiqués.facteur déclenchant.
• Kinésithérapie respiratoire.
• L’antibiothérapie n’est pas systématique

Recherche immédiate des critères et doit être réservée aux situations où il
de gravité existe des signes évocateurs d’infection

(purulence des expectorations ++) ou pour
• Terrain: patient sous OLD, VEMS < 1 L les malades les plus sévères.
ou 35 %, comorbidités (cardiopathie, éthy-
lisme chronique, diabète, etc.). Exacerbations sans critère de gravité
• Cliniquement:

• Bronchodilatateurs inhalés : �2-stimu-– respiratoire : dyspnée de repos, cya-
lants et/ou anticholinergiques, avecnose, SaO2 < 90 %, FR > 25/min, mise en

jeu des muscles respiratoires accessoires, chambre d’inhalation type Volumatic, par
toux inefficace ; ex. BRONCHODUAL, 3 à 4 bouffées/j. Utiliser
– cardiovasculaire : FC > 110/min, la forme d’inhalation à laquelle le patient
troubles du rythme, hypotension, mar- est habitué (en augmentant les doses).brures, œdème des membres inférieurs ;

• Antibiothérapie non systématique. En– neurologique : agitation, confusion,
1re intention : pénicillines du groupe Aobnubilation, coma, astérixis.

• Gaz du sang (à interpréter en fonction ± inhibiteur des �-lactamases, amoxicilline
des gaz du sang de base) : PaCO2 + acide clavulanique (AUGMENTIN), 1 g x 3/j
> 45 mmHg et/ou PaO2 < 55 mmg. per os, 7 à 10 j.



1830 Pneumologie BPCO : EXACERBATIONS

BPCO : EXACERBATIONS (2)

Hospitalisation en cas de gravité initiale rain particulièrement fragile et de forte
ou en l’absence d’amélioration à 48 h probabilité d’infection, on peut proposer

amoxicilline + acide clavulanique (AUGMEN-• Oxygénothérapie débutée à faible débit
TIN), 1 g x 3/j per os.(0,5 à 1 L/min), avec surveillance gazomé-
• Kinésithérapie respiratoire biquoti-trique ; objectif = SaO2 entre 90 et 94 %.
dienne.• Bronchodilatateurs en nébulisation (par
• Rééquilibration hydroélectrolytique etmasque sous air, sous surveillance) : terbu-

taline (BRICANYL) 5 mg/2 mL, 1 dosette x 4 hydratation par perfusion intraveineuse.
à 6/j et ipratropium bromure (ATROVENT, • Prévention de maladie thrombo-embo-
solution pour inhalation), 1 dosette x 2 à lique : énoxaparine (LOVENOX) SC.
3/j. • Le cas échéant : traitement de la cause
• Corticoïdes oraux : prednisolone (SOLU- (drainage d’un pneumothorax, etc.).
PRED), 0,5 à 1 mg/kg/j, 5 à 10 j.

Indications et choix de l’antibithérapie [1]• Antibiothérapie (cf. infra) : en cas de ter-

Stade clinique de gravité de la BPCO Indications à Choix de
(en dehors de toute exacerbation) l’antibiothérapie l’antibiothérapie

En l’absence d’EFR Résultats EFR connus
connus

Absence de dyspnée VEMS > 50% Pas d’antibiotique

Dyspnée d’effort VEMS < 50% Antibiothérapie Amoxicilline
seulement si ou céfuroxime axetil
expectoration ou macrolide
franchement ou pristinamycine
purulente verdâtre

Dyspnée au moindre VEMS < 30% Antibiothérapie Amoxicilline/acide
effort ou de repos systématique clavulanique

+ recherche des ou C3G (céfotaxime
autres causes ou ceftriaxone)
d’exacerbation de la ou FQAP
dyspnée (lévofloxacine)*

CONSENSUS
[1] Antibiothérapie par voie générale dans les infections respiratoires basses de l’adulte,
SPILF, Afssaps et SPLF, 2010

* Les fluoroquinolones anti-pneumococciques (FQAP) ne doivent pas être prescrites si le patient a
déjà pris ce traitement dans les 3 derniers mois, quelle que soit la cause. Attention au risque accru
de tendinopathie.
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BRONCHOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE (1)

Définition Facteurs de risque
Facteur de risque principal = TABAC (90 %La bronchopneumopathie chronique obs-
des cas de BPCO).tructive (BPCO) est une maladie respira-
Facteurs exogènes : tabac ++ (20 % destoire chronique définie par une obstruc-
fumeurs vont développer une BPCO), pol-tion permanente et progressive des voies
luants professionnels.aériennes. Cette obstruction est causée Facteurs endogènes : déficit en α1-anti-

par l’association, variable selon les trypsine, hyperréactivité bronchique, sexe
patients, d’une diminution du calibre des féminin.
bronchioles du fait de modifications ana-

Évaluation minimale initialetomiques (remodelage) et d’une destruc-
• Interrogatoire et examen clinique :tion des alvéoles pulmonaires
symptômes de bronchite chronique (toux(emphysème).
et expectoration chronique au moinsSauf précision contraire, le terme de BPCO
3 mois/an et depuis au moins 2 annéesadmet implicitement son origine taba-
consécutives, sans autre cause identifiée),

gique. quantification de la dyspnée, mesure du
DEP +++.Épidémiologie en France • Épreuves fonctionnelles respiratoires

En France, la prévalence est estimée entre avec test de réversibilité aux bronchodila-
4 et 5 % (2 à 4 millions de sujets atteints tateurs (si positif : évoque un asthme).

Le diagnostic de BPCO repose sur :de BPCO).
– la mise en évidence d’un trouble venti-Augmentation importante du nombre de
latoire obstructif : VEMS/CVF < 70 %.BPCO chez la femme ces dernières années
– non ou partiellement réversible après(tabagisme).
bronchodilatateur.La BPCO est une maladie longtemps silen-
• Gaz du sang artériel.

cieuse : 2/3 des BPCO non diagnostiquées. • Radiographie de thorax ± TDM thora-
L’évolution de la BPCO se fait vers le han- cique.
dicap : 20 000 patients en ALD pour une • Devant toute manifestation respiratoire
insuffisance respiratoire secondaire à une d’apparition récente chez un patient
BPCO. fumeur, il est nécessaire de réaliser une
Le nombre de décès par BPCO est estimé fibroscopie bronchique (recherche de

cancer).à 15 000 à 20 000 par an.

Classification de la BPCO en stades de sévérité

Stade Caractéristiques

I : léger VEMS/CVF 70 % VEMS ≥ 80 % de la valeur
prédite

II : modéré 50 % � VEMS < 80 % de la
valeur prédite

III : sévère 30 % � VEMS

IV : très sévère VEMS < 30 % de la valeur
prédite ou VEMS < 50 % de
la valeur prédite AVEC
insuffisance respiratoire
chronique grave
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BRONCHODILATATEURS (1) – THÉOPHYLLINE ET DÉRIVÉS (1)

Théophylline
DILATRANE LP
Asthme, traitement de fond (en association 30 gél. 50 mg 1,95 II 30 % 0,07
aux corticoïdes inhalés), BPCO spas- 30 gél. 100 mg 2,41 II 30 % 0,08
tiques : 8 à 12 mg/kg/j en 2 prises (car 30 gél. 200 mg 2,73 II 30 % 0,09
libération prolongée) 30 gél. 300 mg 3,07 II 30 % 0,10

DILATRANE
Idem DILATRANE LP en 3 prises 40 c-mes. 50 mg 3,59 II 65 % 0,09

EUPHYLLINE LA
Idem DILATRANE LP 30 gél. 50 mg 2,16 II 30 % 0,07

30 gél. 100 mg 2,25 II 30 % 0,08
30 gél. 200 mg 2,34 II 30 % 0,08
30 gél. 300 mg 3,19 II 30 % 0,11
30 gél. 400 mg 3,54 II 30 % 0,12

THÉOSTAT LP
Idem DILATRANE LP 30 cp. séc. 100 mg 2,28 II 30 % 0,08

30 cp. séc. 200 mg 2,34 II 30 % 0,08
30 cp. séc. 300 mg 3,40 II 30 % 0,11

100 cp. séc. 300 mg HOP

XANTHIUM LP
Idem DILATRANE LP 30 gél. 200 mg 2,34 II 30 % 0,08

30 gél. 300 mg 2,95 II 30 % 0,10
30 gél. 400 mg 3,44 II 30 % 0,11

TEDRALAN
7 à 12 mg/kg/j en 2 prises 30 gél. 200 mg 2,34 II 30 % 0,08

Bamifylline
TRENTADIL
Asthme, traitement de fond (en 20 cp. 300 mg 3,42 II 30 % 0,17
association aux corticoïdes inhalés),
BPCO spastiques : 2 à 3 cp. x 2/j
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BRONCHOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE (2)

Facteurs pronostiques de mortalité inhalée (selon la valeur du VEMS, le
nombre d’exacerbations et le traitement• Clinique : sévérité de la dyspnée, toux et
antérieur) est recommandée afin d’amé-expectoration, sédentarité.
liorer les symptômes et la qualité de vie et• Poursuite de l’intoxication tabagique.
de réduire la fréquence des exacerbations.• Fréquence et sévérité des exacerbations.
Il convient de s’assurer que la technique• Fonction respiratoire : VEMS.
d’inhalation est correcte à chaque consul-• Performance à l’exercice : test de
tation.marche de 6 min.
Au choix :• État nutritionnel : IMC.
• Anticholinergiques inhalés :• Hypertension pulmonaire.
– de courte durée d’action (CDA < 8 h),• Comorbidités : cardiovasculaires, cancer
ipratropium bromure (ATROVENT) : 2 bouf-bronchique, anémie, dépression.
fées x 3/j ;• Thérapeutique : indication OLD, corti-
– de longue durée d’action (LDA > 24 h),coïdes oraux au long cours.
tiotropium (SPIRIVA) : 1 gél./j.

Prise en charge thérapeutique [1] • Bêta-2-agonistes inhalés :
– de courte durée d’action (4 à 6 h), sal-Objectifs du traitement
butamol (VENTOLINE) : 2 bouffées x 3 à• Limiter le handicap : améliorer la qualité
4/j, surtout si symptômes discontinus ;de vie et la tolérance à l’exercice.
– de longue durée d’action (12 h), formo-• Réduire la fréquence et l’intensité des
térol (FORADIL), 1 gél. x 2/j ; salmétérolexacerbations.
(SEREVENT), 2 à 4 bouffées/j.• Prévenir et contrôler les symptômes res-
• Association des deux (BRONCHODUAL) �2piratoires (dyspnée).
CDA + anticholinergique CDA : 2 bouffées

Prévention et réduction des facteurs x 3 à 4 /j.
de risque Il n’existe pas de preuve de l’avantage
(cf. Sevrage tabagique) d’une classe par rapport à l’autre, le choix
Dans tous les cas, effet bénéfique de l’AR- de la classe dépend de la réponse indivi-
RÊT DU TABAC : conseils répétés, prise en duelle sur les symptômes et les effets
charge spécialisée multidisciplinaire, sub- secondaires [1].
stituts nicotiniques. En cas d’efficacité insuffisante, il peut être

justifié de changer de classe de broncho-Limitation du tabagisme passif.
dilatateur ou de prescrire des associations,Mesures de protection individuelle et col-
et de vérifier que les conditions d’utilisa-lective contre les polluants professionnels.
tion sont correctes.

BPCO = Stades I, II, III L’association de 2 classes de bronchodila-
Bronchodilatateurs tateurs peut améliorer la réponse fonctio-
Au cours de la BPCO à l’état stable, la pres- nelle (VEMS) sans pour autant avoir
cription de bronchodilatateurs inhalés, démontré de bénéfice sur la symptomato-

logie ou les exacerbations.associés ou non à une corticothérapie
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BRONCHODILATATEURS (2) – THÉOPHYLLINE ET DÉRIVÉS (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Théophyllinémie efficace : 10 à 15 mg/L.
Bronchodilatateur (par relaxation du muscle Théophyllinémie toxique : 20 mg/L.
lisse bronchique) inhibiteur de la phosphodies-
térase ; la bronchodilatation est inférieure à Utiliser avec prudence en cas de coronaropa-
celle des �2-stimulants (en partie en raison de thie, insuffisance cardiaque, hyperthyroïdie,
la limitation des doses). comitialité, fièvre, ulcère gastroduodénal, fin
Action anti-inflammatoire à des doses infé- de grossesse, âge avancé.
rieures aux doses « bronchodilatatrices ».

Préférer les formes à libération prolongée.Action stimulante centrale (et analeptique res-
piratoire), sauf pour la bamifylline.
Absorption irrégulière par voie rectale ; méta- EFFETS INDÉSIRABLES
bolisation hépatique puis excrétion urinaire ; Variables, aux doses thérapeutiques : nervo-
délai d’action > 1 h, demi-vie de 5 h (10 h pour sité, excitabilité, pesanteur gastrique,
formes LP). céphalées.

À plus forte dose : tachycardie, nausées, vomis-INDICATIONS
sements, diarrhée, insomnie, tremblementsTraitement symptomatique continu (utilisé « en
(peuvent révéler un surdosage !)3e ligne ») de l’asthme (si corticoïdes

inhalésseuls insuffisants, éventuellement asso- Surdosage : agitation, confusion mentale,
ciés à des �2-mimétiques inhalés de longue convulsions, hyperthermie, troubles du
durée d’action), et des BPCO spastiques. rythme cardiaque, hypotension.

Prise en charge en réanimation !
Remarque : la théophylline n’a pas d’indi-
cation en 1re intention dans la crise INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
d’asthme ! (c’est pourquoi les formes injec- Associations contre-indiquées : énoxacine et
tables n’ont pas été mentionnées ici). troléandomycine (risque de surdosage en

théophylline).
Associations déconseillées : érythromycine etCONTRE-INDICATIONS
viloxazine(risque de surdosage en théo-Intolérance à la théophylline.
phylline).Surtout : interactions médicamenteuses.
Associations augmentant la théophyllinémie :

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI allopurinol, cimétidine, fluoroquinolone, flu-
La marge thérapeutique des théophyllines est conazole, fluvoxamine, mexilétine, ticlopidine,
étroite (taux efficace proche du taux toxique), clarithromycine, josamycine, roxithromycine.
imposant une posologie adaptée à chaque cas Les inducteurs enzymatiques (phénobarbital,
(terrain, survenue d’effets indésirables) et un carbamazépine, phénytoïne, rifampicine) dimi-
contrôle des taux sériques : commencer à 8 à nuent la théophyllinémie.
10 mg/kg/j (poids idéal, chez l’obèse) ; dimi- Le tabagisme et l’alcool diminuent la demi-vie

d’élimination de la théophylline.nuer de 50 % si insuffisance hépatique.
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BRONCHOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE (3)

Corticothérapie inhalée : non systématique naires : recherche et traitement des foyers
infectieux ORL et des foyers stomatolo-Aucun corticostéroïde inhalé (CSI) pris
giques.isolément n’a obtenu l’AMM dans le traite-
• Prise en charge psychosociale et nutri-ment de la BPCO. Seules les associations
tionnelle.fixes avec un bronchodilatateur ont
• Vaccination antigrippale tous les ans, etobtenu l’AMM.
antipneumococcique (PNEUMO 23) tous lesLes CSI ne semblent pas ralentir l’évolu-
5 ans.tion de la BPCO, mais permettent de
• Les antitussifs sont contre-indiqués carréduire le fréquence des exacerbations
ils peuvent majorer l’encombrement.chez les sujets les plus sévères.
• Les �-bloquants cardioseléctifs peuventLes indications des CSI en association
être utilisés dans la BPCO.avec un �2 LDA reconnues sont :
• Éviter les psychotropes, surtout benzo-– les patients atteints de BPCO sévère
diazépines et barbituriques.= stade III et IV ;

– les patients présentant des exacerba- Indications de chirurgie = rare
tions répétées malgré une prise en charge

Dans de rares cas d’emphysème, uneoptimale.
résection de bulle ou une réduction deLes corticoïdes par voie générale ne doi-
volume pulmonaire peut être discutée afinvent pas être prescrits au long cours, en
d’améliorer la mécanique ventilatoire.raison de l’importance des effets secon-
À un stade très avancé, peut se discuter ladaires. Il n’y a pas de relation entre la
transplantation pulmonaire.réponse à une corticothérapie orale de

courte durée et la réponse à long terme à Surveillance
la corticothérapie inhalée.

Épreuve fonctionnelle respiratoire (EFR),
Autres radio de thorax (RP), ± gaz du sang (GDS)

tous les 6 mois à 2 ans, en fonction de la• Éradication des foyers infectieux suscep-
tibles de favoriser les infections pulmo- sévérité.

Trautement de la BPCO en fonction du stade de sévérité

I : léger II : modéré III : sévère IV : très sévère

Réduction des facteurs de risque : sevrage tabagique, vaccination antigrippale

Un ou plusieurs bronchodilatateurs de longue durée d’action
Réhabilitation respiratoire

CSI en association fixe si exacerbations
répétées (VEMS < 60 % pour
salmétérol/fluticasone)

Oxygénothérapie si
IRC
Traitements
chirurgicaux
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BRONCHODILATATEURS (3) – BÊTA-2-STIMULANTS
D’ACTION BRÈVE (1)

Salbutamol
VENTOLINE
Crise d’asthme : 200 bouf. 100 μg 5,06 I 65 % 0,03
2 bouf. à répéter 15 min après si besoin
Asthme d’effort :
2 bouf. 15 min avant l’effort
Crise d’asthme résistant au « spray » à 6 amp. (mL) 0,5 mg 2,47 I 65 % 0,41
domicile : 1 amp. SC ou IM
Crise d’asthme sévère (ou 20 unidoses 3,86 I 65 % 0,19
décompensation de BPCO) : nébuliser 1,25 mg/2,5 mL
1 unidose avec un générateur d’aérosol ; 60 unidoses 14,84 I 65 % 0,25
répéter selon les besoins 2,5 mg/2,5 mL

60 unidoses 21,87 I 65 % 0,36
5 mg/2,5 mL

VENTILASTIN NOVOLIZER
Idem VENTOLINE 200 doses pdre 100 μg 9,39 I 65 % 0,05

pour inh.

ASMASAL CLICKHALER
Idem VENTOLINE 100 μg 200 doses 90 μg 10,84 I 65 % 0,06

SALBUMOL FORT
Asthme aigu grave : 5 amp. 5 mg/5 mL HOP I
perfusion IV continue 0,5 à 1 mg/h en
réanimation sous scope

AIROMIR AUTOHALER
Idem VENTOLINE 100 μg 200 bouf. 100 μg 9,79 I 65 % 0,05

Terbutaline
BRICANYL
Asthme aigu grave (ou décompensation 50 inhal. 5 mg/2 mL 20,55 I 65 % 0,41
de BPCO) : nébuliser 1 unidose avec un
générateur d’aérosol ; répéter selon les
besoins
Crise d’asthme résistant au « spray », à 8 amp. 1 mL (0,5 mg) 2,98 I 65 % 0,37
domicile : 1 amp. SC
Asthme aigu grave : perfusion IV continue
0,5 à 1 mg/h en réanimation sous scope

BRICANYL TURBUHALER
Avec système d’inhal. Turbuhaler 100 doses 500 μg 5,61 I 65 % 0,06
Crise d’asthme : 1 inhalation, à répéter
15 min après si besoin
Asthme d’effort : 1 inhalation 15 min
avant l’effort
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BRONCHOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE (4)

Insuffisance respiratoire chronique • Sources d’oxygène : oxygène liquide ou
extracteur d’oxygène.Prise en charge à 100 % de l’IRC.
• Voie d’administration nasale le plus sou-L’insuffisance respiratoire chronique grave
vent (lunettes).donne lieu à l’exonération du ticket modé-
• Adaptation du débit d’O2 :rateur. Outre la gravité clinique, elle est
– débit minimal permettant d’obtenir unedéfinie par :
PaO2 entre 65 et 70 mmHg ;– une hypoxémie, PaO2 < 70 mmHg, au
– augmentation du débit d’O2 à l’effort enrepos, à l’état stable, constatée sur 2 gaz
cas de désaturation à l’effort.du sang artériels à au moins 3 semaines
• Nécessité d’un suivi à domicile (presta-d’intervalle ;
taire).– IRC grave : PaO2 � 55 mmHg ou
Dans le cas général, il n’y a pas d’indica-< 60 mmHg avec des signes d’insuffisance
tion d’oxygénothérapie nocturne ou deventriculaire droite ou une polyglobulie.
déambulation en dehors du cadre de

Oxygénothérapie de longue durée (OLD) l’OLD.
Le tabagisme actif contre-indique classi-Indications
quement l’OLD (risque de combustion).Les indications de l’OLD reposent sur la
Ventilation mécanique à domicilemesure de la PaO2, au repos, à l’état

stable, vérifiée sur 2 gaz du sang espacés L’objectif est de limiter l’hypoventilation
d’au moins 3 sem., sous traitement médi- alvéolaire (et donc l’hypercapnie).
cal optimal : Il existe deux types principaux de ventila-
• PaO2 � 55 mmHg ; tion mécanique (utilisation d’un ventila-
• ou PaO2 entre 55 et 59 mmHg s’il teur) différant par leur interface avec le
existe : malade :
– HTAP (PAPm > 25 mmHg) ; – la ventilation non invasive (VNI) admi-
– signes cliniques de cœur pulmonaire nistrée à l’aide d’un masque facial ou
chronique ; nasal ;
– désaturations nocturnes sans rapport – la ventilation invasive par trachéo-
avec un syndrome d’apnée du sommeil tomie.
(SpO2 < 90 % plus de 30 % du temps) ; Indications de la VNI :

• En situation d’échec de l’OLD, la VNI– polyglobulie.
peut être proposée en présence :L’hypercapnie n’est ni une indication ni
– de PaCO2 > 55 mmHg ;une contre-indication à l’OLD.
– et d’instabilité clinique avec une fré-

Modalités quence élevée d’hospitalisations pour
• Au moins 15 h/j (absence de bénéfice décompensations.
en cas de durée inférieure). L’OLD aug- • En cas de syndrome d’apnée obstructif
mente la survie chez les patients au stade du sommeil associé, la VNI est le traite-

ment de référence.de l’IRC grave.
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BRONCHODILATATEURS (4) – BÊTA-2-STIMULANTS
D’ACTION BRÈVE (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Aucune si indication formelle !Agonistes spécifiques des récepteurs β2-adré-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOInergiques des muscles lisses, donc bronchodi-
Formes injectables : éviter en cas d’infarctuslatateurs ; très peu d’effet sur les récepteurs β1- myocardique en phase aiguë, angor instable ;cardiaques. prudence en cas de cardiopathie obstructive,

Voie inhalée : action dès la première minute, coronaropathie, hyperthyroïdie, HTA, diabètes.
maximale à 15 min, et persistant pendant 6 à Voie inhalée : consulter si plus de 10 à

15 bouffées par jour (= asthme instable) ; véri-8 h. Passage systémique infime.
fier la prise correcte des sprays (mode d’em-Voie SC : délai < 20 min, durée 6 h.
ploi : cf. Corticoïdes inhalés) ; traiter toute
surinfection bronchique.

INDICATIONS Sportifs : réaction positive au contrôle anti-
Voie inhalée : traitement de la crise d’asthme ; dopage.
traitement de fond de l’asthme (si corticoïdes EFFETS INDÉSIRABLES
inhalés seuls insuffisants : 3 prises/j), des BPCO Exceptionnels par voie inhalée : tremblements,

palpitations, tachycardie sinusale, nausées,spastiques ; prévention de l’asthme d’effort.
nervosité, vertiges.Nébulisation : traitement de choix de la crise
Voie parentérale : hyperglycémie, hypoka-d’asthme sévère ; décompensation de BPCO.
liémie.

Voie SC : crise d’asthme résistant au spray, à
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

domicile. Voie parentérale : ne pas associer avec l’halo-
Perfusion IV : asthme aigu grave (en réani- thane ; incompatibilité avec d’autres spécia-

lités, ou solutés alcalins.mation !).
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BRONCHOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE (5)

Réhabilitation respiratoire L’oxygénothérapie n’est pas une contre-
indication.Indications

Il est recommandé de proposer une réha- Bilan préalable
bilitation respiratoire à tout patient atteint • Évaluation tabagisme, échelle de qualité
d’une BPCO et présentant une incapacité de vie.
ou un handicap respiratoire évaluable • EFR complètes.
notamment chez ceux qui présentent : • GDS.
– une dyspnée ou une intolérance à • PI max, PE max.
l’exercice ; • Mesure de la force du quadriceps et de
– une réduction de leurs activités sociales la préhension.
en rapport avec leur état de santé. • Stade NYHA.
Elle est indiquée chez les patients stables • Test de marche des 6 min.
ou au décours d’un exacerbation. • Explorations fonctionnelles à l’exercice.

Contre-indications Composantes de la réhabilitation
respiratoire• Contre-indication cardiovasculaire à

l’exercice. • Traitements physiques.
• Instabilité de l’état respiratoire (acidose • Éducation thérapeutique.
respiratoire non compensée). • Prise en charge psychologique.
• Affection interférant avec le processus • Sevrage tabagique.

• Suivi nutritionnel.de réhabilitation.

CONSENSUS
[1] Recommandation pour la pratique clinique - Prise en charge de la BPCO, SPLF, 2009
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BRONCHITES AIGUËS INFECTIEUSES

Rappel Évolution
Le plus souvent favorable en 10-15 j.• Prédominance hivernale.
L’évolution peut se faire vers la surinfec-• Il s’agit d’une inflammation aiguë des
tion bronchique (Streptococcus pneumoniaebronches le plus souvent d’origine virale.
et Haemophilus influenzae le plus souvent).• Toux sèche, rauque, faisant souvent

suite à une infection rhinopharyngée, puis Conduite à tenir chez l’adulte sain
devenant grasse, productive.

Aucun examen paraclinique n’est néces-Elle s’accompagne souvent d’une fébricule
saire !

(38 °C), de douleurs (rétrosternales liées à
Traitement symptomatiquel’inflammation bronchique, voire parié-

tales, secondaires à la toux incessante). • Antalgiques simples, type paracétamol.
• Antitussifs si toux sèche gênante.

Agents responsables • L’arrêt du tabac doit être proposé systé-
Viraux dans la plupart des cas matiquement.

• Les fluidifiants bronchiques n’ont pasMyxovirus (influenzae ou para-influenzae),
fait la preuve de leur efficacité.rhinovirus, VRS, adénovirus, etc.

Aucune antibiothérapie n’est justifiée chezParfois bactériens
le sujet sain.

• Mycoplasma pneumoniae En cas de surinfection bronchique, une
• Chlamydia pneumoniae antibiothérapie peut être proposée : ami-

nopénicilline type amoxicilline (CLAMOXYL),• Plus rarement pyogènes, tels que Strep-
1 gél. (500 mg) x 3/j, ou macrolide typetococcus pneumoniae, Haemophilus influ-
azithromycine (ZITHROMAX 250), 2 cp. leenzae
1er j, puis 1 cp./j, pendant 4 j.

Diagnostic = Clinique Chez le sujet BPCO, une antibiothérapie
Aucun examen paraclinique n’est néces- est à discuter en première intention en
saire ! fonction de la sévérité de la pathologie
La radiographie de thorax, si elle est réali- respiratoire sous-jacente : amoxicilline

+ acide clavulanique (AUGMENTIN), 1g x 3/j.sée, est normale.
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PNEUMOPATHIES AIGUËS COMMUNAUTAIRES (1)

DiagnosticCe sont les pneumonies acquises en
dehors de l’hôpital.

Le diagnostic repose sur trois éléments :Elles constituent la première cause de
– signes fonctionnels respiratoires ;décès par maladie infectieuse en France
– fièvre ;(30/100 000 habitants).
– image radiologique.

Microbiologie

90 % sont liées à un des 6 agents infectieux suivants (parfois associés !)
• Streptococcus pneumoniae (pneumocoque),
• Haemophilus influenzae,
• Mycoplasma pneumoniae,
• Chlamydia pneumoniae,
• Legionnella pneumophila,
• Myxovirus influenza A (grippe).
D’autres germes sont fréquents sur des terrains particuliers
• Vieillards, personnes en institution, tare majeure, diabète : Staphylococcus aureus, entérobactéries.
• Éthyliques : Klebsiella pneumoniae, anaérobies.
Problème grandissant des pneumocoques de sensibilité diminuée à la pénicilline (CMI
> 0,1 mg/L)
• Nécessité d’antibiogramme systématique pour tout pneumocoque retrouvé.
• Facteurs de risque : hospitalisation ou prise de �-lactamines dans les 3 derniers mois,
pneumonie dans l’année passée.

Ni les éléments cliniques, ni les éléments radiologiques, ne permettent de prédire avec suffi-
samment de pertinence l’agent infectieux responsable.
Le traitement antibiotique est donc instauré de façon empirique, fondé sur les probabilités
liées à l’épidémiologie et au terrain.

Signes de gravité [1] Facteurs de risque de mortalité [1]

Signes cliniques Âge > 65 ans.
Détresse vitale Patient en institution.
• Fréquence respiratoire > 30/min. Hospitalisation dans l’année, ATCD de
• Tirage, cyanose. pneumonie.
• Pouls > 125/min. Immunodépression :
• Pression artérielle systolique – infection à VIH ;
• Température 40°C. – splénectomie ;
• Autres signesdechoc (marbrures, anurie, etc.). – corticothérapie au long cours, immuno-
• Troubles de conscience (coma ou agi- suppresseurs, chimiothérapie.
tation). Pathologies chroniques :
Diffusion de l’infection – insuffisance cardiaque, hépatique,
Méningite, arthrite, purpura, etc. rénale ou respiratoire ;
Signes biologiques – maladie cérébrovasculaire (AVC) ;
• Hypoxémie (PaO2) – diabète mal équilibré.
• Hypercapnie (PaCO2) > 50 mmHg. Conditions de prise en charge difficile :
• Leucocytes 3 000 ou > 30 000/mm3

– observance incertaine ou impossible
• Hyponatrémie (vomissements) ;
• Hématocrite – conditions socioéconomiques défavo-
• Urée > 7 mmol/L, créatinine > 130 μmol/L. rables (SDF), isolement.
• CIVD.
Signes radiologiques
• Atteinte 2 lobes, a fortiori bilatérale.
• Extension rapide.
• Complications : pleurésie, abcès.
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PNEUMOPATHIES AIGUËS COMMUNAUTAIRES (2)

Bilan paraclinique ponction lombaire (méningite à pneumo-
coque).Pneumonie sans critère de gravité
• En cas de suspicion d’un germe aty-

• Radio de thorax (face + profil) systéma- pique : sérologies (Mycoplasma pneumo-
tique. niae, Chlamydia pneumoniae ou psitacci,

Legionnella pneumophila) à répéter 3 sem.Pneumonie avec critère de gravité
plus tard = diagnostic rétrospectif.

• Radio de thorax (face + profil) ± TDM
Stratégie thérapeutique [1]thoracique.
Indications à l’hospitalisation [2]• Gazométrie artérielle.
Pneumonie grave= hospitalisation en réani-• Bactériologie : hémocultures, antigénu-
mation ou en soins intensifs pneumolo-

rie légionnelle et pneumocoque ± ECBC. giques.
• Numération + formule sanguine + pla- Pneumonie sans critères de gravité : la prise
quettes, hémostase. en charge des pneumopathies aiguës sans
• Ionogramme sanguin, urée, créatinine, critère de gravité peut être ambulatoire ou
glycémie, CRP. nécessiter l’hospitalisation selon ses fac-
• En cas d’épanchement pleural : ponction teurs de risque.
pleurale. Un algorithme de prise en charge a été

proposé :• Devant des troubles de conscience :

Âge Facteurs de risque de mortalité

0 1 2

< 65 ans Ambulatoire Ambulatoire possible Hospitalisation

≥ 65 ans Ambulatoire Hospitalisation Hospitalisation

Prise en charge Traitement antibiotique probabiliste,
adapté secondairement à l’antibio-

� Principes gramme.
Aucun examen ne doit retarder la prise en Réévaluation systématique de l’efficacité à

48-72 h.charge thérapeutique et l’antibiothérapie.
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VACCIN ANTIPNEUMOCOCCIQUE

Vaccin pneumococcique polyvalent
PNEUMO 23
Prévention des infections à pneumo- 1 ser. 0,5 mL 13,56 65 % 13,56
coques : 1 inj. SC ou IM tous les 5 ans

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Conserver entre + 2 °C et + 8 °C.Vaccin préparé à partir d’antigènes purifiés des

23 sérotypes (principaux en pathologie Respecter le délai de 5 ans avant de revacciner
(risque de réactions sévères, type « phénomènehumaine) de pneumocoques.

L’immunité acquise vis-à-vis de ces sérotypes d’Arthus », en cas de revaccination précoce).
apparaît dès le 10e-15e j après l’injection, et EFFETS INDÉSIRABLES
dure 5 ans. Possibilités de réactions d’hypersensibilité.
INDICATIONS Réactions locales fréquentes : rougeur, dou-

leur, induration au point d’injection (disparaîtPrévention des infections à pneumocoques, en
particulier respiratoires, chez les sujets « à ris- en 24-48 h) ; plus rarement associées à une

fièvre à 38 °C (voire myalgies, asthénie, fris-que » (après l’âge de 2 ans), notamment les
patients souffrant de bronchopneumopathie sons, céphalées) pendant 24 h.

Réactions majorées en cas de revaccinationchronique obstructive ou d’insuffisance respira-
toire chronique, splénectomisés ou aspléniques trop précoce.
(ou patients devant subir une splénectomie), INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
drépanocytaires, etc. Les traitements immunosuppresseurs peuvent
CONTRE-INDICATIONS diminuer ou même annuler la réponse immu-

nitaire.Grossesse.
Forte réaction après une injection antérieure. Le vaccin peut être effectué (à des sites d’injec-
Injection antérieure ou infection à pneumo- tion différents) en même temps que le vaccin

antigrippal.coque datant de moins de 5 ans.
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PNEUMOPATHIES AIGUËS COMMUNAUTAIRES (3)

� Antibiothérapie
Pneumopathie aiguë communautaire de
l’adulte, en ambulatoire, sans signes de
gravité
Monothérapie par voie orale.

1er choix Échec à 48 h

Sujet présumé sain, sans signes de gravité

Suspicion de pneumocoque Amoxicilline (CLAMOXYL) Macrolide ou FQAP*
1 g x 3/j pendant 10 j (lévofloxacine)

ou pristinamycine
(PYOSTACINE) 2 à 3 g/j
ou télithromycine (KETEK)

Doute entre pneumocoque Amoxicilline ou FQAP (lévofloxacine)
et bactéries «atypiques» ou pristinamycine ou pristinamycine

ou télithromycine ou télithromycine

Suspicion de bactéries Macrolide (spiramycine: Amoxicilline
«atypiques» ROVAMYCINE 6 à 9 MUI/j en ou FQAP (lévofloxacine)

3 prises) ou pristinamycine
ou télithromycine

Sujet avec comorbidité(s) ou Amoxicilline + acide Hospitalisation
sujet âgé ambulatoire (hors clavulanique
institution) sans signe de ou FQAP (lévofloxacine)
gravité ou ceftriaxone

Pneumopathies aiguës communautaires non
graves hospitalisées

1er choix Échec à 48 h

Arguments en faveur du pneumocoque (fortement suspecté ou documenté)

Sujet jeune, sujet âgé ou Amoxicilline Réévaluation
sujet avec comorbidité(s)

Pas d’argument en faveur du pneumocoque

Sujet jeune Amoxicilline Association à un macrolide
ou pristinamycine ou substitution par FQAP
ou télithromycine (lévofloxacine)

Réévaluation

Sujet âgé Amoxicilline + acide Association à un macrolide
Sujet avec comorbidités clavulanique ou substitution par FQAP

ou céfotaxime (lévofloxacine)
ou ceftriaxone Réévaluation
ou FQAP (lévofloxacine)

* FQAP : fluoroquinolone anti-pneumococcique.
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PNEUMOPATHIES AIGUËS COMMUNAUTAIRES (4)

Pneumopathies aiguës communautaires graves
(soins intensifs ou réanimation)

Sujet jeune C3G : céfotaxime IV : (CLAFORAN)
Sujet âgé 3 à 12 g/j ou ceftriaxone IV : (ROCÉPHINE)

Sujet avec comorbidité(s) 2 g/j
+ macrolide IV : spiramycine (ROVAMYCINE)
1,5 MUI x 3/j ou FQAP IV : lévofloxacine
(TAVANIC) 500 à 1000 mg/j en 1 à 2 prises

Facteurs de risque de Pseudomonas: β-lactamine anti-Pseudomonas :
– bronchectasies – pipéracilline + tazobactam
– mucoviscidose – ou céfépime

– ou carbapénèmeATCD d’infections à Pseudomonas
+ aminoside (amikacine: 15 mg/kg/j) maxi-
mum 7 j + macrolide IV ou FQAP IV

Remarques sitologique) pour éliminer une infection
opportuniste.• Pneumocoque : 30 % de résistance aux
• Si suspicion de pneumocystose grave,macrolides, résistance naturelle aux fluo-
débuter en urgence BACTRIM, 3 amp.roquinolones (sauf 3e génération) et aux
(perf.) x 4/j.aminosides ! Action inconstante des
• Devant toute pneumopathie traînantecéphalosporines de 3e génération orales.
et/ou excavée, penser à la tuberculose :

• Pneumocoque de sensibilité diminuée :
recherches de BK + isolement.

amoxicilline augmentée à 150 mg/kg/j, ou
ceftriaxone (ROCÉPHINE), 2 g/j. Mesures associées
• Si allergie aux �-lactamines (et en l’ab- • Kinésithérapie respiratoire.
sence de signe de gravité) : pristinamycine • Antalgiques si besoin ; éviter les antipy-
(PYOSTACINE), 1 g x 2 à 3/j, actif sur le rétiques dans les premières 48 h (efficacité
pneumocoque et les « atypiques ». jugée sur l’apyrexie !).

• Oxygène si hypoxémie (objectif :Cas particuliers
SpO2 > 92 %).

• Abcès du poumon : hospitaliser, • Réhydratation (boire > 2 L/j), intravei-
recherches de BK, AUGMENTIN intravei- neuse dans les formes graves.
neux initialement, traitement de 6 sem. au • Antitussifs contre-indiqués (risque d’en-
total. combrement).
• Pleurésie : hospitaliser pour ponction ; si • Arrêt du tabac.
purulent : drainage puis kinésithérapie

Prévention(cf. Pleurésie).
• Patient VIH+ ou immunodéprimé : hos- Vaccination antipneumococcique (PNEUMO
pitaliser pour fibroscopie avec lavage 23) des sujets à risque, tous les 5 ans.
bronchiolo-alvéolaire (examen bactériolo- Vaccination grippale annuelle des sujets à

risque.gique standard, BK, mycologique et para-

CONSENSUS
[1] Prise en charge des infections respiratoires basses - Révision de la IVe conférence de
consensus en thérapeutique anti-infectieuse, SPILF, 2000
[2] Antibiothérapie par voie générale en pratique courante dans les infections respiratoires
basses de ladulte et de lenfant, Afssaps, 2005
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TUBERCULOSE (1)

Principes du traitement • Isoniazide (RIMIFON) 3 à 5 mg/kg/j pen-
dant 6 mois.La notion de traitement correctement
• Rifampicine (RIFADINE) 10 mg/kg/j pen-conduit et suivi est, avec la négativation
dant 6 mois.durable des examens bactériologiques, le
• Pyrazinamide (PIRILÈNE) 20 à 30 mg/kg/jcritère de guérison essentiel (quasi 100 %
pendant 2 mois.des cas dans ces conditions).
• Éthambutol (DEXAMBUTOL) 15 àLe traitement ne peut être institué
20 mg/kg/j pendant 2 mois.

qu’après les recherches bactériologiques Le schéma classique de 9 mois (isoniazide
répétées, comprenant systématiquement, + rifampicine pendant 9 mois, avec étham-
quel que soit le prélèvement (crachats, butol pendant 3 mois) est de moins en
tubages gastriques, LCR, urines, etc.), un moins employé car : 1) il n’utilise pas le
examen direct (recherche de BAAR), une PIRILÈNE (anti-BK bactéricide majeur) et 2)
mise en culture (milieu de Lowenstein il présente un risque accru d’inobservance
± autre milieu de culture plus rapide), et lié à la durée plus longue du traitement.
un antibiogramme. Reste utile dans certains cas (grossesse ou
Le traitement doit toujours associer plu- insuffisance hépatique) (cf. Schéma
sieurs antituberculeux : 3 ou 4 initiale- d’adaptation des doses).
ment (et au moins pendant les 2 premiers Mesures associées
mois), jusqu’aux résultats de l’antibio-

• Déclaration obligatoire à l’ARS (Agence
gramme, pour tenir compte d’une éven- régionale de santé).
tuelle résistance primaire ; 2 ensuite pour • Demande de prise en charge à 100 %.
éviter l’apparition d’une résistance secon- • Si patient bacillifère (BAAR+ à l’examen
daire. direct) : isolement (chambre seule, port de
Utiliser les antituberculeux les plus actifs masque pour les visites et les soignants)
(bactéricides) sur les trois populations de pendant la phase de contagiosité (15 j).
BK à éliminer (intramacrophagiques, intra- • Arrêt de travail, en fonction de l’état cli-
caséeuses, et dans les cavernes). nique (en moyenne 2 mois).
Administrer le traitement : • Recherche des sujets-contacts, qui doi-
– en 1 seule prise quotidienne à jeun le vent être examinés, avoir une IDR à la
matin, tuberculine, et une radiographie de thorax
– sans discontinuer, (éventuellement répétée après 3 mois).

• Risque d’inefficacité de la contraception– pendant un minimum de 6 mois.
orale, conseiller une contraception méca-

Tuberculose pulmonaire commune nique.
Bilan pré-thérapeutique • En cas de corticothérapie au long cours,

il est recommandé d’augmenter les doses• Bilan hépatique complet (± sérologies
de corticoïdes de 30 à 50 % du fait de l’in-des hépatites B et C), NFS, VS.
duction enzymatique [1].• Bilan rénal (urée, créatinine), uricémie.

• Si utilisation de l’éthambutol : examen Informations/conseils au patient
ophtalmologique (champ visuel, vision • Prise du traitement tous les jours, le
des couleurs). matin à jeun, 30 min avant le petit-
• Sérologie VIH (avec l’accord du patient). déjeuner.

• Pas d’autre prise médicamenteuse sans
Traitement médicamenteux avis médical ; ne pas boire d’alcool.
Le schéma thérapeutique recommandé • Couleur orangée des urines, des larmes.
actuellement est une quadrithérapie de • Consulter en cas de signes digestifs,

ictère, éruption cutanée, paresthésies, etc.6 mois [1] :
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ANTITUBERCULEUX (1) – ANTIBIOTIQUES (1)

Isoniazide
RIMIFON
Tuberculose chez l’adulte : 4-5 mg/kg/j en 200 cp. 50 mg 43,02 I 65 % 0,22
1 prise le matin à jeun 100 cp. 150 mg 49,57 I 65 % 0,50
(en général : 2 cp./j) ou perf. IV ou IM 6 amp. 500 mg/5 mL HOP I
(enfant : 10 mg/kg/j)

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES

Nausées, vomissements, épigastralgies.Antituberculeux majeur, bactéricide, avec très
Hépatotoxicité : élévation fréquente des transa-bonne diffusion tissulaire, pénétration intracel-
minases ; hépatite cytolytique plus rare, géné-lulaire ; catabolisation hépatique par N-acétyla-
ralement aiguë (avec ou sans ictère, réversibletion (génétiquement déterminée) ; dose idéale
à l’arrêt), pouvant être sévère ; favorisée par la= 3 mg/kg chez acétyleurs lents (le plus fré-
rifampicine (inducteur enzymatique), le pyrazi-quent en Europe), 6 mg/kg chez acétyleurs
namide, l’alcoolisme.rapides ; taux sérique efficace : 1 à 2 μg/mL à
Neuropathies (par carence en vit. B6) périphé-la 3e h.
riques, annoncées par des paresthésies dis-
tales, favorisées par la dénutrition, l’alcoolismeINDICATIONS
(et acétyleurs lents) ; troubles psychiquesTuberculose (en association avec d’autres anti-
(insomnie, euphorie, excitation, accèstuberculeux) ; chimioprophylaxie primaire ou
maniaques, délires aigus, surtout en associa-secondaire de la tuberculose ; traitement des
tion avec le disulfirame, l’éthionamide, ou leinfections à mycobactéries atypiques sensibles
niridazole) ; plus rarement, convulsions, névrite(M. kansasii).
optique.
Réactions d’hypersensibilité (très rares) : fièvre,

CONTRE-INDICATIONS
éruption cutanée, acné, éosinophilie.

Hypersensibilité connue à l’isoniazide (rare). Exceptionnels : algodystrophie (syndrome
Insuffisance hépatique sévère. épaule-main), syndrome lupique, myalgies,

arthralgies, anorexie.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Surdosage : vomissements, vertiges, hallucina-

tions, troubles visuels, voire coma convulsif,Grossesse : éviter au 1ertrimestre (sauf nécessi-
hyperglycémie avec acidocétose. Nécessiteté) ; adjoindre de la pyridoxine (VITAMINE B6
réanimation, traitement symptomatique, pyri-RICHARD).
doxine à fortes doses.Allaitement : éviter (passage important dans le

lait maternel).
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Prise unique quotidienne le matin, à jeun
Contre-indiqué : niridazole.(attendre 30 min pour déjeuner).
Déconseillé : phénytoïne et carbamazépine,

Insuffisance rénale : réduire les doses initiales
dont les taux sériques sont augmentés (adapter

de moitié (adapter à l’isoniazidémie).
la posologie) ; disulfirame ; anesthésiques

Surveillance régulière (x 1/sem. le 1er mois, volatils halogénés (augmentent l’hépatotoxicité
puis x 1/mois) des transaminases : si > 3N, de l’isoniazide).
diminuer de moitié la dose ; si > 6N, arrêt. Utiliser avec précaution : corticoïdes (augmen-
Prudence en cas d’antécédents convulsifs ou tation de leur efficacité, et diminution des taux
psychiatriques. sériques d’isoniazide) ; kétoconazole (dont le
Ne pas boire d’alcool. taux plasmatique est diminué) ; griséofulvine,

rifampicine, pyrazinamide, et tout médicamentChez l’éthylique, la femme enceinte, les insuffi-
hépatotoxique ou inducteur enzymatique (bar-sants rénaux, patients dénutris, infectés par le
biturique).VIH ou ayant une neuropathie existante,

adjoindre : pyridoxine (VITAMINE B6 RICHARD, Topiques gastro-intestinaux : intervalle de 2 h
entre les prises.50 mg/j) en prévention des neuropathies.
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Surveillance 9 mois sans pyrazinamide : isoniazide
+ rifampicine pendant 9 mois, et éthambu-• Clinique et radiologique : consultation à
tol pendant les 3 premiers mois ; VITAMINEJ15, J30, M2, M3, M6 (puis après traite-

ment : M9, M12). B6 15 à 50 mg/j.
• Transaminases : J4 et J8 (surtout si fac- • En fin de grossesse : injection de VITA-
teurs de risque hépatiques), J15, J30, puis MINE K1 (ainsi qu’au nouveau-né).
1 fois/mois ; et en urgence si signes diges-
tifs ou ictère. Chez le sujet VIH+
• Uricémie : si suspicion de goutte • Traitement standard (quadrithérapie :
(constamment élevée, elle peut aider à

isoniazide + rifampicine + pyrazinamidesurveiller l’observance).
+ éthambutol), avec la même durée de trai-• Radiographie de thorax : J15, J30, M2,
tement (6 mois).M4, M6 (puis après traitement : M9, M12).
• Risque accru de résistance aux antitu-• Examen ophtalmologique si éthambutol
berculeux et d’allergies médicamen-(cf. Traitement médicamenteux) : J15, J30,
teuses.M2.

• Dosages sériques des antibiotiques : uni-
En cas de BK résistantquement en cas d’adaptation à une insuf-

fisance (rénale ou hépatique), ou si l’on • Au moins 3 médicaments actifs en début
suspecte une inobservance, une malab- de traitement, traitement d’au moins
sorption digestive, ou une interaction 12 mois après négativation des cultures.
médicamenteuse. • Prise en charge en milieu spécialisé, iso-

lement (suspicion de résistance secondai-Adaptation du schéma thérapeutique [1]
re) ; le traitement est souvent prolongé, etChez l’éthylique
peut faire appel à des antituberculeux de• Adjoindre de la pyridoxine (VITAMINE B6
2e ligne (amikacine, ofloxacine, clofazimine,RICHARD, 50 mg/j) en prévention des neu-
éthionamide, moxifloxacine, acide para-ami-ropathies.
nosalicylique, cyclosérine, capréomycine,Chez l’insuffisant hépatique
etc.).

• Pyrazinamide contre-indiqué. • Le choix des antibiotiques sera adapté à
• Schéma de 9 mois (en débutant l’isonia-

l’antibiogramme.zide à 3 mg/kg/j et la rifampicine à
5 mg/kg/j, à adapter aux taux sériques) ou

Pleurésie tuberculeusede 6 mois en remplaçant la pyrazinamide
• Même traitement médicamenteux.par de la streptomycine.
• Évacuation de l’épanchement (après bio-Chez l’insuffisant rénal
psie pleurale, permettant de faire le diag-• Adapter la dose d’isoniazide et de pyrazi-
nostic).namide aux taux sériques et à la clairance
• Kinésithérapie pleurale prolongée (3 àde la créatinine.
6 mois).• Si clairance créatinine < 100 mL/min :

donner 15 mg/kg/j.
Tuberculose sous anti-TNF• Si clairance créatinine < 70 mL/min :

donner 10 mg/kg/j (+ dosages sériques). Traitement standard et arrêt de l’anti-TNF.
• Si clairance créatinine < 30 mL/min :
espacer les prises de rifampicine. Chez l’enfant

Chez la femme enceinte Schéma de 9 mois : isoniazide + rifampicine
9 mois et pyrazinamide 3 mois sans étham-• Pyrazinamide (et streptomycine, fluoroqui-

nolone) contre-indiquée. Schéma de butol.
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Rifampicine
RIFADINE
Tuberculose chez l’adulte : 8 gél. 300 mg 5,87 I 65 % 0,73
10 mg/kg/j en une prise le matin à jeun 30 gél. 300 mg 17,08 I 65 % 0,57
(en général 2 gél./j) ou perf. IV lente 60 gél. 300 mg HOP I
(1 h 30) dans 250 mL G5 % 24 c-mes. 100 mg (susp. 6,89 I 65 % 0,29

buv. 120 mL)
1 amp. pour perf. 6,98 I 65 % 6,98

600 mg

RIMACTAN
Idem RIFADINE 30 gél. 300 mg 14,74 I 65 % 0,49

PROPRIÉTÉS Surveiller : bilan hépatique et NFS-plaquettes (à
Antituberculeux majeur (< 1 % de résistance J8, J30, puis x 1/mois).

La forme buvable contient du sucre (2 g/c-mes.)primaire), activité bactéricide intra- et extracel-
et des sulfites (risque d’allergie).lulaire (également antilépreux, antimycobacté-

ries atypiques, et bactéricide sur cocci Gram+ EFFETS INDÉSIRABLES
et cocci Gram-, Listeria monocytogenes, Bru- Coloration rouge des urines (= observance !),
cella, Legionnella pneumophila, Chlamydia tra- crachats, larmes, lentilles de contact.

Nausées, vomissements, troubles gastro-intes-chomatis, entre autres) ; excellente diffusion tis-
tinaux ; perturbation du cycle menstruel.sulaire (surtout poumons, foie, reins) ;
Manifestations allergiques (surtout si prise dis-désacétylation hépatique, auto-induction enzy-
continue) : fièvre, prurit, urticaire, syndromematique.
grippal, dyspnée asthmatiforme, collapsus,

INDICATIONS thrombopénie (rares cas de purpura : arrêt du
Tuberculose (en association avec d’autres anti- traitement), éosinophilie, leucopénie, anémie
tuberculeux) ; chimioprophylaxie antitubercu- hémolytique.

Hépatotoxicité faible en monothérapie, maisleuse (+ isoniazide) ; autres infections à myco-
augmentation de l’hépatotoxicité de l’iso-bactéries atypiques sensibles ; lèpre
niazide.(polythérapie) ; brucellose ; infections sévères

(polythérapie) à bactéries sensibles (dont légio- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
nellose) ; prophylaxie des méningites à ménin- C’est un inducteur enzymatique !

Contre-indiqué : didanosine.gocoque.
Déconseillée : contraception orale (diminution

CONTRE-INDICATIONS de son efficacité).
Hypersensibilité à la rifamycine ; porphyrie. Associer avec précaution (en raison de l’induc-

tion enzymatique, diminuant l’efficacité) : anti-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI coagulants oraux, inhibiteurs calciques, quini-
Grossesse (dernières semaines) : VITAMINE K1 diniques et disopyramide, digitoxine,
chez la mère en fin de grossesse et l’enfant à ciclosporine, gluco- et minéralocorticoïdes,
la naissance (prévention de syndrome hémor- fluconazole, itraconazole, kétoconazole, hor-
ragique) ; allaitement : éviter. mones thyroïdiennes, méthadone, phénytoïne,
Pas de prise discontinue (risque d’hypersensi- terbinafine, théophylline, tolbutamide (sulfa-
bilité). mides hypoglycémiants), bêtabloquants à
Insuffisance hépatique : débuter à 5 mg/kg/j biotransformation hépatique principale (alpré-
(max. 900 mg/j), avec rifampicinémie. nolol, métoprolol, propranolol).
Insuffisance rénale avec clairance Augmentation de l’hépatatoxicité de l’isonia-

zide : surveillance clinico-biologique.< 30 mL/min : espacer les prises.
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Traitement des atteintes extrapulmonaires [1] – ou isoniazide (5 mg/kg/j) et rifampicine
(10 mg/kg/j) pendant 3 mois.• En cas d’atteinte pleurale, péricardique,
PIT patente : traitement identique à celuiganglionnaire ou osseuse : traitement
de la tuberculose maladie.standard de 6 mois.

• En cas d’atteinte méningée : traitement Traitement préventif des sujets contacts :
standard pour une durée prolongée de 9 chimioprophylaxie primaire
à 12 mois. Indications : traitement préventif des
• En cas de péricardite, d’atteinte neuro- sujets fragiles en contact avec un sujet
méningée, de miliaire hypoxémiante et de tuberculeux bacillifère (nourrissons, jeunes
tuberculome cérébral : une corticothérapie enfants, immunodéprimés).
associée au traitement antituberculeux est Schéma : isoniazide 3 à 5 mg/kg/jour pen-
recommandée. dant 6 mois.
Traitements de la primo-infection
tuberculeuse (PIT) : chimioprophylaxie
secondaire
PIT latente :
– isoniazide (5 mg/kg/j) pendant 6 à
9 mois ;
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Rifabutine
ANSATIPINE
Tuberculose multirésistante : 3 à 4 gél. 30 gél. 150 mg 104,05 I 65 % 3,47
x 1/j
Prévention des infections à Mycobacterium
avium complex (MAC) chez les patients
VIH+ (CD4 < 100/mm3) : 2 gél. x 1/j

PROPRIÉTÉS macrolides) ou au fluconazole : réduire la dose
Antimycobactérien bactériostatique, actif sur à 300 mg/j, et surveiller l’apparition éventuelle
le BK même multirésistant (1/3 des souches d’uvéite.
résistant à la rifampicine sont sensibles à la EFFETS INDÉSIRABLES
rifabutine) et les mycobactéries atypiques Coloration rouge des urines (= observance),
(M. fortuitum, M. xenopi, M. kansasii, M. avium crachats, larmes, lentilles de contact.
intracellulare) ; diffusion ubiquitaire (sauf cer- Myalgies, arthralgies, rash cutané, fièvre.
veau) ; pénétration intracellulaire ; élimination Modification du goût (3 %).
principalement urinaire ; demi-vie = 40 h. Neutropénie (2 %) nécessitant l’arrêt ; throm-

bopénie, anémie.INDICATIONS
Surtout en association avec d’autres antituber-Tuberculose multirésistante, en particulier à la
culeux : troubles digestifs (nausées, vomisse-rifampicine (en association avec d’autres anti-
ments, dyspepsie) ; troubles hépatiques (aug-tuberculeux) ; prévention des infections à
mentation des transaminases, ictère).Mycobacterium avium complex (MAC) chez les
Exceptionnel : uvéite réversible, parfois sévère,patients VIH+ avec CD4 < 100/mm3.
lors d’utilisation de fortes doses, en association

CONTRE-INDICATIONS avec la clarithromycine ou autres macrolides)
Hypersensibilité à la rifamycine. ± fluconazole.
Insuffisance rénale.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI C’est un inducteur enzymatique (cependant
Grossesse et allaitement : éviter par précau- beaucoup plus faiblement que la rifampicine) :
tion (médicament nouveau). donc il accélère le métabolisme des médica-
Avant d’instituer un traitement préventif des ments par le foie.
infections à MAC chez le patient VIH+, éliminer Déconseillée : contraception orale (envisager
une infection à mycobactérie évolutive. une autre méthode de contraception).
Insuffisance hépatique sévère : réduire la dose. Associer avec précaution : anticoagulants
Surveillance régulière : NFS-plaquettes, bilan oraux, ciclosporine, digitoxine, corticoïdes ; le
hépatique. fluconazole et la clarithromycine (ils augmen-

tent les taux sériques de rifabutine).Si association à la clarithromycine (ou autres



1844 Pneumologie TUBERCULOSE

TUBERCULOSE (4)

Conduite à tenir en cas d’élévation des transaminases sous traitement [1]

• Transaminases : absence de modifications, surveillance rapprochée.
• Transaminases entre 3 et 6N : arrêt définitif du pyrazinamide et prolongation du traitement
de 3 mois pour obtenir un schéma de 9 mois (isoniazide, rifampicine, éthambutol).
• Transaminases > 6N :
– arrêt du traitement antituberculeux > 48 h ;
– arrêt définitif du pyrazinamide, reprise à demi-dose de l’isoniazide après correction des
transaminases ;
– surveillance ++.
• Hépatite ou insuffisance hépato-cellulaire sévère :
– arrêt d’isoniazide, rifampicine et pyrazinamide ;
– reprise progressive de l’isoniazide et de la rifampicine ;
– contre-indication définitive au pyrazinamide.

Intradermoréaction à la tuberculine - Circulaire du 11/10/2004 [2]

« Seul test tuberculinique mesurable validé ».
Technique
Réalisée par un médecin.
Injection intradermique stricte (peau d’orange).
Face antérieure de l’avant-bras.
5 U de tuberculine, soit 0,1 mL (l’IDR à 10 U n’est plus recommandée).
Mesure de l’induration palpable (en mm) entre la 48e et la 72e h.
Interprétations (> 15 ans) en tenant compte du statut vaccinal du sujet
– IDR
– IDR entre 5 et 9 mm : positive. « Réaction due au BCG ou à une tuberculose mais non en
faveur d’une infection récente.»;
– IDR entre 10 et 14 mm : positive. « Tuberculose probable. Le contexte aide à définir
l’ancienneté.»;
– IDR ≥ 15 mm : positive. « Tuberculose probablement récente.»
Remarques
De manière générale chez l’adulte, la primo-vaccination par le BCG est suffisamment
ancienne pour ne pas interférer dans l’interprétation de l’IDR.
Plus l’IDR est positive, plus elle est en faveur d’une infection récente.
Faux négatifs
Phase « ante-allergique » dans les 12 sem. suivant le contact.
Infections virales ou bactériennes concomitantes.
Miliaire tuberculeuse.
Anergie (diminution de la réaction d’hypersensibilité retardée) : sarcoïdose, hémopathies
malignes, cancer, dénutrition, chimiothérapie, corticothérapie au long cours.
Faux positifs
Erreur technique.
IDR rapprochée dans le temps.
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Pyrazinamide
PIRILÈNE
Tuberculose chez l’adulte : 30 mg/kg/j en 60 cp. séc. 500 mg 13,04 I 65 % 0,22
1 prise le matin à jeun (max. 2 g/j)
soit en général 3 à 4 cp./j

PROPRIÉTÉS tifs ou subictère ; si transaminases > 3N, arrêt
Antituberculeux bactéricide, surtout sur les BK immédiat du PIRILÈNE.
intracellulaires (car milieu acide : macro- Surveillance mensuelle de la fonction rénale.
phages), inactif sur les mycobactéries atypiques Ne pas dépasser 2 mois de traitement.
et M. bovis ; bonne diffusion tissulaire (et LCR) EFFETS INDÉSIRABLES
et pénétration intracellulaire ; métabolisation Hépatite cytolytique : élévation des transami-
hépatique en dérivé actif, élimination urinaire ; nases fréquente ; rares cas d’hépatites sévères
demi-vie = 9 h. voire fulminantes (surtout en association avec

l’isoniazide) ; l’apparition de signes digestifsINDICATIONS
(anorexie, nausées, vomissements, douleursTuberculose sous toutes ses formes (en asso-
abdominales), d’asthénie marquée, de fièvre,ciation avec d’autres antituberculeux).
ou a fortiori de subictère, doit alerter : faire en

CONTRE-INDICATIONS urgence bilan hépatique avec TP.
Grossesse et allaitement (aucune donnée !). Hyperuricémie très fréquente (> 50 % des cas,
Insuffisance hépatique. attestant de l’observance) [voir aussi : Précau-
Hyperuricémie non contrôlée. tions d’emploi] ; arthralgies dans 1 % des cas,
Insuffisance rénale. répondant à un traitement symptomatique
Porphyrie. (aspirine) ; si arthralgie persistante ou gout-

teuse malgré uricosurique : arrêt du PIRILÈNE.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Rare : rash, érythème, photosensibilisation.Bilan préthérapeutique minimal : bilan hépa-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStique, uricémie, bilan rénal.

Surveillance des transaminases (surtout si éthy- Associer avec précaution : isoniazide (addition
lisme ou antécédent d’hépatite) à J8, J15, J21, de la toxicité hépatique), ainsi que tout autre

médicament hépatotoxique, éthionamide.J30, J45, J60 et si apparition de troubles diges-
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Recommandations concernant le BCG : avis du Comité technique des vaccinations
et du Conseil supérieur d’hygiène publique de France (2007)

Suspension, chez l’enfant et l’adolescent, de l’obligation vaccinale par le vaccin BCG.
Vaccination BCG fortement recommandée chez les enfants à risque élevé de tuberculose,
qui répondent au moins à l’un des critères suivants :
– enfant né dans un pays de forte endémie tuberculeuse* ;
– enfant dont au moins l’un des parents est originaire de l’un de ces pays ;
– enfant devant séjourner au moins un mois d’affilée dans l’un de ces pays ;
– enfant ayant des antécédents familiaux de tuberculose (collatéraux ou ascendants directs) ;
– enfant résidant en Île-de-France ou en Guyane ;
– enfant dans toute situation jugée par le médecin à risque d’exposition au bacille tubercu-
leux notamment enfants vivant dans des conditions de logement défavorables (habitat pré-
caire ou surpeuplé) ou socio-économiques défavorables ou précaires (en particulier parmi les
bénéficiaires de la CMU, CMUc, AME, etc.) ou en contact régulier avec des adultes originaires
d’un pays de forte endémie.
Tout enfant dont les parents demandent la vaccination doit être vacciné sauf contre-
indication.
Cette vaccination est réalisée par un(e) médecin, un(e) sage-femme ou par un(e) infir-
mièr(e) sur prescription médicale.
Réalisation de la vaccination :
– chez les enfants à risque élevé de tuberculose (définis ci-dessus), la vaccination BCG doit
être réalisée au plus tôt, si possible à la naissance ou au cours du premier mois de vie, sans
nécessité d’IDR à la tuberculine préalable ;
– chez des enfants appartenant à l’une des catégories à risque élevée définies ci-dessus et
non vaccinés, la vaccination doit être réalisée jusqu’à l’âge de 15 ans ;
– l’IDR à la tuberculine préalable à la vaccination doit être réalisée à partir de l’âge de
3 mois afin de rechercher une infection liée à une contamination après la naissance ;
– le BCG est contre-indiqué en cas de déficit immunitaire. Chez les enfants nés de mère
infectée par le VIH, la vaccination doit être reportée jusqu’à obtention de la preuve de l’ab-
sence d’infection de l’enfant par le VIH ;
– en dehors des professionnels soumis à l’obligation vaccinale, la vaccination BCG n’est pas
recommandée après l’âge de 15 ans.

Tests IGRA (test de détection de lisés que pour le seul diagnostic de l’infection
tuberculeuse latente etuniquement dans l’ob-l’interféron γ : Interferon Gamma
jectif de la traiter. La sensibilité est de l’ordreRelease Assay) ou Quantiféron [3]
de 89 % et la spécificité de 97 %.
Il est recommandé d’utiliser les tests IGRASauf cas particuliers, les tests immunolo-

giques, IDR ou tests IGRA, ne doivent être uti- dans les situations suivantes :

1. pour le diagnostic de l’ITL (infection tuberculeuse latente) :
• enquêtes autour d’un cas,
• dépistage avant mise en route d’un traitement par anti-TNFα ou chez les patients infectés
par le VIH,
• personnels de santé avant l’embauche ;
2. pour le diagnostic de tuberculose maladie :
• aide dans des cas difficiles (notamment les tuberculoses extra-pulmonaires).

CONSENSUS
[1] Prise en charge de la tuberculose, SPLF, 2004
[2] Circulaire DGS/SD5C n° 2004-373 du 11/10/2004 relative à la pratique de la vaccination
par le vaccin antituberculeux BCG et à la pratique des tests tuberculiniques, DGS, 2004
[3] Tuberculose et tests de détection de l’interféron gamma, HCSP, 2011

* Continent africain dans son ensemble, continent asiatique dans son ensemble, y compris les pays
du Proche et Moyen-Orient, pays d’Amérique centrale et du Sud, pays d’Europe centrale et de l’Est y
compris les pays de l’ex-URSS, Union Européenne : Bulgarie, Estonie, Hongrie, Lettonie, Lituanie,
Pologne, Portugal, Roumanie.
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Ce sont des maladies respiratoires en rap- sujet exposé ; les épreuves fonctionnelles
respiratoires servent à évaluer le han-port avec l’accumulation dans le paren-
dicap.chyme pulmonaire de particules inhalées
Le développement de ces pneumoco-(< 5 μm), souvent fibrogènes.
nioses est souvent très lent, et peut surve-Il s’agit surtout de silice, amiante, fer, sou-
nir des années après l’exposition ; lesvent mixte.
tableaux de maladies professionnelles

Généralités fixent cependant des « délais de prise en
Pas de traitement curatif spécifique ! charge » théoriques (délai au-delà duquel

la maladie ne serait plus considérée, aLe traitement est uniquement symptoma-
priori, comme liée à l’exposition, jugéetique : oxygénothérapie en cas d’insuffi-
trop ancienne) ; il est de 15 ans pour lasance respiratoire, prévention des compli-
silicose, 20 ans pour l’asbestose et 40 anscations (arrêt du tabac, vaccinations
pour le mésothéliome.antigrippale et antipneumococcique, trai-

tement précoce des surinfections, etc.). Silicose
Elle est liée à l’inhalation de dioxyde deIntérêt de la PRÉVENTION +++ :

– collective : contrôle de l’air silice.
(< 1 fibre/cm3), interdiction de flocage, pro- C’est la plus fréquente des pneumoco-
tection des zones contaminées, réglemen- nioses en France.
tation des déchets ; Exposition à la silice chez les mineurs,– individuelle : port d’un masque protec-

dans les entreprises de sablage, chez lesteur, etc.
prothésistes dentaires.

Complications :Signes cliniques tardifs
– tuberculose*,
– mycobactérie atypique (M. kansasii),Intérêt du DÉPISTAGE radiologique annuel
– greffe aspergillaire,(± EFR) chez les sujets exposés.
– pneumothorax,
– nécrose aseptique d’une masse pseudo-
tumorale,Remarques
– suppuration bronchique chronique,La recherche par un laboratoire spécialisé
– BPCO,

(« LEPI ») de particules dans le lavage bron- – hémoptysie,
chiolo-alvéolaire est utile au diagnostic, – association à une sclérodermie (syn-

drome d’Erasmus),mais non nécessaire pour la reconnais-
– association à une polyathrite rhuma-sance (et réparation) de la maladie si l’ex-
toïde (syndrome de Caplan-Collinet),position est évidente.
– insuffisance respiratoire chronique.Le diagnostic est radiologique chez un

* Complications ouvrant droit à réparation
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Asbestose • Elle est retrouvée chez les prothésistes
dentaires et dans l’industrie de l’électro-C’est une fibrose pulmonaire liée à l’inha-
nique et des céramiques.lation de fibres d’amiante.

Métiers où l’exposition est la plus forte : Réparation
construction navale, calorifugeage (électri-

Les pneumoconioses sont des maladiesciens et plombiers), plaquettes de frein,
professionnelles indemnisables, c’est-à-produits du ciment, industrie du textile.
dire ouvrant droit à réparation.D’autres pathologies sont liées à cette

exposition (cf. Tableau : Cancer broncho- Principe
pulmonaire provoqué par l’inhalation de Il y a présomption d’origine (surtout si les
poussières d’amiante) : délais maximaux de prise en charge sont
– plaques pleurales calcifiées ou non ; respectés).
– pleurésie exsudative bénigne (faire une En cas de maladie bien caractérisée, elle
thoracoscopie avec biopsies pour éliminer peut être reconnue même si les « délais de
un mésothéliome !) ; prise en charge » sont dépassés (et idem
– mésothéliome malin ; pour la durée minimale d’exposition !).
– cancer bronchopulmonaire (ouvrant

Seuls les salariés sont indemnisés.
droit à réparation même si tabagisme
associé). Types d’indemnisation

• Indemnité de changement d’emploi (siL’amiante est un puissant cofacteur carci-
anomalie radiologique isolée).nogène du tabac, responsable de cancers
• Soins gratuits (si en rapport avec l’af-bronchopulmonaires.
fection).

Bérylliose • Rente, dont le taux est fixé en fonction
de l’IPP (incapacité partielle permanente),• C’est une granulomatose due à l’exposi-
si atteinte fonctionnelle.tion au béryllium, reconnue comme mala-
• ITT (incapacité temporaire totale) lorsdie professionnelle.
des complications reconnues dans les• Le tableau, dans sa forme chronique, est

proche de celui de la sarcoïdose. tableaux.

En pratique

1) Le médecin qui diagnostique la pneumoconiose doit faire un certificat médical descriptif
en 3 exemplaires.
2) C’est au patient de faire la déclaration (accompagnée du certificat médical) auprès de son
centre de Sécurité sociale, en détaillant l’exposition professionnelle.
3) Le médecin-conseil de ce centre constituera un dossier, pourra prendre l’avis d’un « méde-
cin agréé en matière de pneumoconiose » ou transmettre le dossier au CRRMP (Comité régio-
nal de reconnaissance des maladies professionnelles) qui imposera son avis pour les cas les
plus litigieux.
4) À l’issue de cette expertise, la maladie est reconnue et un taux d’IPP est proposé.
À noter qu’une enquête administrative est également menée pour retrouver l’employeur et
confirmer l’exposition.
Une collaboration étroite avec le médecin du travail est nécessaire dans l’intérêt du patient
(établissement du calendrier professionnel, aménagement du poste ou reclassement profes-
sionnel).
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MALADIES PROFESSIONNELLES LIÉES
À UNE EXPOSITION À L’AMIANTE (1)

Stratégie de surveillance médicale des personnes exposées ou ayant été exposées à
l’amiante (extrait de la conférence de consensus de janvier 1999) [1]

Expositions fortes – un examen clinique ;
– une radiographie thoracique, suivie, enIl est recommandé que l’organisation des
cas d’anomalies et si nécessaire, d’unbilans périodiques débute 10 ans après le
scanner thoracique ;début de l’exposition.
– des EFR comportant une spirométrie etLe premier de ces bilans comporte :
une courbe débit-volume.– un examen clinique ;
Puis tous les 2 ans et à 4 reprises, doit être– un scanner thoracique ;
entrepris un bilan comportant :– des EFR comportant une spirométrie et
– un examen clinique ;une courbe débit-volume.
– une radiographie thoracique.Ces bilans doivent être répétés tous les
30 ans après le début de l’exposition, doit6 ans.
être entrepris un bilan comportant :Dans l’intervalle doivent être organisés
– un examen clinique ;tous les 2 ans des bilans comportant :
– un scanner thoracique ;– un examen clinique ;
– des EFR comportant une spirométrie et– une radiographie thoracique.
une courbe débit-volume.

Expositions intermédiaires Ce bilan sera répété tous les 10 ans et,
Il est recommandé que l’organisation des dans l’intervalle, doivent être réalisés tous
bilans périodiques débute 20 ans après le les 2 ans des bilans comportant :
début de l’exposition. – un examen clinique ;

– une radiographie thoracique.Le premier de ces bilans comporte :

Cancer bronchopulmonaire provoqué par l’inhalation de poussières d’amiante

Désignation Délai de prise Liste limitative des travaux susceptibles
de la maladie charge de provoquerces maladies

– Travaux directement associés à la productionCancer 40 ans (sous
des matériaux contenantde l’amiante.bronchopulmonaire réserve d’une
– Travaux nécessitant l’utilisation d’amiante enprimitif exposition de
vrac.10 ans)
– Travaux d’isolation utilisant des matériaux
contenant de l’amiante.
– Travaux de retrait d’amiante.
– Travaux de pose et de dépose de matériaux
isolants contenantde l’amiante.
– Travaux de construction et de réparation
navale.
– Travaux d’usinage, de découpe et de ponçage
de matériaux contenantde l’amiante.
– Fabrication de matériels de friction.
– Travaux d’entretien ou de maintenance effec-
tués sur des équipementscontenant des maté-
riaux à base d’amiante.

CONSENSUS
[1] Élaboration d’une stratégie de surveillance médicale clinique des personnes exposées à
l’amiante, Ministère du Travail, 1999
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MALADIES PROFESSIONNELLES LIÉES
À UNE EXPOSITION À L’AMIANTE (2)

Affections professionnelles consécutives à l’inhalation de poussières d’amiante *
Désignation des maladies Délai de Liste indicative des principaux

prise charge travaux susceptibles de provoquer
ces maladies
(Cette liste est commune à l’ensemble
des affections désignées aux
paragraphes A, B, C, D et E)

A - Asbestose : fibrose pulmonaire 35 ans Travaux exposant à l’inhalation de
diagnostiquée sur des signes (Sous poussières d’amiante notamment :
radiologiques spécifiques, qu’il y ait ou réserve • extraction, manipulation et
non des modifications des explorations d’une durée traitement de minerais et roches
fonctionnelles respiratoires. d’exposition amiantifères.
Complications : insuffisance respiratoire de 2 ans)
aiguë, insuffisance ventriculaire droite. Manipulation et utilisation de

l’amiante brut dans les opérations
B - Lésions pleurales bénignes avec ou de fabrications suivantes :
sans modifications des explorations • amiante-ciment ; amiante-
fonctionnelles respiratoires : plastique ; amiante textile ;
• Pleurésie exsudative 35 ans amiante-caoutchouc ; carton,

(Sous réserve papier et feutre d’amiante enduit ;
d’une durée feuilles et joints en amiante ;
d’exposition garnitures de friction ; produits
de 5 ans) moulés ou en matériaux à base

• Plaques calcifiées ou non, péricardiques 40 ans d’amiante et isolants.
ou pleurales, unilatérales ou bilatérales,
lorsqu’elles sont confirmées par un Travaux de cardage, filage, tissage
examen tomodensitométrique d’amiante et confection de produits
• Épaississement de la plèvre viscérale, 35 ans contenant de l’amiante.
soit diffus, soit localisé lorsqu’il est associé (Sous Application, destruction et
à des bandes parenchymateuses ou à une réserve élimination de produits à base
atélectasie par enroulement. Ces d’une durée d’amiante :
anomalies constatées en l’absence d’exposition • amiante projeté ; calorifugeage au
d’antécédents de pleurésie de topographie de 5 ans) moyen de produits contenant de
concordante de cause non asbestosique l’amiante ; démolition d’appareils
devront être confirmées par un examen et de matériaux contenant de
tomodensitométrique l’amiante ; déflocage.

C - Dégénérescence maligne bron- 35 ans Travaux de pose et de dépose de
chopulmonaire compliquant les lésions (Sous réserve calorifugeage contenant de
parenchymateuses et pleurales d’une durée l’amiante.
bénignes ci-dessus mentionnées. d’exposition

de 5 ans) Travaux d’équipement, d’entretien
ou de maintenance effectués surD - Mésothéliome malin primitif dela 40 ans
des matériels ou dans des locaux etplèvre, du péritoine,du péricarde.
annexes revêtus ou contenant des

E - Autres tumeurs pleurales primitives. 40 ans matériaux à base d’amiante.
(Sous réserve
d’une durée
d’exposition
de 5 ans)

* Le délai de prise en charge est le délai maximal entre la cessation de l’exposition à l’amiante et la première
constatation médicale de la maladie (cependant, même s’il n’est pas respecté, il faut faire une déclaration).
La liste des travaux (colonne de droite) est indicative et reste donc ouverte (une déclaration doit être faite
même si l’exposition à l’amiante s’est produite lors d’un travail ou d’un métier non mentionné ici).
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PNEUMOTHORAX (1)

Signes radiologiquesLe diagnostic est clinico-radiologique, sur
un cliché de thorax en inspiration.

• Pneumothorax compressif avec dévia-La radio de thorax en expiration forcée tion médiastinale.peut être dangereuse (aggravation de la • Bride (risque d’hémorragie) ou hémop-compression médiastinale, risque de rup- neumothorax.ture de bride) et ne doit donc être deman- • Pneumothorax bilatéral.dée que dans un 2e temps, si le pneumo- • Poumon pathologique sous-jacent outhorax n’est pas visible en inspiration. Son pneumothorax sur poumon unique.intérêt est limité.

Circonstances de survenue L’existence d’un hémothorax associé est
Pneumothorax spontané toujours un signe de gravité (risque de

choc hémorragique).• « Idiopathique bénin » : sujet jeune, lon-
giligne ; souvent bien toléré.
• Ou sur poumon pathologique (tubercu- Conduite à tenir
lose, pneumocystose, BPCO-emphysème,

Plusieurs situations se présentent.asthme aigu grave, histiocytose X, etc.) :
drainage obligatoire.

Pneumothorax « suffocant »
Le tabac est un facteur de risque majeur Avec signes de compression (phénomène
(x 20) de survenue de pneumothorax.

de soupape).
Pneumotorax provoqué • « Décompression » à l’aiguille (IM) en
• Traumatique : plaie du thorax, fracture extrême urgence : ponction 2e espace
de côte. intercostal, ligne médioclaviculaire ; on
• Iatrogène : ponction pleurale (pneumo- laisse l’aiguille en place, faisant communi-
thorax bénin le plus souvent), biopsie quer la cavité pleurale avec l’air
pleurale, biopsie pulmonaire trans-bron- ambiant (but : ramener la surpression
chique ou sous scanner, cathéter sous-cla- pleurale à la pression atmosphérique) jus-
vier, ventilation assistée (surtout si PEEP : qu’à la mise en place d’un drain.
drainer en urgence !). • Oxygène 6-8 L/min, avec contrôle des
Recherche des signes de gravité gaz du sang.

• Perfusion « garde-veine » et éventuelSignes cliniques = tamponnade gazeuse
remplissage vasculaire (surtout si hémo-

1) Détresse respiratoire : fréquence respira- thorax associé).
toire > 25/min, dyspnée intense, cyanose,
impossibilité de parler. Pneumothorax complet, ≥ 3 cm de la paroi,
2) Signes cardiovasculaires : turgescence et/ou mal toléré, et/ou sur poumonjugulaire, pouls paradoxal, fréquence car-

pathologiquediaque > 120/min, hypotension artérielle
(PAS < 90 mmHg). • La pose d’un drain est indiquée.
3) Signes neurologiques : troubles de la • O2 en fonction de la tolérance.
vigilance. • Voie d’abord veineuse.
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PNEUMOTHORAX (2)

Pneumothorax idiopathique récent (< 48 h), en cas de dyspnée ou de nouvelle dou-
complet bien toléré, < 3 cm de la paroi leur ;

– le revoir avec un cliché de thorax à(< 20 % du volume hémithoracique), sur
24 h, 72 h, puis en fonction de l’évolutionpoumon sain, sans signe de gravité clinique
(ex. : J5, J10).ou radiologique
Dans tous les autres cas, une hospitalisa-Plusieurs possibilités :
tion est nécessaire.• Surveillance simple sans drainage le

En l’absence d’anomalie radiologiqueplus souvent :
parenchymateuse, chez un sujet jeune,– repos strict,
aucun bilan n’est nécessaire après un– arrêt du tabac,
1er pneumothorax.

– antitussif type codéine (NÉO-CODION) : En cas de récidive, on pourra réaliser un
1 càs x 3-4/j, scanner thoracique en coupes fines

(recherche d’emphysème) et des EFR.– antalgiques type paracétamol (DOLI-
PRANE), jusqu’à 6 cp./j,

Indications chirurgicales = symphyse– surveillance radiologique quotidienne pleurale
(le poumon revient à la paroi en quelques

La symphyse pleurale (accolement desjours).
2 feuillets) est le plus souvent réalisée par• Drainage par drain classique ou Pleuro-
abrasion pleurale sous vidéothoracosco-

cath (drain de 2-3 mm de calibre, à poser pie (efficacité > 95 %). Elle peut être réali-
dans le 2e espace intercostal, ligne médio- sée d’emblée ou après drainage en fonc-
claviculaire). tion de la tolérance et de la facilité d’accès
• Exsufflation à l’aiguille (peu utilisée en à une prise en charge chirurgicale.
France).

Indications indiscutables :
Dans certains cas – récidive controlatérale d’un pneumo-

thorax spontané,Si le patient est bien inséré socialement, – 3e épisode homolatéral (2e récidive),
entouré, et a un premier pneumothorax – persistance d’un bullage > 5 j.
minime, parfaitement bien toléré, la mise Indications à discuter :

– après le 2e épisode homolatéralau repos est possible à domicile :
(1re récidive),– bien informer le patient du risque d’ag-
– profession ou activité à risque.gravation : rappeler un médecin d’urgence
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PNEUMOTHORAX (3)

Mesures associées • Éviter : instruments à vent, et autres
Informer le patient efforts à glotte fermée.
Risque de récidive dans 1/3 des cas, • Voyages en avion déconseillés le
homolatéral (le plus souvent) ou controla- 1er mois.
téral, surtout dans les 2 ans qui suivent.

• « Contre-indication » des activités où laAugmentation du risque en cas de taba-
survenue d’un pneumothorax aurait desgisme actif.
conséquences dramatiques : plongéeConseils
sous-marine avec bouteilles, très haute• Arrêt définitif du tabac : consultation

antitabac, substituts nicotiniques. montagne, parachutisme.

Drainage d’un pneumothorax

Prélever en urgence : NFS-plaquettes, groupage sanguin, hémostase.
Conditions d’asepsie, anesthésie locale à la XYLOCAÏNE 1 % (longer le bord supérieur de la
côte inférieure).
Mise en place d’un drain dans le 5e espace intercostal sur la ligne axillaire antérieure (ou 2e

espace intercostal sur la ligne médioclaviculaire), dirigé vers le haut.
À relier au système d’aspiration (- 20 à - 30 cm d’eau) � douleur pleurale (épaule) et quintes
de toux fréquentes ; surveiller le bullage, traire le drain toutes les 8 h (pour s’assurer qu’il
n’est pas bouché).
Radio de thorax de contrôle (immédiatement puis au moins 1/j).
La fin du bullage (le plus souvent en quelques minutes) traduit le retour du poumon à la
paroi (à confirmer par la radio).
24 h après l’arrêt du bullage, clamper le drain.
Puis attendre encore 12 à 24 h : si le poumon ne s’est pas redécollé, retirer le drain (si
récidive après clampage, remettre en aspiration, etc.).
Rarement, le bullage persiste plusieurs jours (= persistance d’une brèche) : envisager la chirur-
gie après 5 j de bullage persistant.
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ÉPANCHEMENT PLEURAL LIQUIDIEN (1)

Rappel – sang : hémothorax ;
– clair, jaune citrin : exsudat ou trans-L’épanchement pleural liquidien est défini
sudat ;par la présence de liquide dans la grande
– séro-hématique : exsudat le plus sou-cavité pleurale.
vent ;La présence d’un épanchement pleural est
– aspect blanc lactescent : chylothoraxtoujours pathologique.
(TG > 5 g/L).Le diagnostic repose sur l’analyse des
• Biochimie : protides, LDH, glucose, pH.caractéristiques macroscopiques et micro-
• Cytologie : numération et formule,scopiques du liquide pleural.
recherche de cellules anormales.Diagnostic clinique = « trépied pleuré-
• Bactériologie standard.tique » :
• Recherche de BK : examen direct et mise– auscultation : diminution ou abolition
en culture.du murmure vésiculaire;
Autres examens selon le contexte :– percussion : matité liquidienne, déclive;
– biologie : NFS, ionogramme, urée, créa-– palpation : diminution ou abolition des
tinine, LDH, protides, VS, CRP, hémocul-

vibrations vocales.
tures si fièvre ;
– TDM thoracique/fibroscopie bron-Examens complémentaires
chique selon les étiologies ;Radiographie de thorax face + profil :
– biopsie pleurale : à l’aiguille au lit du– opacité liquidienne, dense, homogène,
malade ou vidéothoracoscopie ;déclive ;
– IDR à la tuberculine ;– disparition du cul-de-sac pleural, ligne
– bilan immunologique : anticorps anti-de Damoiseau.
nucléaires, facteur rhumatoïde.

Une ponction pleurale exploratrice doit
Pleurésies à liquide clairêtre réalisée devant tout épanchement

(lorsque la quantité de liquide le permet). En cas de pleurésie à liquide clair ou séro-
• Analyse macroscopique : hématique, il est nécessaire de déterminer

s’il s’agit d’un exsudat ou d’un transsudat.– purulent : pleurésie purulente ;

Critères de Light (1972) : la présence d’au moins un seul critère
définit un exsudat

Critère EXSUDAT TRANSSUDAT

Protides pleural/sérique > 0,5 � 0,5

LDH pleural/sérique > 0,6 � 0,6

LDH (UI/L) > 200 � 200
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ÉPANCHEMENT PLEURAL LIQUIDIEN (2)

Diagnostic étiologique En cas d’exsudat, l’examen clé est alors la
biopsie pleurale (à l’aveugle), à la

� Transsudats recherche principalement d’une tubercu-
lose ou d’une néoplasie (surtout après• Insuffisance cardiaque gauche.
45 ans) ; en cas de négativité, on pourra

• Syndrome néphrotique. alors discuter une vidéothoracoscopie
avec biopsies multiples dirigées.• Insuffisance hépatocellulaire.

• Syndrome de Demons-Meigs secondaire Pleurésies purulentes
à une tumeur bénigne de l’ovaire. Elles sont le plus souvent la complication
• Autres : péricardite chronique constric- d’une pneumopathie bactérienne, sur un
tive, myxœdème. terrain particulier (éthylisme, mauvais état

bucco-dentaire, diabète, cancer, etc.).
� Exsudats En plus du syndrome d’épanchement
• Pleurésie tuberculeuse : à prédominance liquidien, il existe un syndrome infectieux

(T° > 39° C, frissons, altération franche delymphocytaire, glycopleurie basse.
l’état général) associé à une douleur basi-• Pleurésies parapneumoniques : liquide
thoracique et à de la toux.stérile, riche en PNN altérés. Risque d’évo- La ponction pleurale ramène un liquide

lution défavorable : pH < 7,2, LDH purulent, parfois un liquide louche exsu-
> 1 000 UI/L, glycopleurie basse. datif avec polynucléaires neutrophiles

altérés.• Pleurésies néoplasiques : pleurésies
métastatiques, mésothéliome pleural, Une fibroscopie bronchique et un scanner

thoracique doivent être réalisés afin d’éli-hémopathies malignes.
miner une pathologie pulmonaire sous-• Pleurésie bénigne liée à l’amiante. jacente, en particulier un cancer bron-

• Embolie pulmonaire : épanchement de chique.
faible abondance, séro-hématique.

Chylothorax
• Collagénoses : polyarthrite rhumatoïde, Il s’agit d’une pleurésie contenant des chy-
lupus érythémateux disséminé. lomicrons. Le chylothorax est le plus sou-
• Causes digestives : pancréatite, épan- vent secondaire à un obstacle ou une

lésion des voies lymphatiques (tumeurchement réactionnel en regard d’un foyer
médiastinale, plaie du canal thoracique,sous-phrénique, rupture œsophagienne.
lymphangioléiomyomatose).• Syndrome de Dressler.
La ponction pleurale retrouve un liquide

• Iatrogènes : lupus induit, radiothérapie. d’aspect laiteux avec des triglycérides
> 5 g/L.• Pleurésie virale : diagnostic d’exclusion.
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ÉPANCHEMENT PLEURAL LIQUIDIEN (3)

Principes du traitement ratoire. Il n’y a pas en général d’indication
au drainage thoracique.En cas de mauvaise tolérance : oxygéno-

thérapie, remplissage vasculaire, évacua- Pleurésie purulente
tion en urgence (ponction puis drainage). Il s’agit d’une urgence thérapeutique.

Traitement antibiotique probabiliste, effi-
Exsudats cace sur les germes anaérobies, secondai-
Traitement étiologique : le traitement est rement adapté à l’antibiogramme :
en premier lieu celui de la pathologie res- amoxicilline + acide clavulanique, AUGMENTIN
ponsable. 1 g x 3/j pour une durée de 4 à 6 sem.
Traitement spécifique : Drainage thoracique parfois associé à des
– évacuation la plus complète possible de lavages de la cavité pleurale (sérum phy-

siologique + BÉTADINE) ou à une fibrino-l’épanchement pleural (ponction, drai-
lyse intrapleurale en de pleurésie enkys-nage) ;
tée (urokinase).– kinésithérapie pleurale prolongée.
Kinésithérapie pleurale prolongée, elleEn cas d’épanchement récidivant, en parti-
vise à réduire les séquelles fibreuses pleu-culier d’origine néoplasique, il est possible
rales.de réaliser une symphyse pleurale :
Rechercher des foyers infectieux (dents– talcage sous vidéo-thoracoscopie;
++) et les éradiquer.– talcage par l’orifice du drain au lit du
Chylothoraxmalade (efficacité inconstante).
Ponctions pleurales répétées.

Transsudats Régime pauvre en graisse ne contenant
Le traitement est principalement étiolo- que des triglycérides à chaîne moyenne,
gique. Il est parfois nécessaire de réaliser voire nutrition parentérale.
des ponctions pleurales évacuatrices itéra- Parfois traitement chirurgical : ligature ou

suture du canal thoracique.tives en cas de mauvaise tolérance respi-

Ponction pleurale
• Prémédication éventuelle (en l’absence de contre-indication) par ATROPINE 0,5 mg IM
(± VALIUM 1/2 amp. en sublingual).
• Malade assis (dos vertical) au bord du lit, les bras appuyés en avant sur sa tablette de lit,
haut située ; on se place dans son dos.
• Désinfection ; gants stériles.
• Anesthésie locale si l’on souhaite faire une évacuation du liquide, ou si l’on doit ponction-
ner avec un gros trocart : XYLOCAÏNE 1 % à injecter tout le long du trajet de la ponction.
• Ponction avec seringue de 20 mL adaptée à une aiguille IM longue ; en pleine matité
(percussion !), souvent 1 espace sous la pointe de l’omoplate, perpendiculairement à la
paroi, au ras du bord supérieur de la côte inférieure de l’espace intercostal :
– en maintenant constamment une dépression dans la seringue (tirer sur le piston juste
après le passage de la peau), on arrête de progresser dès que le liquide afflue dans la
seringue (= on a franchi la plèvre pariétale) ;
– on aspire alors dans la seringue 20 mL de liquide (ponction exploratrice), puis on retire
l’ensemble seringue-aiguille d’un geste sec, et on « noie » les plans de la paroi en la « mas-
sant » ; puis pansement simple.
• Ponction évacuatrice : on adapte, entre l’aiguille et la seringue, un robinet à 3 voies relié
à une tubulure, branchée elle-même à un bocal d’aspiration ; celle-ci doit être douce (- 20 à
- 30 cm d’eau).
Ne pas retirer plus de 1 à 1,5 L à chaque ponction ; arrêter en cas de douleur vive, de
dyspnée, de quinte de toux, de malaise.
• Faire TOUJOURS une radio de thorax de contrôle après la ponction !



1860 Pneumologie CANCER BRONCHIQUE PRIMITIF

CANCER BRONCHIQUE PRIMITIF (1)

Rappel épidémiologique Éléments intervenant dans la décision
thérapeutique2e cause de cancer chez l’homme et 4e

2 types histologiqueschez la femme en France.
• Cancer bronchique non à petites cel-Augmentation avec l’âge (âge médian 60-
lules : 80 % (CBNPC) :65 ans) avec prédominance masculine
– épidermoïde (30-40 %),(sex ratio 6/1), mais augmentation nette
– adénocarcinome (30-40 %) : en aug-de l’incidence chez la femme.
mentation, surtout chez les femmes,1re cause de mortalité par cancer en
– grandes cellules/indifférencié (5-10 %).France (27 000/an) et dans le monde, inci-
• Cancer bronchique à petites cellules :dence proche de la mortalité (28 000 nou-
20 % (CBPC).veaux cas par an en France).
Stade de la maladieSurvie à 5 ans tous stades confondus :

10 %. • Extension métastatique.
• Classification TNM (pour les « non à

Facteurs de risque petites cellules »).
Tabac = facteur de risque principal État général
Carcinogène puissant (> 40 substances Échelle de performance, comorbidités.
cancérigènes) et facteur potentialisant les Score OMS (PS : Performance Status) :
autres carcinogènes (association tabac- – 0 : activité normale ;

– 1 : patient ambulatoire ;amiante ++).
– 2 : alitement < 50 % du temps ;Risque majeur en cas de tabagisme actif
– 3 : alitement > 50 % du temps ;(risque multiplié par 5 à 100 en fonction
– 4 : patient confiné au lit.de la consommation) et en cas de taba-

gisme passif (x 1,3). Examens complémentaires
90 % des cas sont des fumeurs. Diagnostic histologique
La durée du tabagisme augmente plus le • Fibroscopie bronchique avec biopsies
risque relatif que le nombre de cigaret- bronchiques (une fibroscopie bronchique
tes/j ; il n’existe pas de seuil en dessous normale n’élimine pas le diagnostic de
duquel fumer n’augmenterait pas le risque cancer bronchique).
de cancer bronchique (risque augmenté • En cas de négativité : ponction-biopsie
même par le tabagisme passif) ; après transpariétale sous TDM, biopsie d’une
sevrage, le risque diminue au bout de lésion à distance, médiastinoscopie ou
5 ans, sans rejoindre celui des non- vidéothoracoscopie.
fumeurs ! Bilan d’extension
Tous les types histologiques de cancer

• TDM abdominale et surrénales ± écho-
bronchique sont concernés. graphie abdominale.

• TDM cérébrale parfois ± IRM cérébrale.Autres facteurs de risque (exposition
• Scintigraphie osseuse si douleursprofessionnelle ++)
osseuses.

• Amiante : risque relatif x 10 ; synergie • Tomographie par émission de positons
avec le tabac : risque relatif 100 (cf. Pneu- (TEP).
moconioses). • Biospsie ostéo-médullaire en cas de
• Autre exposition professionnelle : radia- CBPC localisé au thorax.
tions ionisantes (minerais radioactifs), fer, Les marqueurs sériques ne doivent pas
chrome, arsenic, bischlorométhyléther, être dosés pour le diagnostic de cancer du

poumon.nickel, etc.
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CANCER BRONCHIQUE PRIMITIF (2) –
NON À PETITES CELLULES (1)

Rappel • T0 : Absence de tumeur.
• Tis : Carcinome in situ.Ce cancer est très peu chimiosensible.
• T1 : Tumeur :Le seul traitement curatif est la résection
– T1a : Tumeur de 2 cm ou moins danschirurgicale ; mais seuls 15 % des cas sont
sa plus grande dimension,opérables (sur le plan fonctionnel et carci-
– T1b : Tumeur de plus de 2 cm sansnologique).
dépasser 3 cm dans sa plus grande

Bilan d’extension [1] dimension.
• T2 : Tumeur de plus de 3 cm sansIl doit dater de moins de 6 semaines avant
dépasser 7 cm dans sa plus grande dimen-d’initier le traitement.
sion ou présentant une des caractéris-

Tumeur accessible à un traitement tiques suivantes :
locorégional – envahissement de la bronche souche à
• TDM thoracique avec injection. plus de 2 cm de la carène ;
• Fibroscopie souple avec biopsies des – envahissement de la plèvre viscérale ;
éperons adjacents. – atélectasie ou pneumopathie obstruc-
• IRM thoracique si tumeur de l’apex. tive étendue à la région hilaire, ne concer-
• ETO si doute sur une atteinte atriale. nant pas la totalité du poumon.

– T2a : Tumeur de plus de 3 cm sans• PET-scan : exploration médiastinale en
dépasser 5 cm dans sa plus grandecas en cas d’hypermétabolisme ganglion-
dimension.naire médiastinal, de tumeur centrale.
– T2b : Tumeur de plus de 5 cm sans• TDM cérébrale avec injection ou IRM
dépasser 7 cm dans sa plus grandesystématique.
dimension.• Confirmation anatomopathologique de
• T3 : Tumeur de plus de 7 cm ; ou enva-toute métastase suseptible de modifier le
hissant directement une des structures sui-traitement.
vantes :

Tumeur non accésible à un traitement – la paroi thoracique (y compris la tumeur
locorégional de Pancoast) ;
• PET-scan NON indiqué. – le diaphragme ;
• Si signes d’appel en fonction de l’inci- – le nerf phrénique ;
dence thérapeutique attendue. – la plèvre médiastinale, pleurale ou

pariétale ou le péricarde ;
CBNPC non épidermoide localement avancé – une tumeur dans la bronche souche à
ou métastatique moins de 2 cm de la caréna sans l’en-
Envoi du prélevement en génétique molé- vahir ;
culaire pour recherche de la mutation – ou associée à une atélectasie ou d’une
EGFR (indication d’inhibiteur de tyrosine- pneumopathie obstructive du poumon
kinase) et biomarqueurs émergents (muta- entier ;
tions KRAS, BRAF, HER2, PI3KCA, translo- – ou présence d’un nodule tumoral dis-
cation EML4-ALK). tinct dans le même lobe.

• T4 : Tumeur quelle que soit sa taille
Stades TNM

envahissant :
Tumeur primitive (T) – médiastin, cœur, gros vaisseaux ;
• Tx : Tumeur prouvée par la présence de – trachée, nerf laryngé récurrent, œso-
cellules malignes dans les sécrétions bron- phage, corps vertébral, carène ;
chiques, non visible en imagerie et en – présence d’un nodule tumoral distinct

dans un autre lobe du poumon atteint.fibroscopie.
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CANCER BRONCHIQUE PRIMITIF (3) –
NON À PETITES CELLULES (2)

Ganglions (N) Stades

• Nx : Ganglions régionaux non éva- À partir des sous-groupes TNM, sont défi-
luables. nis des stades permettant d’orienter la
• N0 : Absence de ganglions métasta- prise en charge des CBNPC :
tiques régionaux.

STADE TNM
• N1 : Métastase dans les ganglions lym-

0 Tisphatiques intrapulmonaires, péribron-
chiques et/ou hilaires ipsilatéraux, y IA T1a,b N0 M0
compris par envahissement direct. IB T2a N0 M0
• N2 : Métastase dans les ganglions lym-

IIA T1a,b N1 M0phatiques médiastinaux ipsilatéraux et/ou
T2a N1 M0

sous-carénaires. T2b N0 M0
• N3 : Métastase dans les ganglions lym-

IIB T2b N1 M0 T3 N0 M0phatiques médiastinaux controlatéraux,
hilaires controlatéraux, scalènes ou sous- IIIA T3 N1-2 M0
claviculaires ipsilatéraux ou controla- T1-2 N2 M0

T4 N0-1 M0téraux.

IIIB T4 N2 M0 T1-4 N3 M0Métastases (M)
IV Quels que soient T et N, M1• Mx : La présence de métastase ne peut

être établie.
Pronostic (sous traitement)• M0 : Absence de métastases à distance.

• M1 : Présence de métastases à distance: La survie moyenne à 5 ans dépend du
– M1a : Nodule(s) tumoral distinct dans stade :
un lobe controlatéral ; tumeur avec – 65 % pour IA ;
nodules pleuraux ou épanchement pleu- – 55 % pour IB et IIA ;
ral (ou péricardique) malin ; – 40 % pour IIB ;

– 25 % pour IIIA.– M1b : métastase à distance.
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CANCER BRONCHIQUE PRIMITIF (4) –
NON À PETITES CELLULES (3)

Bilan d’opérabilité Formes opérables
• Stade IA : exérèse chirurgicale seule.Sur le plan carcinologique
• Stades IB et II : chirurgie et chimiothéra-

Le bilan d’extension de la maladie (cf. pie adjuvante.
supra) permet la classification TNM ou en • Stade IIIa opérable : chimiothérapie néo-

adjuvante + chirurgie + chimiothérapiestades I à IV.
adjuvante.

Sur le plan respiratoire Formes inopérables
Elles concernent la plupart des cas !Principe : il faut que le VEMS postopéra-

toire « prévisible » soit > 1 L ou 30 % de la Stades IIIA non opérable et IIIB
(localisé au thorax mais inopérable)valeur théorique.
Association radiothérapie (65 Gy) + poly-On réalise donc des épreuves fonction-
chimiothérapie à base de cisplatine.nelles respiratoires (EFR) préopératoires

(avec scintigraphie pulmonaire et quantifi- Stade IV (métastatique)
cation de la vascularisation droite/gauche, Chimiothérapie avec évaluation après

3 cycles (améliore la survie de quelquesgazométrie artérielle).
semaines et la qualité de vie).Lorsque la fonction respiratoire est limite,
Soins palliatifs si mauvais performance sta-il est proposé de réévaluer le patient après
tus (OMS 4).une prise en charge pneumologique
Une irradiation « palliative » est à envisa-

complète (arrêt du tabac, réadaptation à ger dans certains cas : irradiation encé-
l’effort, kinésithérapie, prise en charge de phalique devant des métastases céré-
la dénutrition). brales, irradiation à visée antalgique

devant des localisations osseuses sympto-
Sur le plan cardiovasculaire matiques.
En fonction des antécédents et de l’exa- Mesures associées
men clinique : ECG (d’effort), échographie Arrêt du tabac : réduit les risques d’un
cardiaque, Doppler des vaisseaux du cou, 2e cancer et diminue la morbidité de l’in-

tervention chirurgicale.etc.

CONSENSUS
[1] Cancer du poumon - Bilan initial, SPLF et INCa, 2011
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CANCER BRONCHIQUE PRIMITIF (5) – À PETITES CELLULES

Rappel extrathoracique à l’exclusion des aires
ganglionnaires sus-claviculaires, lymphan-Cancer très « agressif », à temps de double-
gite carcinomateuse, atteinte bilatérale).ment rapide ; survie spontanée < 3 mois !

Fréquence des syndromes paranéopla- Prise en charge
siques, surtout biologiques (syndrome de Stade localisé au thorax
Schwartz-Bartter entraînant une hypona- • Chimiothérapie.
trémie) et neurologiques (neuropathie • Associée à la radiothérapie sur le lit
sensitive de Denny-Brown, pseudo-myas- tumoral et le médiastin : diminution de
thénie de Lambert-Eaton). 25 % du risque de rechute locale.
Le traitement de référence des CBPC est la

Stade disséminéchimiothérapie. Sauf exception, il n’existe
Chimiothérapie seule.pas d’indication à un traitement chirur-
En cas de rémission complète, une radio-gical.
thérapie cérébrale prophylactique est réa-

Bilan d’extension lisée permettant de diminuer le risque de
Le but est de différencier les formes « ap- métastases cérébrales.
paremment » localisées au thorax

Produits souvent utilisés en chimiothérapie(incluables dans un même champ d’irra-
du cancer à petites cellules :

diation) et les formes métastatiques ; la Cisplatine (CISPLATYL)
classification TNM n’est pas adaptée à ce Cyclophosphamide (ENDOXAN)

Doxorubicine (ADRIBLASTINE)type de cancer bronchique.
Étoposide (ÉTOPOSIDE TEVA)

Locorégional
• TDM thoracique. En cas de rechutes
• Fibroscopie souple. • Survenue > 3 mois après l’arrêt du traite-

ment initial : reprendre même chimiothé-À distance : réalisé en cas de traitement
rapie.locorégional envisageable
• Survenue � 3 mois après l’arrêt du trai-• TDM abdominale.
tement initial : changer la chimiothérapie

• TDM ou IRM cérébrale. (vinorelbine, gemcitabine).
La biopsie ostéo-médullaire ne sera faite

Pronostic sous traitementqu’en cas de perturbation non expliquée
de l’hémogramme. • Pronostic beaucoup plus péjoratif que

celui du CBNPC, à cause de rechutes quasi
Stades inéluctables même après rémission
La classification des CBPC ne comprend complète.
que 2 stades correspondant à 2 prises en • Apparition d’une chimiorésistance.
charge distinctes : • Forme localisée au thorax :
– stade localisé au thorax : tumeur limitée – réponse complète fréquente : 70 %;
à un hémithorax pouvant être associée à – survie moyenne à 5 ans : 15 %
une atteinte du médiastin ou des gan- (médiane de survie 18 mois).
glions sus-claviculaires (homo ou controla- • Forme disséminée :
téraux) ; – réponse complète plus rare : 30 % ;
– stade disséminé : dans tous les autres – survie moyenne à 5 ans : < 5 %

(médiane 9 mois).cas (atteinte métastatique, adénopathie
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CANCER BRONCHIQUE PRIMITIF (6) – CHIMIOTHÉRAPIE

Ces protocoles classiques ne sont donnés qu’à titre d’exemple ; d’autres protocoles sont aussi
utilisés.
La dose est modulée en fonction de la surface corporelle (en m2), calculée à partir du poids
et de la taille.
Ces produits cytotoxiques doivent être perfusés par le biais d’un cathéter central (le plus
souvent, veine jugulaire interne ou sous-clavière).

Cancer non à petites cellules
SUIVI EN VILLE DANS L’INTERCURE

À J1 :
– mitomycine C (AMÉTYCINE), 6 mg/m2 ; Toxicité hématologique
– vinorelbine (NAVELBINE), 25 mg/m2 ;

• Prélever une NFS : à J10 (« nadir » = jour– cisplatine (CISPLATYL), 80 mg/m2 ;
– sous couverture antiémétique par où la toxicité hématologique est
SOLUMÉDROL 120 mg matin et soir, et maximale), ou en urgence en cas de fièvre
ZOPHREN ou KYTRIL, 1 amp. en perfusion (38,5°C ou 38°C à 2 reprises en quelques
avant le cisplatine ; heures).– une hyperhydratation intraveineuse

• Si polynucléaires neutrophiles(3 L/24 h) est débutée la veille du J1 et
< 500/mm3 : hospitaliser pour isolementpoursuivie jusqu’au lendemain matin

(donc hospitalisation durant 2 nuits). et traitement antibiotique parentéral.
À J15 : • Si thrombopénie avec signes hémorra-
Vinorelbine (NAVELBINE), 25 mg/m2 (en giques : hospitaliser pour transfusion de
perfusion sur 1 h en hospitalisation de

plaquettes.jour).
• Si anémie < 7 g/dL : hospitaliser pour
transfusion érythrocytaire.Cancer à petites cellules
• Prélever une NFS la veille de chaque
cure (à reporter si neutrophilesÀ J1 :

– cisplatine (CISPLATYL), 100 mg/m2 ; < 500/mm3).
– cyclophosphamide (ENDOXAN),

Toxicité digestive1 000 mg/m2 ;
– doxorubicine (ADRIBLASTINE), 45 mg/m2 ; En prévention : prescription systématique,
– étoposide (ÉTOPOSIDE TEVA), 150 mg/m2 ; à la sortie de l’hôpital, d’antiémétiques,
– sous couverture antiémétique par type PRIMPÉRAN 1 cp. x 3/j, ou antago-SOLUMÉDROL 120 mg matin et soir (J1 et

nistes de la sérotonine type ZOPHRENJ2), et ZOPHREN ou KYTRIL, 1 amp. en
8 mg, 1 cp. x 2/j, pendant 2 à 5 j.perfusion avant le cisplatine ;

– une hyperhydratation intraveineuse Autres toxicités à surveiller (cisplatine)(4 L/24 h) est débutée la veille du J1 et
poursuivie jusqu’au lendemain matin du • Rénale : taux de créatinine avant
J2 (donc hospitalisation durant 3 nuits). chaque cure.
À J2 : • Neurologique : paresthésies.
Étoposide (ÉTOPOSIDE TEVA), 150 mg/m2. • Alopécie : le patient doit en être averti !
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HÉMOPTYSIE

Définition • Radio de thorax ± TDM thoracique (voire
angio-TDM en cas de doute sur une embo-C’est le rejet de sang par la bouche, prove-
lie pulmonaire).nant des voies aériennes sous-glottiques
• Fibroscopie bronchique permettant de(donc après un effort de toux +++).
localiser l’origine du saignement et

Étiologie d’orienter le diagnostic.

Traitement symptomatique (hémoptysieCauses fréquentes (sang rouge)
massive ou récidivante)• Dilatation des bronches (DDB) diffuse ou

localisée (surinfectée, le plus souvent). • Aspiration pharyngo-trachéale répétée.
• Tuberculose active. • Oxygène par sonde de gros calibre, 4-
• Cancer bronchopulmonaire. 6 L/min, avec surveillance SaO2 (saturo-
Causes cardiovasculaires

mètre).• Embolie pulmonaire (sang noirâtre).
• Voie d’abord veineux (bon calibre, pour• Rétrécissement mitral (ou insuffisance
éventuel remplissage vasculaire parcardiaque gauche).

Chez un ancien tuberculeux, évoquer macromolécules, voire transfusion) avec
• Rechute tuberculeuse ; dilatation des perfusion de G5 % « garde-veine ».
bronches séquellaire ; greffe aspergillaire • Vasoconstricteurs type GLYPRESSINE
dans une cavité résiduelle (aspergillome) ; 1 mg IV/4 h ; prudence chez le coronarien,broncholithiase ; cancer sur cicatrice.

surveillance PA ++.Causes rares
• Surveillance : hémoptysie (crachoir),• Tumeurs bronchiques bénignes ; malfor-
pouls, PA, diurèse, fréquence respiratoire,mations vasculaires (angiomes, séquestra-

tion pulmonaire) ; hémorragie intra-alvéo- examen clinique ; gazométrie, radiogra-
laire (vascularites). phie, ionogramme.
Diagnostic « d’élimination » (après contrôle • La fibroscopie bronchique en période
fibroscopique)

hémorragique (avec chariot d’urgence à• Bronchite aiguë, pneumopathie aiguë.
proximité !) a plusieurs intérêts : 1) locali-
sation du saignement (permet de guiderÉvaluation rapide de la gravité
l’artériographie ou, en cas de besoin, une

Abondance du saignement intubation sélective du côté sain) ; 2)
• Faible = stries sanglantes (crachats désobstruction/aspiration ; 3) visualisation
hémoptoïques). éventuelle de la cause (tumeur, etc.) ; 4)
• Moyenne = 1/2 à 1 verre (100 mL). aide à l’hémostase (injection locale de
• Grande ≥ 200 mL (ou > 500 mL/24 h). vasoconstricteurs : adrénaline diluée) ; 5)

recherche BK et cytologique dans le pro-Signes de détresse respiratoire
duit d’aspiration bronchique.

Dyspnée, FR > 30/min, cyanose, tirage. • En cas d’asphyxie : intubation sélective
(guidée par fibroscopie) du côté sain, ouSignes de déglobulisation (rares !)
sonde de Carlens (double lumière) parPouls > 110/min, collapsus, pâleur.
anesthésiste entraîné.

Le réel risque vital est l’asphyxie par inon- • Artériographie bronchique avec emboli-
dation alvéolaire, plutôt que la spoliation sation de l’artère responsable du saigne-
sanguine. ment (dans un centre spécialisé).

• En cas d’hémoptysie non contrôlée, il est
nécessaire de réaliser une thoracotomieHospitalisation (surveillance +++
d’hémostase.car risque de récidive massive)

Examens à faire en urgence Traitement étiologique
• NFS-plaquettes, hémostase, groupe san- Antibiothérapie d’une surinfection de
guin et RAI. DDB, d’une tuberculose ; chirurgie d’un

cancer.• Gazométrie artérielle, ECG.
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SARCOÏDOSE (1)

C’est une granulomatose systémique asymptomatique (surveillance) aux formes
graves (urgence thérapeutique) voire mor-d’étiologie inconnue, comportant une

atteinte médiastino-pulmonaire dans telles.
• Type I : 80 % de guérison spontanée (et90 % des cas.

Le diagnostic repose sur l’histologie (gra- 100 % pour les syndromes de Löfgren) ;
10 % évoluent vers un type II.nulome tuberculoïde sans nécrose

caséeuse) et l’élimination des autres • Type II : 60 % de guérison spontanée ;
10 % évoluent vers un type IV.causes de granulome (en particulier BK !) ;
• Type III : 30 % de guérison spontanée ;les biopsies bronchiques sont positives
10 % évoluent vers un type IV.dans 70 % des cas.
• Type IV : pas de guérison, par défini-Deux tiers des cas sont asymptomatiques
tion ; peut se compliquer d’insuffisance(surtout type I), découverts sur une radio-
respiratoire chronique ; des cavités api-graphie systématique.
cales peuvent être le siège d’une greffeIncidence 10 à 20 pour 100 000 avec un
aspergillaire (aspergillome).sex ratio à 1, la sarcoïdose est plus fré-
Le pronostic de la sarcoïdose est souventquente chez les patients de race noire,
lié aux formes extrapulmonaires (car-avec des formes plus sévères.
diaque, rénale, système nerveux central,

Types radiologiques ophtalmologique).
• Type 0 (10 % des cas) : radiographie

Bilannormale.
Diagnostic :• Type I (50 % des cas) : adénopathies
– radio de thorax, TDM thoracique ;hilaires et/ou médiastinales isolées (sou-
– fibroscopie bronchique avec lavagevent « BBS » = basses, bilatérales, symé-
bronchiolo-alvéolaire et biopsies bronchi-triques).
ques ;• Type II (25 % des cas) : infiltration paren-
– ± biopsie des glandes salivaires acces-chymateuse associée aux adénopathies.
soires.• Type III (10 % des cas) : infiltration
Déterminer la sévérité :parenchymateuse sans adénopathie ni
– EFR (DLCO), gaz du sang artériel, ECG ;fibrose.
– biologie : NFS, bilan hépatique, fonction• Type IV (10 % des cas) : signes radiolo-
rénale, calcémie et calciurie des 24 h ;giques de fibrose.
– examen neurologique complet ;

Pronostic – examen ophtalmologique complet.
La plupart des cas guérissent spontané- Exclusion des diagnostics alternatifs : IDR
ment dans les 2 ans, sans séquelle. (tuberculose) et exposition professionnelle

(béryliose).Le tableau clinique s’étend de la forme
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SARCOÏDOSE (2)

Indications thérapeutiques Modalités de la corticothérapie
Il n’y a pas de consensus dans l’attitude • Prednisone (CORTANCYL), 0,5 mg/kg/j en
thérapeutique. dose d’attaque pendant 3 mois, puis
Les formes à traiter sont les formes avec décroissance progressive tous les 3 mois,
mauvais pronostic spontané ou associées jusqu’à une dose minimale effective, à
à des atteintes extra-pulmonaires mettant poursuivre pour une durée totale de traite-
en jeu le pronostic fonctionnel d’un ment de 18 mois au moins.
organe ou entraînant un risque vital. • En cas de rechute lors de la dégression,
Aucun traitement ne doit être instauré reprendre la posologie antérieure ; la gué-
sans une preuve histologique. rison définitive n’est affirmée qu’au bout
Le traitement est basé sur la corticothéra- d’un an de suivi après la fin du traitement.
pie dont les indications reconnues sont : • Mesures associées : pas d’exposition au
– en cas de localisation grave : neurolo- soleil ; régime pauvre en calcium ; biphos-
gique centrale, myocardique, ophtalmolo-

phonates ; contre-indication de la vita-gique, néphrite interstitielle cutanée muti-
mine D ; prophylaxie antituberculeuse silante ;
IDR + chez un sujet non vacciné (Africains– en cas d’hypercalcémie menaçante ;
++).– en cas de signes généraux marqués
• Alternatives thérapeutiques aux corti-(fièvre, amaigrissement) ;
coïdes :– en cas d’atteinte pulmonaire avec
– immunosuppresseurs : méthotrexate (5retentissement fonctionnel (DLCO < 70 %,
à 10 mg/sem. en IM), azathioprine (IMUREL),syndrome obstructif, effet shunt aux gaz
cyclophosphamide (ENDOXAN ASTA) ;du sang).
– autres : anti-TNF, thalidomide, ou anti-Dans tous les autres cas, il s’agit d’une
paludéens de synthèse (PLAQUENIL),abstention thérapeutique avec une sur-

veillance étroite. 400 mg/j per os en moyenne.
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TOUX (1)

La toux est un phénomène de défense impose des explorations complémentaires
en urgence en milieu hospitalier.réflexe, répondant à la stimulation de

récepteurs périphériques (situés sur les Dans la plupart des cas, la toux peut être
facilement rattachée à un contexte patho-muqueuses des voies respiratoires, du nez

aux bronchioles, mais également sur la logique, aigu (trachéo-bronchite) ou chro-
nique connu (bronchite chronique).plèvre, le péricarde ou même le conduit

auditif externe). Elle est destinée, avant Dans tous les autres cas, l’examen clé (en
plus de l’examen clinique) est la radiogra-tout, à libérer les voies aériennes (d’une

agression extrinsèque, tel qu’un corps phie de thorax.
Si celle-ci est normale, et en l’absence deétranger, ou de sécrétions endogènes).
contexte devant orienter les investigations

La toux doit être respectée dans la plupart (pyrosis : reflux gastro-œsophagien, à
des cas !

confirmer par gastroscopie ± pHmétrie ;
tabac : bronchite chronique, mais ne pas

Démarche diagnostique oublier le cancer, justifiant une fibroscopie
Il faut préciser : l’ancienneté, l’horaire (sur- bronchique ; expectoration mousseuse,
tout diurne/nocturne), les circonstances survenue à l’effort : insuffisance cardia-
déclenchantes (position, exposition à un que ; toux médicamenteuse : inhibiteurs
allergène, effort, etc.), les signes d’accom- de l’enzyme de conversion, etc.), celles-ci
pagnement (pyrosis, etc.), et surtout son devront s’orienter dans deux directions
caractère productif (et dans ce cas, le type principales :
d’expectoration) ou non (toux sèche). – une cause ORL : radiographie des sinus
Une toux chronique est définie par une et examen ORL (sinusite, rhinite) ;
toux persistant plus de 3 sem. – l’asthme (toux « équivalent-asthmati-
Critères de gravité devant une toux aiguë : que ») : faire une spirométrie ; le plus sou-
dyspnée, douleur thoracique, hémoptysie, vent normale, justifiant un test de provo-
immunodéprimé, insuffisant respiratoire cation bronchique non spécifique

(métacholine).sévère. La présence d’un critère de gravité
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ANTITUSSIFS (1) – OPIACÉS (1)

Codéine
NÉO-CODION
Toux sèche : 1 cp. ou 1 càs x 2 à 4/j 20 cp. 15 mg NR

12 càs 15 mg 2,82 30 % 0,24
(1 fl. 180 mL)

Codéthyline ou éthylmorphine
TUSSIPAX
Adulte et enfant > 15 ans : 1 cp. x 3/j 15 cp. 10 mg + 10 mg 2,55 30 % 0,17

de codéine

Dextrométhorphane
ATUXANE
Idem NÉO-CODION : 25 c-mes. 10 mg NR
2 à 3 c-mes. x 2 à 4/j (1 fl. 125 mL)

DRILL
Idem NÉO-CODION : existe sans sucre : 30 c-mes. 15 mg NR
2 c-mes. x 3 à 4/j (1 fl. 125 mL)

TUXIUM
Idem NÉO-CODION : 1 caps. x 2 à 4/j 12 caps. 30 mg 2,50 30 % 0,21

TUSSIDANE
3 à 4 c-mes./j espacées d’au moins 4 h 25 c-mes. 1,5 mg/mL 2,52 30 % 0,10
0,5-1 cp. x 3 à 4/j (1 fl. 125 mL)

50 c-mes. 1,5 mg/mL 3,06 30 % 0,06
(1 fl. 250 mL)

12 cp. 30 mg 2,46 30 % 0,21

NODEX
1 dose à renouveler toutes les 4 h, max. 10 unidoses 10 mL NR
4/j

Pholcodine
BIOCALYPTOL
A. : 15 mL (1 godet doseur) x 1 à 4/j 1 fl. 200 mL (avec 3,32 30 % 0,08
E. 35-50 kg : 5 mL (2 graduations) x 1 à godet-doseur)
6/j
E. 20-35 kg : 2,5 mL (1 graduation) x 1 à
6/j
E. 20-35 kg : 2,5 mL (1 graduation) x 2 à
3/j
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TOUX (2)

Traitement Les antitussifs sont contre-indiqués en cas
de toux productive, et chez les personnes

Celui-ci sera avant tout étiologique +++, âgées et les insuffisants respiratoires chro-
par exemple : antibiotiques en cas d’infec- niques.
tion ; traitement d’une insuffisance cardia-
que ; traitement antireflux ; traitement Encombrement respiratoire
anti-inflammatoire inhalé pour un asthme Il est lié à l’incapacité par le malade
ou dans le cadre d’une hyperréactivité d’avoir une toux efficace, c’est-à-dire per-

mettant l’expectoration. Certaines circons-bronchique post-infectieuse ; par exem-
tances favorisent sa survenue : personnesple : budésonide (PULMICORT TURBUHALER
âgées, maladie neuromusculaire, période200 μg) : 2 bouffées x 2/j.
postopératoire, prise de sédatifs, décubi-En cas de toux productive, la kinésithéra-
tus prolongé, etc.pie respiratoire est un élément essentiel
Les antitussifs sont donc formellement

du traitement. contre-indiqués, de même que les muco-
Les antitussifs ne doivent être prescrits modificateurs, les deux risquant d’aggra-
qu’en cas de toux sèche, non productive, ver l’encombrement respiratoire !
invalidante, et de toute façon « en Le traitement consiste donc en une kinési-

thérapie respiratoire.appoint » pour une courte durée.
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SEVRAGE TABAGIQUE (1)

Épidémiologie (ou effet diminué en cas de consomma-
tion stable).En France, la consommation régulière de
• Sevrage en cas d’arrêt de la consomma-tabac concerne un tiers de la population
tion (dépendance qualifiée de « phy-adulte. Elle est en cause dans la survenue
sique »).d’un cas de cancer sur trois et son poids
• Consommation souvent plus importantedans la morbidité pulmonaire, cardiaque
ou plus prolongée que prévue.et vasculaire est considérable. Sa diminu-
• Désir ou efforts infructueux pour contrô-tion dans la population constitue de loin
ler la consommation.le plus important de tous les facteurs sus-
• Importance du temps consacré à recher-ceptibles d’agir favorablement sur la mor-
cher, à consommer et à récupérer desbidité et la mortalité prématurée. Le tabac
effets de la substance.

est actuellement responsable en France • Réduction des activités sociales à cause
de 60 000 décès prématurés par an, tuant de la consommation.
un fumeur sur deux. Les projections • Poursuite de la consommation en dépit
tenant compte de l’évolution de la de la conscience de ses conséquences
consommation ces dernières années, néfastes.
notamment dans la population féminine, • Cette définition s’applique à la nicotine
prévoient 165 000 décès prématurés pour définir la dépendance nicotinique.
directement imputables au tabac en • Le tabagisme peut être défini comme un
2025 (450 morts par jour). L’arrêt de la comportement renforcé par une dépen-
consommation de tabac constitue donc dance pharmacologique dont la nicotine
dans notre pays un problème de santé est responsable.
publique prioritaire.

Le questionnaire de dépendance de Fager-
Dépendance à la nicotine (évaluation) ström est l’outil le plus utilisé pour mesurer

l’intensité de la dépendance à la nicotine.L’arrêt de l’intoxication tabagique est
Il est confirmé, en centre spécialisé, par le

bénéfique à tout âge et ce bénéfice aug- dosage du CO expiré, de la cotinine uri-
mente avec la durée de l’abstinence. Tou- naire.
tefois, si un fumeur sur trois a essayé d’ar-

Évaluation de la part des dépendancesrêter de fumer pendant l’année écoulée,
• Dépendance physique ou pharmacolo-rares sont ceux qui réussissent à maintenir
gique, liée à la nicotine (test de Fager-une abstinence durable. L’un des obs-
ström).tacles majeurs à cet arrêt durable est le
• Dépendance psychique (caractère plai-développement d’une dépendance à la
sant, stimulant ou anxiolytique du tabac).nicotine.
• Dépendance comportementale (rite,

Critères de dépendance à une substance réflexes, habitude : dépendance gestuelle).
• Tolérance : augmentation de la consom- Le but est d’apporter une aide appropriée

à chaque cas.mation pour maintenir un effet constant
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FLUIDIFIANTS BRONCHIQUES

Acétylcystéine
MUCOMYST
Traitement d’appoint des troubles 30 sach. 200 mg NR
de la sécrétion bronchique : 24 c-mes. 200 mg NR
1 sach. ou 1 c-mes. x 3/j

Carbocistéine ou carbocystéine
RHINATHIOL
Avec ou sans sucre 16 gobelets-doseurs NR
Traitement d’appoint des troubles (fl. sirop adulte 5 %
de la sécrétion bronchique : 250 mL)
A. : 1 gobelet-doseur x 3/j 25 c-mes. (fl. sirop enfant NR
E. : 1 c-mes. (100 mg) x 2/j 2 % 125 mL)

BRONCHOKOD
Sans sucre 16 càs 750 mg (fl. sirop NR
Idem RHINATHIOL ou sol. buv. adulte 5
ou A. : 1 sach. x 3/j % 250 mL)

25 c-mes. 100 mg NR
(fl. sirop ou sol. buv.
enfant 2 % 125 mL)

15 sach. 750 mg 10 mL NR
sol. buv. caramel-
vanille

Diacétylcystéine
MUCOTHIOL
1 cp. x 3/j 20 cp. 200 mg NR

Érdostéine
VECTRINE
Idem MUCOMYST : 1 cp. ou 1 sach. x 2/j 20 cp. 300 mg NR

20 sach. 300 mg NR

PROPRIÉTÉS Formes locales : à diluer dans du sérum physio-
Action mucorégulatrice ou mucolytique : rup- logique.
ture des liaisons entre glycoprotéines. Dimi- S’assurer d’un drainage bronchique efficace par
nuent la viscosité du mucus, favorisant l’expec- la toux et/ou la kinésithérapie.
toration des sécrétions bronchiques. Ne pas associer avec des antitussifs ni avec des

substances asséchant les sécrétions (atropi-INDICATIONS
niques).

Traitement d’appoint des troubles de la sécré-
EFFETS INDÉSIRABLEStion bronchique au cours d’affections bron-
Gastralgies, nausées/vomissements, diarrhée :chiques (surtout aiguës).
réduire la dose.

CONTRE-INDICATIONS Risque d’inondation bronchique chez le
Ulcère gastroduodénal évolutif (acétylcystéine, malade incapable d’expectorer, indiquant une
carbocistéine, létostéine). aspiration bronchique en urgence.
Voies inhalée ou intratrachéale contre-indi- Exceptionnels : céphalées, vertiges, somno-
quées en cas de bronchospasme. lence, réactions allergiques.
Erdostéine : insuffisance rénale ou hépatique. Voie locale : toux, bronchospasme.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse et allaitement : à éviter. Aérosols : ne pas mélanger avec d’autres pro-

duits (sauf �2-stimulants).Diabète : utiliser les formes « sans sucre ».
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SEVRAGE TABAGIQUE (2)

Conduite du traitement général � Soutien psychologique
• Par le médecin (être disponible), laDeux tiers des fumeurs cherchent à
famille.arrêter.
• Traitement des états anxio-dépressifs.

La plupart réussissent sans recourir au sys-
Conseils diététiquestème de soins. Pour les autres, il n’existe
En association avec le sport, la marche, ilsaucune « méthode miracle ».
vont limiter la prise de poids (3 kg en
moyenne) : éviter les sucreries, le grigno-La prise en charge doit être globale en

tenant compte de la part des diverses tage, privilégier les fruits et légumes.
dépendances commençant par une aide à Traitements médicamenteuxla maturation de la décision d’arrêt.

Substituts nicotiniques s’il existe une
dépendance pharmacologique
• Si > 10 cigarettes/j et/ou critères deConseil minimal d’aide à l’arrêt du tabac
dépendance (Fagerström ≥ 5 ; ou 1re ciga-
rette fumée < 30 min après le lever).Il consiste à demander systématiquement

à chaque patient s’il est fumeur et s’il a • Ils ont fait la preuve de leur efficacité
envisagé d’arrêter de fumer. Les résultats (doublent le taux de sevrage) et leur sécu-
des études contrôlées en médecine géné- rité d’emploi est admise dans les condi-
rale ont montré que poser deux questions : tions normales d’utilisation, c’est-à-dire en« Est-ce que vous fumez ? » puis « Voulez-

cas de sevrage tabagique réel. Les risquesvous arrêter de fumer ? » et offrir une bro-
cardiovasculaires attachés à leur utilisa-chure à ceux qui répondaient « oui » à la
tion semblent faibles, en particulier enseconde question doublait le taux de

succès de l’arrêt à long terme par rapport comparaison avec les bénéfices attendus
à l’arrêt spontané dans le groupe témoin. d’un sevrage.

• Il existe plusieurs modes d’administra-
tion : nicotine perlinguale (cp., gomme àArrêt brutal, total et définitif
mâcher), percutanée (dispositif transder-

Choix du jour J. mique qui assure une meilleure
À un moment propice (départ en compliance) ou en inhalation. En cas de
vacances p. ex.) dépendance forte, il faut recourir soit à la

gomme 4 mg, soit à la voie percutanée.� Soutien psycho-comportemental
Une stratégie associant un traitement à

� Conseils divers
libération prolongée (patchs adaptés à la

• Prévenir l’entourage, éviter au début les dépendance) et des traitements permet-
tentations (contacts avec les fumeurs) ; si tant une délivrance rapide de nicotine
conjoint fumeur : arrêter ensemble. (gommes, cp., inhaleur) semble plus
• Jeter cigarettes-briquets-cendriers. proche des fluctuations de nicotinémie du
• Activités physiques quotidiennes. fumeur (délivrance de nicotine en conti-
• Éviter les excitants (café, thé, alcool), nue dans la journée avec pics de nicotiné-
boire beaucoup d’eau. mie se rapprochant de ce qui se passe en
• « Petits moyens » : à chaque envie de cas de consommation de tabac).
fumer, boire un grand verre d’eau, se Ex. NICORETTE gommes 4 mg : 6 à

10 gommes/j.détendre, exercices respiratoires.
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SUBSTITUTS NICOTINIQUES (1)

Nicotine
NICOPATCH
Traitement de la dépendance nicotinique 7 pch. 7 mg (10 cm2) NR
au cours du sevrage tabagique : application 28 pch. 7 mg (10 cm2) NR
d’un dispositif adhésif transdermique 7 pch. 14 mg (20 cm2) NR
(= pch.) 28 pch. 14 mg (20 cm2) NR
chaque matin, à doses décroissantes 7 pch. 21 mg (30 cm2) NR
(cf. Précautions d’emploi) 28 pch. 21 mg (30 cm2) NR

NICORETTESKIN
Idem NICOPATCH (retirer au coucher) 7 pch. 10 mg (9 cm2) NR

28 pch. 10 mg (9 cm2) NR
7 pch. 15 mg (13,5 cm2) NR

28 pch. 15 mg (13,5 cm2) NR
7 pch. 25 mg (22,5 cm2) NR

28 pch. 25 mg (22,5 cm2) NR

NICORETTE SANS SUCRE
Traitement de la dépendance nicotinique 30 gom. 2 mg NR
au cours du sevrage tabagique : mâcher 30 gom. fruits 2 mg NR
une gomme chaque fois qu’est ressenti le 30 gom. menthe cannelle NR
besoin de fumer 2 mg
8 à 12/j sans dépasser 30/j pour les 30 gom. menthe fraîche NR
gommes à 2 mg et 15/j pour celles à 2 mg
4 mg 30 gom. menthe glaciale NR

2 mg
105 gom. 2 mg NR
105 gom. fruits 2 mg NR
105 gom. menthe cannelle NR

2 mg
105 gom. menthe fraîche NR

2 mg
105 gom. menthe glaciale NR

2 mg
210 gom. 2 mg NR
210 gom. menthe fraîche NR

2 mg
210 gom. menthe glaciale NR

2 mg
30 gom. menthe fraîche NR

4 mg
30 gom. menthe glaciale NR

4 mg
105 gom. 4 mg NR
105 gom. menthe fraîche NR

4 mg
105 gom. menthe glaciale NR

4 mg

NICORETTE INHALEUR
Traitement de la dépendance nicotinique 6 cart. + inhal. buccale NR
au cours du sevrage tabagique : inhaler 42 cart. + inhal. buccale NR
une cartouche à la façon d’une cigarette,
20 min. chaque fois qu’est ressenti le
besoin de fumer
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SEVRAGE TABAGIQUE (3)

Inhibiteur sélectif de la recapture neuronale Cigarette électronique
des catécholamines (noradrénaline Ces « cigarettes » génèrent de la vapeur,
et dopamine) qui imite la fumée des cigarettes habi-
Le bupropion (ZYBAN LP) est un antidépresseur tuelles. Certaines contiennent de la nico-
approuvé par la FDA mais ne possède pas tine. Elles favoriseraient le sevrage taba-
d’AMM en France pour le traitement de la gique.
dépression. Son mécanisme d’action présente
des analogies avec celui des dérivés amphéta- Autres approches thérapeutiques
miniques, ce dont témoignait sa DCI initiale : Elles sont complémentaires des mesures
amfébutamone. Il agirait aussi sur la dépen- générales (éducation du patient, soutiendance psychique. Son efficacité ne semble pas

psychologique) et d’un éventuel traite-supérieure à celle des substituts nicotiniques
ment médicamenteux.et son rapport bénéfice/risque paraît moins
• Les thérapies comportementales ontfavorable. On attirera notamment l’attention du
démontré une certaine efficacité dansprescripteur sur le risque de crise convulsive

dont l’incidence est de 0,1 %. Des insomnies quelques études contrôlées, mais sont
sont possibles. encore trop difficiles d’accès.
Ce traitement peut être associé à des substituts • Les autres méthodes (acupuncture,
nicotiniques. homéopathie, etc.) ne sont pas correcte-
Ex. ZYBAN LP cp. 150 mg : 1 cp. par jour une ment évaluées mais l’acupuncture semble
semaine avant le début du sevrage, puis 2 cp./j peu ou pas efficace.à partir du 7e j, en 2 prises quotidiennes espa-
cées d’au moins 8 h. Traitement à maintenir Suivi régulier et prolongé
pour une durée totale de 7 à 9 sem.

• Accompagnement par le biais de consul-La varénicline (CHAMPIX) est un traitement
tations successives (J8, J15, J30 puisoral du sevrage tabagique qui doit être débuter
1/mois).1 à 2 sem. avant le sevrage tabagique. L’asso-
• Un échec (reprise du tabac) n’est pas deciation de CHAMPIX avec des substituts nicoti-

niques est déconseillée. mauvais pronostic pour l’avenir : la moti-
Ex : CHAMPIX de J1 à J3, 0,5 mg une fois par vation sera renforcée à la prochaine ten-
jour puis de J4 à J7, 0,5 mg 2 fois par jour et tative.
de J8 à la fin du traitement, 1 mg 2 fois par • Succès définitif probable si sevrage
jour pour un total de 12 sem. (pour les patients > 1 an.
qui ont réussi à arrêter de fumer à la fin des • Cas difficiles : orienter vers un Centre
12 sem., une cure supplémentaire de 12 sem.

d’aide au sevrage tabagique.à 1 mg x 2/jour peut être proposée).

Consultations d’aide au sevrage
Il est recommandé d’utiliser :

tabagique (AP-HP Paris-banlieue)• en 1re intention : substituts nicoti-
niques ; La liste la plus à jour est disponible à :
• en 2e intention : varénicline ; http://www.splf.org/gp/dossier-les-
• en 3e intention : bupropion. bonnesadresses/consult-antitabac.html.
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SUBSTITUTS NICOTINIQUES (2)

Nicotine
NICOTINELL
Traitement de la dépendance nicotinique 7 pch. 7 mg (10 cm2) NR
au cours du sevrage tabagique : application 28 pch. 7 mg (10 cm2) NR
d’un dispositif adhésif transdermique 7 pch. 14 mg (20 cm2) NR
(= pch.) 28 pch. 14 mg (20 cm2) NR
chaque matin, à doses décroissantes 7 pch. 21 mg (30 cm2) NR
(cf. Précautions d’emploi) 28 pch. 21 mg (30 cm2) NR
Gommes sans sucre 36 gom. fruit 2 mg NR
Idem NICORETTE SANS SUCRE 36 gom. menthe 2 mg NR

96 gom. fruit 2 mg NR
96 gom. menthe 2 mg NR

204 gom. fruit 2 mg NR
204 gom. menthe 2 mg NR

36 gom. menthe 4 mg NR
96 gom. menthe 4 mg NR

204 gom. menthe 4 mg NR
36 cp. à sucer menthe 2 NR

mg
96 cp. à sucer menthe 2 NR

mg
144 cp. à sucer menthe 2 NR

mg

NIQUITIN
Idem NICOPATCH (retirer au coucher) 7 pch. 7 mg/24 h NR
Phase initiale de traitement : 1 cp. (7 cm2)
à sucer toutes les 1 à 2 h 28 pch. 7 mg/24 h NR
Suivi : 1 cp. à sucer toutes les 2 à 4 h (7 cm2)
Sevrage : 1 cp. à sucer toutes les 4 à 8 h 7 pch. 14 mg/24 h NR

(15 cm2)
28 pch. 14 mg/24 h NR

(15 cm2)
7 pch. 21 mg/24 h NR

(22 cm2)
28 pch. 21 mg/24 h NR

(22 cm2)
24 cp. à sucer menthe NR

2 mg
36 cp. sans sucre 2 mg NR
96 cp. sans sucre 2 mg NR
96 cp. à sucer menthe NR

2 mg
24 cp. à sucer menthe NR

4 mg
36 cp. sans sucre 4 mg NR
96 cp. sans sucre 4 mg NR
96 cp. à sucer menthe NR

4 mg
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SEVRAGE TABAGIQUE (4)

Test de Fagerström

Quelle est votre dépendance
par rapport à la nicotine ?

Combien de cigarettes fumez-vous par jour ?
– moins de 15 ................................................. = 0
– de 16 à 25 .................................................... = 1
– plus de 25 ..................................................... = 2
Quel taux de nicotine y a-t-il dans vos cigarettes ?
– moins de 0,6 mg ......................................... = 0
– de 0,6 à 1 mg .............................................. = 1
– plus de 1 mg ................................................. = 2
Inhalez-vous la fumée ?
– jamais ............................................................ = 0
– parfois ........................................................... = 1
– toujours ......................................................... = 2
Fumez-vous plus le matin que l’après-midi ?
– oui ................................................................... = 1
– non ................................................................. = 0
A
`

quel moment fumez-vous votre première ciga-
rette ?
– immédiatement au lever ........................... = 2
– après le petit-déjeuner ............................... = 1
– plus tard ........................................................ = 0
Quelle cigarette trouvez-vous la meilleure ? (la
plus indispensable ?)
– la première ................................................... = 1
– une autre ...................................................... = 0
Trouvez-vous difficile de ne pas fumer dans les
endroits interdits ?
– oui .................................................................. = 1
– non ................................................................. = 0
Fumez-vous, même si une maladie vous oblige à
rester au lit ?
– oui .................................................................. = 1
– non ................................................................. = 0

Total :
0 à 3 points .................... Peu ou pas dépendant
4 à 6 points ...................................... Dépendant
7 à 9 points .................. Fortement dépendant
Plus de 10 points . Très fortement dépendant

Évolution du profil du tabagique
Situez-vous sur l’échelle en faisant une croix.
Besoin du geste Score (0-10)
Pas de besoin Besoin impérieux permanent
Fumer est un plaisir

Minimum Maximum
Fumer vous aide

Minimum Maximum
Fumer est un réflexe

Minimum Maximum

Évaluation de la motivation

1. Je viens à la consultation spontanément,
par décision personnelle ....................... 2
Je viens à la consultation sur avis médi-
cal ................................................................. 1
Je viens à la consultation sur avis de ma
famille ......................................................... 1

2. J’ai déjà arrêté de fumer pendant plus
d’une semaine .......................................... 1

3. Actuellement, mon activité profession-
nelle est sans problème ......................... 1

4. Actuellement, tout va bien sur le plan
familial ........................................................ 1

5. Je veux me libérer de cet esclavage .. 2
6. Je fais du sport ou j’ai l’intention d’en

faire ............................................................. 1
7. Je veux être en meilleure forme physi-

que ............................................................... 1
8. Je veux préserver mon aspect physique

....................................................................... 1
9. Je suis enceinte ou ma conjointe est

enceinte ...................................................... 1
10. J’ai des enfants en bas âge .................. 2
11. J’ai bon moral actuellement ................. 2
12. J’ai l’habitude de réussir ce que j’entre-

prends ......................................................... 1
13. Je suis plutôt d’un tempérament calme,

détendu ...................................................... 1
14. Mon poids est habituellement stable 1
15. Je veux accéder à une qualité de vie

meilleure .................................................... 2

Note sur 20

16 points et + Très grandes chances
12 à 16 Grandes chances
6 à 12 Chances réelles, mais des

difficultés à prévoir
6 et − Est-ce le moment ?
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ANNEXES (PNEUMOLOGIE) (1)

Débit expiratoire de pointe
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ANNEXES (PNEUMOLOGIE) (2)

Échelles de conditions de vie

ÉCHELLE DE KARNOFSKY ÉCHELLE DE L’OMS ET DE L’ECOG

Ambulatoires

100 % Activité normale, sans difficulté ni 0 Activité normale.
plainte.

90 % Activité normale. minimes 1 Symptômes mais presque
symptômes de maladie. totalement ambulatoire.

80 % Activité normale, mais avec
effort. Quelques symptômes de
maladie.

70 % Capable de vivre seul. Incapable 2 Parfois alité, mais besoin d’être
d’avoir une activité normale ou alité moins de 50 % de la
de faire un travail actif. journée.

60 % Capable de vivre seul, mais
nécessite de temps en temps une
aide.

Non ambulatoires

50 % Nécessite une aide importante et 3 Besoin d’être alité plus de 50 %
des soins médicaux fréquents. de la journée.

40 % Handicapé. Nécessite soins
spéciaux et assistance.

30 % Grabataire. Hospitalisation 4 Incapable de se lever.
indiquée mais mort non
imminente.

20 % Très malade. Hospitalisation
indispensable. « Nursing ».

10 % Moribond.

0 % Décédé. 5 Décédé.
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE PULMONAIRE (1)

Définition
L’hypertension pulmonaire est un état de la pression artérielle pulmonaire

moyenne (PAPm) ≥ 25 mmHg au reposhémodynamique et physiopathologique
caractérisé par une élévation persistante mesurée par cathétérisme.

Définition Critères hémodynamiques Groupes

Hypertension pulmonaire PAPm ≥ 25 mmHg Tous les groupes

Hypertension pulmonaire PAPm ≥ 25 mmHg 1. HTAP
précapillaire PAPO � 15 mmHg 1’. Maladie veino-occlusive

Débit cardiaque normal ou et hémangiomatose
diminué capillaire pulmonaire

3. Hypertension pulmonaire
des maladies respiratoires
et/ou hypoxémie chronique
4. Hypertension pulmonaire
post-embolique chronique
5. Hypertension pulmonaire
de mécanisme multifactoriel
ou incertain

Hypertension pulmonaire PAPm ≥ 25 mmHg 2. Hypertension pulmonaire
post-capillaire PAPO > 15 mmHg des cardiopathies gauches

Débit cardiaque normal ou
diminué

PAPO : pression artérielle
pulmonaire d’occlusion

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ne constitue donc qu’un sous-groupe (groupe 1)
des hypertensions pulmonaires. L’HTAP est caractérisée par l’obstruction progressive des
petites artérioles pulmonaires, conduisant à l’insuffisance cardiaque droite et au décès. Il
n’existe pas de traitement curatif de la maladie à ce jour en dehors de la transplantation
pulmonaire.
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INHIBITEURS DE LA PHOSPHODIESTÉRASE DE TYPE 5

Sildénafil
REVATIO
20 mg X 3/j 90 cp. 20 mg HOP I 100 %

1 fl. pdre pour susp. HOP I 100 %
buv. 10 mg/mL

Tadalafil
ADCIRCA
2 cp./j 28 cp. 20 mg HOP I
Insuffisance rénale ou hépatique : 1 cp./j 56 cp. 20 mg HOP I

PROPRIÉTÉS tique de façon individuelle, en fonction du
Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 contexte pathologique et de la réponse du
(PDE-5) actifs par voie orale. patient. Il existe des risques de priapisme et

d’hypotension.INDICATIONS
HTAP idiopathique, familiale ou associée à une

EFFETS INDÉSIRABLES
connectivite, de classe fonctionnelle III de la

• Bouffées vasomotrices.NYHA.
• Céphalées.

CONTRE-INDICATIONS • Myalgies.
• Insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C). • Hypotension.
• Antécédent récent d’accident vasculaire céré- • Troubles digestifs.
bral ou d’infarctus du myocarde. • Neuropathie optique ischémique.
• Hypotension sévère (pression artérielle
< 90/50 mmHg) à l’initiation. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
• Perte de la vision d’un œil due à une neuro- Contre-indiqué avec les inhibiteurs/inducteurs
pathie optique ischémique antérieure non arté- puissants du CYP3A4.
ritique (NOIAN). Adaptation posologique avec les inhibiteurs/in-

ducteurs légers.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Dérivés nitrés et donneurs deLa gestion des effets indésirables en regard du

rapport bénéfices/risques guide la thérapeu- monoxyde d’azote.
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE PULMONAIRE (2)

3.4 Troubles ventilatoires du sommeilClassification [1]
3.5 Syndrome d’hypoventilation alvéolaire
3.6 Exposition chronique à la haute

1. Hypertension artérielle pulmonaire altitude
1.1 Idiopathique 3.7 Anomalies du développement
1.2 Héritable (mutation de BMPR2 princi- 4. Hypertension pulmonaire thromboem-
palement) bolique chronique
1.3 Induite par des médicaments et des 5. Hypertension pulmonaire de méca-
toxiques nisme non clair ou multifactoriel
1.4 Associée : connectivites, VIH, hyperten- 5.1 Troubles hématologiques : troubles
sion portale, cardiopathie congénitale, myéloprolifératifs, splénectomie
schistosomiase, anémie hémolytique chro- 5.2 Troubles systémiques : sarcoïdose,
nique hystiocytose pulmonaire, lymphangioléio-
1.5 Hypertension pulmonaire persistante myomatose, neurofibromatose, vascula-
du nouveau-né rites
1’. Maladie pulmonaire veino-occlusive 5.3 Troubles métaboliques: glycogénoses,
et/ou hémangiomatose capillaire pulmo- maladie de Gaucher, troubles thyroïdiens
naire 5.4 Autres : obstruction tumorale, médias-
2. Hypertension pulmonaire due aux car- tinite fibrosante, insuffisance rénale chro-
diopathies gauches nique dialysée
2.1 Dysfonction systolique

Signes cliniques2.2 Dysfonction diastolique
2.3 Valvulopathie • Dyspnée d’effort associée ou non à des
3. Hypertension pulmonaire due aux signes d’insuffisance cardiaque droite.
maladies respiratoires et/ou à une hypoxie • Douleurs thoraciques, hépatalgies3.1 BPCO

d’effort.3.2 Maladie pulmonaire interstitielle
• Palpitations, lipothymies ou syncopes à3.3 Autres maladies pulmonaires restric-

tives et/ou obstructives l’effort.

CONSENSUS
[1] Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension, ESC, 2009
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ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS DE L’ENDOTHÉLINE

Ambisentan
VOLIBRIS
1 cp./j à 5 ou 10 mg en fonction du 30 cp. 5 mg HOP I
contexte 30 cp. 10 mg HOP I

PROPRIÉTÉS tiques ALAT/ASAT > 3N avant l’initiation du
L’ambrisentan est un antagoniste sélectif des traitement.
récepteurs de type A de l’entothéline (ETA), actif PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
par voie orale. Une NFS mensuelle doit être réalisée en raison

de l’apparition fréquente d’anémies.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESTraitement de l’HTAP idiopathique ou associée
œdèmes périphériques et rétention hydrique,à une connectivite de classe fonctionnelle II ou
anémie, céphalées et bouffées vasomotrices.III NYHA.
Tératogénicité.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Hypersensibilité à l’ambrisentan, grossesse, L’association avec la ciclosporine A pose des
allaitement, absence de contraception efficace problème de surexposition et l’initiatiation d’un
chez la femme en âge de procréer, insuffisance traitement concomitant avec la rifampicine

doit être étroitement surveillée.hépatique sévère et les transaminases hépa-

Bosentan
TRACLEER
62,5 mg x 2/j pendant 4 sem. puis 125 mg 56 cp. 32 mg HOP I
x 2/j 56 cp. 62,5 mg HOP I

56 cp. 125 mg HOP I

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Une surveillance étroite du bilan hépatique doitLe bosentan est un antagoniste mixte des
être mise en place avant même l’instaurationrécepteurs de type A et de type B de l’endothé-
du traitment, tout au long de la 1re sem., tousline (ETA) et ETB), actif par voie orale.
les 15 j pendant 2 mois puis 1 fois/mois.
Contraception efficace.INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESTraitement de l’HTAP idiopathique, familiale,
Céphalées, bouffées de chaleur, cytolysesassociée à une connectivite, à une cardiopa-
hépatiques, myalgies et œdèmes des membresthie congénitale de type shunt gauche-droite
inférieurs.avec syndome d’Eisenmenger, de classe fonc-

tionnelle III de la NYHA INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Le bosentan est un iducteur des CYP 2C9, 3A4

CONTRE-INDICATIONS et 2C19, et en est également le substrat. L’as-
Insuffisance hépatique modérée à sévère cor- sociation avec des inhibiteurs/inducteurs de
respondant à la classe B ou C de la classifica- ces CYP doit être faite avec précaution. L’asso-
tion de Child-Pugh et des transaminases hépa- ciation avec le glibenclamide, le fluconazole

et la ciclosporine A est contre-indiquée.tiques ALAT ou ASAT > 3N.
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE PULMONAIRE (3)

Bilan paraclinique Bilan étiologique d’une HTAP (groupe 1)

• Recherche d’une hypertension portale :Examen d’orientation
écho-Doppler porte, sérologies VHC et

L’échographie cardiaque transthoracique VHB.
permet de rechercher des signes évoca- • Recherche de connectivites : facteurs
teurs d’HTAP. La mesure de la vitesse du antinucléaires.

• Sérologie VIH.flux d’insuffisance tricuspide permet
notamment d’estimer la pression artérielle

Paramètres d’évaluation de la sévéritépulmonaire systolique. La sensibilité et la
d’une HTAPspécificité restent cependant moyennes, et
• Classe fonctionnelle NYHA.le diagnostic d’HTAP ne peut être affirmé
• Test de marche des 6 minutes.sur cet examen.
• Cathétérisme droit : en particulier baisse
du débit cardiaque.Diagnostic positif
• Échographie cardiaque : épanchement

• Le diagnostic d’HTAP repose sur la réali- péricardique, signes de dysfonction car-
sation d’un cathétérisme cardiaque droit diaque droite majeure.
(PAPm ≥ 25 mmHg et PAPO � 15 mmHg) • BNP ou NT-proBNP.
avec mesure du débit cardiaque.

Prise en charge de l’HTAP• Un test de vasoréactivité en aigu est réa-
Mesures généraleslisé par inhalation de monoxyde d’azote
• La grossesse doit être formellement(NO). Lors de ce test, une réduction de la
contre-indiquée. Une contraception doitPAPm ≥ 10mmHg pour obtenir une
être proposée aux femmes en âge dePAPm � 40 mmHg avec un débit car-
procéer.diaque augmenté ou inchangé définit une
• Vaccinations anti-grippale et anti-pneu-réponse en aigu. Cette réponse en aigu est
mococcique.prédictive de la réponse au long cours au
• Oxygénothérapie chez les patientstraitement par inhibiteurs calciques (uni-
hypoxémiques.quement un faible pourcentage des
• Éviter les activités physiques excessives

patients atteints d’HTAP).
responsables de symptômes.
• Soutien psychologique et social.

Bilan afin d’éliminer une autre cause
d’hypertension pulmonaire Traitement conventionnel

• Traitement diurétique indiqué en cas de• Recherche d’une pathologie cardiaque
signes d’insuffisace cardiaque droite ou de(groupe 2) : échographie cardiaque (par-
rétention hydrosodée.fois cathétérisme cardiaque gauche et
• Traitement anticoagulant oral (objectifcoronarographie).
INR 1,5-2,5) en cas d’HTAP idiopathique,

• Recherche de maladie respiratoire ou
HTAP héritable, et HTAP liée à la prise

hypoxémie chronique (groupe 3) : GDS, d’anorexigène. Il peut être envisagé chez
EFR + DLCO, TDM thoracique. les patients ayant une HTAP associée en
• Recherche de maladie thromboembo- l’absence de contre-indication.
lique (groupe 4) : scintigraphie pulmonaire • La digoxine peut s’envisager chez les
ventilation/perfusion (une scintigraphie patients ayant une HTAP développant une
normale élimine le diagnostic de maladie tachyarythmie atriale afin de ralentir la

fréquence.thromboembolique chronique).
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ANALOGUES DES PROTACYCLINES

Époprosténol
FLOLAN
IV continue 24 h/24 1 inj. 0,5 mg pdre HOP I

+ solv.
1 inj. 1,5 mg pdre HOP I

+ solv.

Iloprost
VENTAVIS
Sol. pour inhalation par nébuliseur 30 amp. 1 mL HOP I
6-9 x/j (10 μg/mL)

30 amp. 2 mL HOP I
(10 μg/mL)

Tréprostinil
REMODULIN
SC/IV continue 1 fl. 20 mL (1 mg/mL) HOP I

pour perf.
1 fl. 20 mL (2,5 mg/mL) HOP I

pour perf.
1 fl. 20 mL (5 mg/mL) HOP I

pour perf.
1 fl. 20 mL (10 mg/mL) HOP I

pour perf.

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

FLOLAN et REMODULIN : la présence du dispo-Ces analogues de la prostacycline agissent sur
sitif d’injection en continu justifie une attentionune des « voies pharmacologiques » impliquées
toute particulière vis-à-vis du risque infectieuxdans l’HTAP. Ceux-ci minimisent l’épaississe-
et de la douleur locale.ment des parois vaculaires pulmonaires et
VENTAVIS : risque de bronchospasme lors deimpliquent une vasodilatation. REMODULIN
l’administration.présente une demi-vie bien plus longue (2-4 h)

que celle de FLOLAN (2-7 min). EFFETS INDÉSIRABLES

FLOLAN : douleurs, photosensibilité, tachycar-
INDICATIONS die, flushs, douleur de la mâchoire, céphalées,
Traitement de l’HTAP de classe fonctionnelle III troubles digestifs, syndrome pseudo-grippal,
ou IV NYHA dans le but d’améliorer la tolé- vertiges, anxiété et asthénie.
rance à l’effort et les symptômes. VENTAVIS : toux, céphalées, douleur de la

mâchoire, hypotension, nausées et rash
cutané.CONTRE-INDICATIONS
REMODULIN : douleurs/réactions au site d’in-Hypersensibilité respectivement à l’époprosté-
jection, éruptions cutanées, rashs, douleurs à lanol, l’iloprost ou au tréprostinil.
mâchoire, œdèmes, céphalées et troublesInsuffisance cardiaque congestive, insuffisance
digestifs.

mitrale, maladie coronarienne, infarctus du
myocarde < 6 mois, arythmies, tout contexte INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
pathologique majorant les risques hémorra- Avec les diurétiques, antihypertenseurs ou
giques et suspicion de maladie veino- vasodilatateurs qui majorent le risque d’hypo-
occlusive. tension et les AINS, antiagrégants plaquet-
FLOLAN : œdème pulmonaire lors de la taires et anticoagulants qui majorent le risque

de saignement.titration.
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HYPERTENSION ARTÉRIELLE PULMONAIRE (4)

Traitement médicamenteux spécifique classe fonctionnelle NYHA IV, le traite-
de l’HTAP du groupe 1 ment de référence est l’époprosténol admi-

nistré en intraveineux continu du fait de
La prise en charge des patients atteints sa 1/2 vie très courte.
d’HTAP impose une évaluation dans • Après l’initiation d’un traitement spéci-
un centre de compétence ou de réfé- fique, une réévaluation à 4 mois est
rence.

nécessaire, elle comprend : classe fonc-Aucun traitement spécifique ne doit être
tionnelle NYHA, test de marche de 6 mi-envisagé en l’absence de confirmation de
nutes, et cathététérisme cardiaque. Enl’HTAP par cathétérisme cardiaque droit.

Les traitements spécifiques sont recom- l’absence d’amélioration clinique, fonc-
mandés uniquement pour les patients pré- tionnelle ou hémodynamique satisfai-
sentant une HTAP du groupe 1 (cf. Classifi- sante, il est proposé d’associer les diffé-
cation). rents traitements (traitement combiné

séquentiel).• Chez de rares patients (< 10 % des HTAP
• La stratégie actuelle de prise en chargeidiopathiques), il existe une réponse vaso-
actuelle s’oriente de plus en plus vers

dilatatrice en aigu. Chez ces patients, les
des traitements combinés d’emblée.

traitements par inhibiteur calcique à forte • En l’absence d’amélioration, l’indication
dose doivent être initiés, permettant d’une transplantation (bipulmonaire ou
d’améliorer très significativement la survie cardiopulmonaire) doit être discutée.
de ces « répondeurs ».

Prise en charge des autres formes• En l’absence de réponse en aigu au NO,
d’hypertension pulmonaire (hors HTAP)les inhibiteurs calciques sont délétères et
Dans les autres formes d’hypertensionne doivent pas être utilisés. Il existe alors
pulmonaire, le traitement repose sur leune indication aux traitements spécifiques
traitement étiologique.de l’HTAP. Ces traitements ciblant la dys-
• Groupe 2, HTP liée à une cardiopathiefonction endothéliale ont une action vaso-
gauche : traitement de la cardiopathiedilatatrice et antiroliférative comportent 3
gauche.classes médicamenteuses :
• Groupe 3, HTP liée aux maladies respira-– prostacyclines et leurs dérivés : épo-
toires chroniques ou à l’hypoxémie :prosténol intraveineux continu, tréprostinil
oxygénothérapie, traitement de la patho-sous-cutané ou iloprost inhalé ;
logie pulmonaire.– antagonistes des récepteurs de l’endo-
• Groupe 4, HTP liée à une maladiethéline (ARE) : bosentan et ambrisentan (trai-
thromboembolique chronique : l’indica-tements oraux) ;
tion d’un geste chirurgical par thromboen-

– inhibiteurs des phosphodiestérases de dartériectomie doit systématiquement
type 5 (IPDE5) : sildénafil et tadalafil (traite- être discutée avec une équipe médicale et
ments oraux). chirurgicale ayant l’expérience de cette
• Les recommandations actuelles ERS/ESC pathologie.
[1] proposent de déterminer la stratégie • HTP groupe 1’, maladie veino-occlusive
thérapeutique en fonction de la classe pulmonaire et/ou hémangiomatose capil-
fonctionnelle NYHA : laire pulmonaire : il s’agit d’une forme par-
– pour les patients en classe fonctionnelle ticulière d’HTAP touchant préférentielle-
NYHA II, les traitements par voie orale ment les veines pulmonaires, qui se
(ARE ou IPDE5) sont privilégiés ; caractérise par un mauvais pronostic et un
– pour les patients en classe fonctionnelle risque d’œdème pulmonaire avec les trai-
NYHA III, les 3 classes thérapeutiques peu- tements spécifiques de l’HTAP. Le traite-
vent être proposées ; ment de référence reste la transplantation

pulmonaire.– pour les patients les plus sévères en
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CORTICOÏDES INHALÉS (1)

Béclométasone
MIFLASONE
Pdre pour inhalation buccale 60 gél. pdre 100 μg 3,14 I 65 % 0,05
Asthme, traitement de fond : 1 à 4 inhal. 60 gél. pdre 200 μg 5,73 I 65 % 0,10
x 2/j (en fonction du stade de la maladie) 60 gél. pdre 400 μg 12,06 I 65 % 0,20

ECOBEC
Inhalation buccale 200 doses 250 μg 20,86 I 65 % 0,10
Traitement continu anti-inflammatoire de
l’asthme persistant
Formes légères à modérées :
A. 1-2 inhal x 2/j
E. 1 inhal. x 1-2/j
Formes sévères :
A. 4 inhal. x 2/j
E. 2 inhal. x 2/j

BÉCOTIDE
Idem ECOBEC 200 doses 250 μg 21,05 I 65 % 0,11

QVAR AUTOHALER
Flacon pressurisé pour inhalation buccale 200 doses 100 μg 31,27 I 65 % 0,16
Formes légères à modérées
A. et E. (à partir de 4 ans) : 1-2 inhal. x2/j
Formes sévères
A. et E. (à partir de 4 ans) : 4 inhal. x2/j

QVARSPRAY
Idem QVAR AUTOHALER 100 doses 100 μg 11,71 I 65 % 0,12
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ASTHME (2) – CHRONIQUE DE L’ADULTE (2)

Évaluation du contrôle de l’asthme sur 4 sem. [1]

Contrôle total Contrôle partiel Non contrôlé
(tous les critères (> 1 critère)

suivants)

Symptômes diurnes Aucun
> 2/sem.

(� 2/sem.)

Limitation des
Aucune Présence

activités

Symptômes
Aucun Présence

nocturnes/réveils 3 critères ou plus du
contrôle partiel lors

Utilisation de �2- d’une même sem.
mimétiques de Aucun

> 2/sem.
courte durée (� 2/sem.)
d’action

Fonction respiratoire < 80 % de la
(VEMS ou DEP) Normale théorique ou de la

meilleure valeur

Évaluation du risque Mauvais suivi, fréquence des exacerbations de l’année passée,
futur admission en réanimation, faible VEMS, tabagisme, doses des

médicaments

Prise en charge [1] entraînant une réversibilité de la broncho-
constriction.

Les médicaments de l’asthme sont de
La voie inhalée doit toujours être préféréedeux types : les traitements de fond et les
aux autres voies d’administration danstraitements bronchodilatateurs d’action
l’asthme, du fait de sa plus grande effica-rapide.
cité et innocuité.

• Les traitements de fond sont pris quoti-
diennement et au long cours afin d’obte- Doivent toujours être recherchés et
nir le contrôle de l’asthme principalement traités : rhinite saisonnière ou non (pré-
grâce à leurs effets anti-inflammatoires. sente dans près de 80 % des cas
• Les traitements bronchodilatateurs d’ac- d’asthme) et reflux gastro-œsophagien.
tion rapide sont utilisés à la demande afin Leur traitement est nécessaire pour obte-

nir un bon contrôle de l’asthme.de soulager rapidement les symptômes en
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CORTICOÏDES INHALÉS (2)

Budésonide
PULMICORT TURBUHALER
Inhalateur/pdre 200 bouf. 100 μg 18,41 I 65 % 0,09
Asthme, traitement de fond : 1 inhal./j à 200 bouf. 200 μg 31,22 I 65 % 0,16
4 inhal. à 200 μg x 2/j ou 1 à 3 inhal. à 100 bouf. 400 μg 31,22 I 65 % 0,31
400 μg x 2/j (en fonction du stade de la
maladie)

NOVOPULMON NOVOLIZER
Aérosol-doseur 200 doses 200 μg 22,02 I 65 % 0,11
Asthme, traitement de fond : 1 bouf./j à 200 doses 200 μg 27,98 I 65 % 0,14
4 bouf. x 2/j (en fonction du stade de la + inhalateur
maladie) 100 doses 400 μg 22,02 I 65 % 0,22

100 doses 400 μg 27,65 I 65 % 0,28
+ inhalateur

200 doses 400 μg 43,76 I 65 % 0,22
+ inhalateur

MIFLONIL
Inhalateur/pdre 60 gél. pdre 200 μg 8,59 I 65 % 0,14
Asthme, traitement de fond : 1 à 4 bouf./j 60 gél. pdre 400 μg 16,65 I 65 % 0,28

PULMICORT
Traitement continu de l’asthme persistant 20 bouf. susp. p. inhal. 26,98 I 65 % 1,35
de l’enfant 0,5 à 2 mg/j 0,5 mg/2 mL
en 2 aérosols 20 bouf. susp. p. inhal. 37,26 I 65 % 1,86

1 mg/2 mL

Fluticasone
FLIXOTIDE
Aérosol-doseur 120 bouf. 50 μg 9,64 I 65 % 0,08
Asthme, traitement de fond : 1 à 4 bouf. 120 bouf. 125 μg 17,95 I 65 % 0,15
x 2/j (en fonction du stade de la maladie) 120 bouf. 250 μg 34,23 I 65 % 0,29

FLIXOTIDE DISKUS
Inhalateur/pdre 60 doses 100 μg 9,64 I 65 % 0,16
Asthme, traitement de fond : 1 à 4 inhal.
x 2/j (en fonction du stade de la maladie)
Inhalateur/pdre 60 doses 250 μg 17,95 I 65 % 0,30
Asthme sévère : 1 à 2 inhal. x 2/j 60 doses 500 μg 34,23 I 65 % 0,57

Ciclésonide
ALVESCO
Fl. pressurisé pour inhalation buccale 60 doses 80 μg 17,62 I 65 % 0,29
Asthme persistant, traitement de fond 60 doses 160 μg 29,82 I 65 % 0,50
A. et E. > 12 ans : 1 dose de 80
ou 160 μg x 1/j le matin ou le soir

Mométasone
ASMANEX TWISTHALER
A. et E. > 12 ans, posologie initiale : 200 30 doses 200 μg 9,69 I 65 % 0,32
μg x 2/j ou 400 μg x 1/j 60 doses 200 μg 18,84 I 65 % 0,31

30 doses 400 μg 18,84 I 65 % 0,63
60 doses 400 μg 36,47 I 65 % 0,61
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ASTHME (3) – CHRONIQUE DE L’ADULTE (3)

Traitement de fond [1] fond actuel le plus efficace dans le
contrôle de l’asthme persistant.

� Corticothérapie inhalée Les équivalences de dose estimées de cor-
La corticothérapie inhalée, par son effet ticoïdes inhalés sont résumées dans le

Tableau ci-dessous [1].anti-inflammatoire, est le traitement de

Équivalences des doses quotidiennes de corticoïdes inhalés chez l’adulte* [1]

Molécule Faible dose (μg) Dose moyenne (μg) Forte dose (μg)

Béclométasone 200-500 > 500-1 000 > 1 000-2 000
dipropionate

Budésonide 200-400 > 400-800 > 800-1 600

Ciclésonide 80-160 > 160-320 > 320-1 280

Flunisolide 500-1 000 > 1 000-2 000 > 2 000

Fluticasone 100-250 > 250-500 > 500-1 000

Mométasone furoate 200-400 > 400-800 > 800-1 200

Triamcinolone 400-1 000 > 1 000-2 000 > 2 000
acétonide

La plupart du bénéfice de la corticothéra- nombre d’exacerbations et la dose de cor-
ticothérapie nécessaire au contrôle depie inhalée est obtenue pour de faibles
l’asthme.doses, équivalente à 400 μg de budésonide
La plus grande efficacité de l’associationpar jour.
de la corticothérapie inhalée et des �2 de

En cas de contrôle insuffisant de l’asthme LDA a entraîné le développement de trai-
avec des corticostéroïdes inhalés seuls, il tements combinés : formotérol + budéso-
est préférable d’y associer une autre classe nide (SYMBICORT) ou salmétérol + fluticasonethérapeutique plutôt que d’augmenter la

(SERETIDE).corticothérapie inhalée.

Le formotérol est un �2 de LDA qui pos-
� β2-mimétiques de longue durée d’action sède une action rapide lui permettant
Les �2 de longue durée d’action (LDA) : d’être utilisé en cas de crise en remplace-

ment des �2 de CDA. L’association formo-formotérol ou salmétérol, ne doivent pas
térol et budésonide SYMBICORT 200 peutêtre utilisés en monothérapie dans le trai-
être utilisée en traitement de fond et detement de fond de l’asthme. crise.

Par rapport à la corticothérapie inhalée Cette nouvelle stratégie a montré qu’elle
seule, l’association de �2 de LDA à la cor- permettait de réduire le nombre d’exacer-

bations et qu’elle améliorait le contrôle deticothérapie inhalée améliore les scores
l’asthme pour des doses relativementde symptômes, la fonction respiratoire, et
faibles de traitement.réduit le recours aux �2 de CDA, le

* Les comparaisons sont fondées sur les données d’efficacité des différents corticoïdes.
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CORTICOÏDES INHALÉS (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Éducation : vérifier l’utilisation correcte du sys-Corticoïdes associant une action locale puis-
tème d’inhalation; éventuellement, s’aidersante (sur l’inflammation bronchique) à une
d’une chambre d’inhalation pour les sprays.très faible activité systémique (métabolisation
Prévenir le patient que ce n’est pas un traite-hépatique en dérivés inactifs) pour des doses
ment de la crise d’asthme ! L’effet des corti-< 2 000 μg/j.
coïdes inhalés nécessite un délai de quelques
jours et est maximal après quelques mois.INDICATIONS
Prévention des candidoses : rincer la bouche,

Traitement de fond de l’asthme. gargariser, puis avaler un verre d’eau après
Toux spasmodique, BPCO spastique. chaque prise. Préférer 2 prises/j.

EFFETS INDÉSIRABLESMISES EN GARDE
Uniquement locaux, réversibles à l’arrêt : irrita-

Prudence et surveillance rapprochée en cas de tion pharyngée, raucité de la voix, candidose
tuberculose ou infection mycotique pulmonaire oropharyngée (5 à 10 %; prévenue par des
évolutive, ou ulcère digestif non traité. mesures d’hygiène buccale simples).
Grossesse 1er trimestre et allaitement : n’utili- Rare : réaction paradoxale (toux, broncho-

spasme) liée aux excipients (gaz propulseur).ser qu’en cas de nécessité absolue.

Mode d’emploi des aérosols-doseurs

• Retirer le capuchon, agiter l’aérosol-doseur.
• Puis inspirer lentement (4 s) et profondément en déclenchant la pulvérisation (au début de
l’inspiration).
• Retenir la respiration pendant 5 à 10 s (poumons « remplis »), puis reprendre sa respiration
normale.
• Attendre 30 à 60 s avant la bouffée suivante.
50 % des patients ne savent pas les utiliser.
Il y a 3 possibilités qui suppriment le problème de la coordination « mains-poumons », mais
qui doivent être expliquées au patient :
– aérosol-doseur à autodéclenchement, type Autohaler (nécessité d’un débit inspiratoire
minimal) ;
– système d’inhalation de poudre, type Turbuhaler, Diskus ou Clickhaler ;
– utilisation du spray avec une chambre d’inhalation, type Nebuhaler, Aéroscopic, Volumatic,
Aérochambre. Dans ce cas, la bouffée est pulvérisée dedans, et l’inspiration profonde doit
être faite dans les 5 s suivant le déclenchement.
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ASSOCIATIONS DE CORTICOÏDES INHALÉS
ET DE ß2 DE LONGUE DURÉE D’ACTION

Budésonide + formotérol
SYMBICORT TURBUHALER
Asthme, traitement de fond : 1 à 4 inhal. 120 doses : 100 μg 39,48 I 65 % 0,33
x 2/j (en fonction du palier de sévérité) budésonide + 6 μg

formotérol
120 doses : 200 μg 45,33 I 65 % 0,38

budésonide + 6 μg
formotérol

60 doses : 400 μg 44,50 I 65 % 0,74
budésonide + 12 μg
formotérol

INNOVAIR
Idem SYMBICORT TURBUHALER 120 doses : 100 μg 41,08 I 65 % 0,34

budésonide+ 6 μg
formotérol

FORMODUAL
Asthme persitant, traitement de fond, en 120 doses : 100 μg 41,08 I 65 % 0,34
seonde intention budésonide + 6 μg
A. 1 à 2 inhal. x 2/j formotérol

Salmétérol + fluticasone
SERETIDE DISKUS
Asthme, traitement de fond : 1 à 2 inhal. 60 doses : 100 μg 37,85 I 65 % 0,63
x 2/j (en fonction du palier de sévérité) salmétérol+ 50 μg

fluticasone
60 doses : 250 μg 43,70 I 65 % 0,73

salmétérol+ 50 μg
fluticasone

60 doses : 500 μg 58,24 I 65 % 0,97
salmétérol+ 50 μg
fluticasone

Pour la pharmacologie de ces associations, se référer aux pharmacologies respectives des corti-
coïdes inhalés et des bronchodilatateurs de longue durée d’action.
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ANTILEUCOTRIÈNE

Montélukast
SINGULAIR
Asthme, traitement de fond : 1 cp./j 28 cp. à croquer 5 mg 27,87 I 65 % 1,00
(A. : 10 mg ; E. 6-14 ans : 5 mg) au coucher 50 cp. à croquer 5 mg HOP I

28 cp. 10 mg 27,87 I 65 % 1,00
50 cp. 10 mg HOP I
28 sach. glé. 4 mg 27,87 I 65 % 1,00

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’un des composants.Antagoniste des récepteurs des leucotriènes

(substances pro-inflammatoires broncho- MISES EN GARDE
constrictrices); inhibition de la broncho- Prévenir le patient qu’il ne s’agit pas d’un traite-
constriction induite par l’effort. L’effet broncho- ment de la crise d’asthme !
dilatateur est observé 2 h après la prise orale. Grossesse et allaitement : n’utiliser qu’en cas

de nécessité absolue.
INDICATIONS

PRÉCAUTIONS D’EMPLOITraitement de fond de l’asthme léger à
Enfant : prendre à distance du repas (2 h).modéré, en adjonction aux corticoïdes inhalés

lorsque ceux-ci ne permettent qu’un contrôle EFFETS INDÉSIRABLES
insuffisant de l’asthme. Bénins et rares : douleurs abdominales,

céphalées.Traitement préventif de l’asthme d’effort.
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ANTICORPS ANTI-IGE

Omalizumab
XOLAIR
Asthme allergique persistant sévère non 1 ser. 75 mg/0,5 mL 226,14 I 65 % 226,14
contrôlé : dose adaptée au poids et au 1 ser. 150 mg/1 mL 441,85 I 65 % 441,85
dosage d’IgE totales

PROPRIÉTÉS Le traitement par omalizumab ne doit être
L’omalizumab est un anticorps monoclonal envisagé que chez les patients présentant un
humanisé qui se fixe de manière sélective aux asthme dont la dépendance aux IgE a été éta-
immunoglobulines E (IgE) humaines. Il blie sur des critères probants.
empêche la fixation des IgE aux récepteurs de CONTRE-INDICATIONS
haute affinité FcepsiRI, réduisant ainsi la quan- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un
tité d’IgE circulantes pouvant déclencher la des excipients.
chaîne de réactions allergiques.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INDICATIONS Dose et fréquence d’administration adaptées et

déterminées en fonction du taux initial d’IgETraitement additionnel, pour améliorer le
(UI/mL), mesuré avant le début du traitement,contrôle de l’asthme chez les adultes et les
et du poids corporel (kg).adolescents (à partir de 12 ans) atteints
Les injections SC seront faites dans la régiond’asthme allergique persistant sévère, ayant un
deltoïde du bras. En cas d’impossibilité, ellestest cutané positif ou une réactivité in vitro à
pourront être réalisées dans la cuisse.un pneumallergène perannuel, et qui, malgré

un traitement quotidien par un corticoïde EFFETS INDÉSIRABLES
inhalé à forte dose et un bêta2-agoniste Lors des essais cliniques, les événements indé-
inhalé à longue durée d’action, présentent sirables le plus fréquemment rapportés ont été
une réduction de la fonction pulmonaire (VEMS des réactions au point d’injection, notamment
< 80 % de la valeur théorique), des symp- une douleur, un gonflement, un érythème et
tômes diurnes ou des réveils nocturnes fré- un prurit au point d’injection, ainsi que des
quents, et des exacerbations sévères, multiples maux de tête. La plupart de ces réactions ont

été d’intensité légère ou modérée.et documentées de l’asthme.
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BRONCHODILATATEURS (1) – THÉOPHYLLINE ET DÉRIVÉS (1)

Théophylline
DILATRANE LP
Asthme, traitement de fond (en association 30 gél. 50 mg 1,95 II 30 % 0,07
aux corticoïdes inhalés), BPCO spas- 30 gél. 100 mg 2,41 II 30 % 0,08
tiques : 8 à 12 mg/kg/j en 2 prises (car 30 gél. 200 mg 2,73 II 30 % 0,09
libération prolongée) 30 gél. 300 mg 3,07 II 30 % 0,10

DILATRANE
Idem DILATRANE LP en 3 prises 40 c-mes. 50 mg 3,59 II 65 % 0,09

EUPHYLLINE LA
Idem DILATRANE LP 30 gél. 50 mg 2,16 II 30 % 0,07

30 gél. 100 mg 2,25 II 30 % 0,08
30 gél. 200 mg 2,34 II 30 % 0,08
30 gél. 300 mg 3,19 II 30 % 0,11
30 gél. 400 mg 3,54 II 30 % 0,12

THÉOSTAT LP
Idem DILATRANE LP 30 cp. séc. 100 mg 2,28 II 30 % 0,08

30 cp. séc. 200 mg 2,34 II 30 % 0,08
30 cp. séc. 300 mg 3,40 II 30 % 0,11

100 cp. séc. 300 mg HOP

XANTHIUM LP
Idem DILATRANE LP 30 gél. 200 mg 2,34 II 30 % 0,08

30 gél. 300 mg 2,95 II 30 % 0,10
30 gél. 400 mg 3,44 II 30 % 0,11

TEDRALAN
7 à 12 mg/kg/j en 2 prises 30 gél. 200 mg 2,34 II 30 % 0,08

Bamifylline
TRENTADIL
Asthme, traitement de fond (en 20 cp. 300 mg 3,42 II 30 % 0,17
association aux corticoïdes inhalés),
BPCO spastiques : 2 à 3 cp. x 2/j
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BRONCHOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE (2)

Facteurs pronostiques de mortalité inhalée (selon la valeur du VEMS, le
nombre d’exacerbations et le traitement• Clinique : sévérité de la dyspnée, toux et
antérieur) est recommandée afin d’amé-expectoration, sédentarité.
liorer les symptômes et la qualité de vie et• Poursuite de l’intoxication tabagique.
de réduire la fréquence des exacerbations.• Fréquence et sévérité des exacerbations.
Il convient de s’assurer que la technique• Fonction respiratoire : VEMS.
d’inhalation est correcte à chaque consul-• Performance à l’exercice : test de
tation.marche de 6 min.
Au choix :• État nutritionnel : IMC.
• Anticholinergiques inhalés :• Hypertension pulmonaire.
– de courte durée d’action (CDA < 8 h),• Comorbidités : cardiovasculaires, cancer
ipratropium bromure (ATROVENT) : 2 bouf-bronchique, anémie, dépression.
fées x 3/j ;• Thérapeutique : indication OLD, corti-
– de longue durée d’action (LDA > 24 h),coïdes oraux au long cours.
tiotropium (SPIRIVA) : 1 gél./j.

Prise en charge thérapeutique [1] • Bêta-2-agonistes inhalés :
– de courte durée d’action (4 à 6 h), sal-Objectifs du traitement
butamol (VENTOLINE) : 2 bouffées x 3 à• Limiter le handicap : améliorer la qualité
4/j, surtout si symptômes discontinus ;de vie et la tolérance à l’exercice.
– de longue durée d’action (12 h), formo-• Réduire la fréquence et l’intensité des
térol (FORADIL), 1 gél. x 2/j ; salmétérolexacerbations.
(SEREVENT), 2 à 4 bouffées/j.• Prévenir et contrôler les symptômes res-
• Association des deux (BRONCHODUAL) �2piratoires (dyspnée).
CDA + anticholinergique CDA : 2 bouffées

Prévention et réduction des facteurs x 3 à 4 /j.
de risque Il n’existe pas de preuve de l’avantage
(cf. Sevrage tabagique) d’une classe par rapport à l’autre, le choix
Dans tous les cas, effet bénéfique de l’AR- de la classe dépend de la réponse indivi-
RÊT DU TABAC : conseils répétés, prise en duelle sur les symptômes et les effets
charge spécialisée multidisciplinaire, sub- secondaires [1].
stituts nicotiniques. En cas d’efficacité insuffisante, il peut être

justifié de changer de classe de broncho-Limitation du tabagisme passif.
dilatateur ou de prescrire des associations,Mesures de protection individuelle et col-
et de vérifier que les conditions d’utilisa-lective contre les polluants professionnels.
tion sont correctes.

BPCO = Stades I, II, III L’association de 2 classes de bronchodila-
Bronchodilatateurs tateurs peut améliorer la réponse fonctio-
Au cours de la BPCO à l’état stable, la pres- nelle (VEMS) sans pour autant avoir
cription de bronchodilatateurs inhalés, démontré de bénéfice sur la symptomato-

logie ou les exacerbations.associés ou non à une corticothérapie
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BRONCHODILATATEURS (2) – THÉOPHYLLINE ET DÉRIVÉS (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Théophyllinémie efficace : 10 à 15 mg/L.
Bronchodilatateur (par relaxation du muscle Théophyllinémie toxique : 20 mg/L.
lisse bronchique) inhibiteur de la phosphodies-
térase ; la bronchodilatation est inférieure à Utiliser avec prudence en cas de coronaropa-
celle des �2-stimulants (en partie en raison de thie, insuffisance cardiaque, hyperthyroïdie,
la limitation des doses). comitialité, fièvre, ulcère gastroduodénal, fin
Action anti-inflammatoire à des doses infé- de grossesse, âge avancé.
rieures aux doses « bronchodilatatrices ».

Préférer les formes à libération prolongée.Action stimulante centrale (et analeptique res-
piratoire), sauf pour la bamifylline.
Absorption irrégulière par voie rectale ; méta- EFFETS INDÉSIRABLES
bolisation hépatique puis excrétion urinaire ; Variables, aux doses thérapeutiques : nervo-
délai d’action > 1 h, demi-vie de 5 h (10 h pour sité, excitabilité, pesanteur gastrique,
formes LP). céphalées.

À plus forte dose : tachycardie, nausées, vomis-INDICATIONS
sements, diarrhée, insomnie, tremblementsTraitement symptomatique continu (utilisé « en
(peuvent révéler un surdosage !)3e ligne ») de l’asthme (si corticoïdes

inhalésseuls insuffisants, éventuellement asso- Surdosage : agitation, confusion mentale,
ciés à des �2-mimétiques inhalés de longue convulsions, hyperthermie, troubles du
durée d’action), et des BPCO spastiques. rythme cardiaque, hypotension.

Prise en charge en réanimation !
Remarque : la théophylline n’a pas d’indi-
cation en 1re intention dans la crise INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
d’asthme ! (c’est pourquoi les formes injec- Associations contre-indiquées : énoxacine et
tables n’ont pas été mentionnées ici). troléandomycine (risque de surdosage en

théophylline).
Associations déconseillées : érythromycine etCONTRE-INDICATIONS
viloxazine(risque de surdosage en théo-Intolérance à la théophylline.
phylline).Surtout : interactions médicamenteuses.
Associations augmentant la théophyllinémie :

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI allopurinol, cimétidine, fluoroquinolone, flu-
La marge thérapeutique des théophyllines est conazole, fluvoxamine, mexilétine, ticlopidine,
étroite (taux efficace proche du taux toxique), clarithromycine, josamycine, roxithromycine.
imposant une posologie adaptée à chaque cas Les inducteurs enzymatiques (phénobarbital,
(terrain, survenue d’effets indésirables) et un carbamazépine, phénytoïne, rifampicine) dimi-
contrôle des taux sériques : commencer à 8 à nuent la théophyllinémie.
10 mg/kg/j (poids idéal, chez l’obèse) ; dimi- Le tabagisme et l’alcool diminuent la demi-vie

d’élimination de la théophylline.nuer de 50 % si insuffisance hépatique.
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BRONCHOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE (3)

Corticothérapie inhalée : non systématique naires : recherche et traitement des foyers
infectieux ORL et des foyers stomatolo-Aucun corticostéroïde inhalé (CSI) pris
giques.isolément n’a obtenu l’AMM dans le traite-
• Prise en charge psychosociale et nutri-ment de la BPCO. Seules les associations
tionnelle.fixes avec un bronchodilatateur ont
• Vaccination antigrippale tous les ans, etobtenu l’AMM.
antipneumococcique (PNEUMO 23) tous lesLes CSI ne semblent pas ralentir l’évolu-
5 ans.tion de la BPCO, mais permettent de
• Les antitussifs sont contre-indiqués carréduire le fréquence des exacerbations
ils peuvent majorer l’encombrement.chez les sujets les plus sévères.
• Les �-bloquants cardioseléctifs peuventLes indications des CSI en association
être utilisés dans la BPCO.avec un �2 LDA reconnues sont :
• Éviter les psychotropes, surtout benzo-– les patients atteints de BPCO sévère
diazépines et barbituriques.= stade III et IV ;

– les patients présentant des exacerba- Indications de chirurgie = rare
tions répétées malgré une prise en charge

Dans de rares cas d’emphysème, uneoptimale.
résection de bulle ou une réduction deLes corticoïdes par voie générale ne doi-
volume pulmonaire peut être discutée afinvent pas être prescrits au long cours, en
d’améliorer la mécanique ventilatoire.raison de l’importance des effets secon-
À un stade très avancé, peut se discuter ladaires. Il n’y a pas de relation entre la
transplantation pulmonaire.réponse à une corticothérapie orale de

courte durée et la réponse à long terme à Surveillance
la corticothérapie inhalée.

Épreuve fonctionnelle respiratoire (EFR),
Autres radio de thorax (RP), ± gaz du sang (GDS)

tous les 6 mois à 2 ans, en fonction de la• Éradication des foyers infectieux suscep-
tibles de favoriser les infections pulmo- sévérité.

Trautement de la BPCO en fonction du stade de sévérité

I : léger II : modéré III : sévère IV : très sévère

Réduction des facteurs de risque : sevrage tabagique, vaccination antigrippale

Un ou plusieurs bronchodilatateurs de longue durée d’action
Réhabilitation respiratoire

CSI en association fixe si exacerbations
répétées (VEMS < 60 % pour
salmétérol/fluticasone)

Oxygénothérapie si
IRC
Traitements
chirurgicaux
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BRONCHODILATATEURS (3) – BÊTA-2-STIMULANTS
D’ACTION BRÈVE (1)

Salbutamol
VENTOLINE
Crise d’asthme : 200 bouf. 100 μg 5,06 I 65 % 0,03
2 bouf. à répéter 15 min après si besoin
Asthme d’effort :
2 bouf. 15 min avant l’effort
Crise d’asthme résistant au « spray » à 6 amp. (mL) 0,5 mg 2,47 I 65 % 0,41
domicile : 1 amp. SC ou IM
Crise d’asthme sévère (ou 20 unidoses 3,86 I 65 % 0,19
décompensation de BPCO) : nébuliser 1,25 mg/2,5 mL
1 unidose avec un générateur d’aérosol ; 60 unidoses 14,84 I 65 % 0,25
répéter selon les besoins 2,5 mg/2,5 mL

60 unidoses 21,87 I 65 % 0,36
5 mg/2,5 mL

VENTILASTIN NOVOLIZER
Idem VENTOLINE 200 doses pdre 100 μg 9,39 I 65 % 0,05

pour inh.

ASMASAL CLICKHALER
Idem VENTOLINE 100 μg 200 doses 90 μg 10,84 I 65 % 0,06

SALBUMOL FORT
Asthme aigu grave : 5 amp. 5 mg/5 mL HOP I
perfusion IV continue 0,5 à 1 mg/h en
réanimation sous scope

AIROMIR AUTOHALER
Idem VENTOLINE 100 μg 200 bouf. 100 μg 9,79 I 65 % 0,05

Terbutaline
BRICANYL
Asthme aigu grave (ou décompensation 50 inhal. 5 mg/2 mL 20,55 I 65 % 0,41
de BPCO) : nébuliser 1 unidose avec un
générateur d’aérosol ; répéter selon les
besoins
Crise d’asthme résistant au « spray », à 8 amp. 1 mL (0,5 mg) 2,98 I 65 % 0,37
domicile : 1 amp. SC
Asthme aigu grave : perfusion IV continue
0,5 à 1 mg/h en réanimation sous scope

BRICANYL TURBUHALER
Avec système d’inhal. Turbuhaler 100 doses 500 μg 5,61 I 65 % 0,06
Crise d’asthme : 1 inhalation, à répéter
15 min après si besoin
Asthme d’effort : 1 inhalation 15 min
avant l’effort
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BRONCHOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE (4)

Insuffisance respiratoire chronique • Sources d’oxygène : oxygène liquide ou
extracteur d’oxygène.Prise en charge à 100 % de l’IRC.
• Voie d’administration nasale le plus sou-L’insuffisance respiratoire chronique grave
vent (lunettes).donne lieu à l’exonération du ticket modé-
• Adaptation du débit d’O2 :rateur. Outre la gravité clinique, elle est
– débit minimal permettant d’obtenir unedéfinie par :
PaO2 entre 65 et 70 mmHg ;– une hypoxémie, PaO2 < 70 mmHg, au
– augmentation du débit d’O2 à l’effort enrepos, à l’état stable, constatée sur 2 gaz
cas de désaturation à l’effort.du sang artériels à au moins 3 semaines
• Nécessité d’un suivi à domicile (presta-d’intervalle ;
taire).– IRC grave : PaO2 � 55 mmHg ou
Dans le cas général, il n’y a pas d’indica-< 60 mmHg avec des signes d’insuffisance
tion d’oxygénothérapie nocturne ou deventriculaire droite ou une polyglobulie.
déambulation en dehors du cadre de

Oxygénothérapie de longue durée (OLD) l’OLD.
Le tabagisme actif contre-indique classi-Indications
quement l’OLD (risque de combustion).Les indications de l’OLD reposent sur la
Ventilation mécanique à domicilemesure de la PaO2, au repos, à l’état

stable, vérifiée sur 2 gaz du sang espacés L’objectif est de limiter l’hypoventilation
d’au moins 3 sem., sous traitement médi- alvéolaire (et donc l’hypercapnie).
cal optimal : Il existe deux types principaux de ventila-
• PaO2 � 55 mmHg ; tion mécanique (utilisation d’un ventila-
• ou PaO2 entre 55 et 59 mmHg s’il teur) différant par leur interface avec le
existe : malade :
– HTAP (PAPm > 25 mmHg) ; – la ventilation non invasive (VNI) admi-
– signes cliniques de cœur pulmonaire nistrée à l’aide d’un masque facial ou
chronique ; nasal ;
– désaturations nocturnes sans rapport – la ventilation invasive par trachéo-
avec un syndrome d’apnée du sommeil tomie.
(SpO2 < 90 % plus de 30 % du temps) ; Indications de la VNI :

• En situation d’échec de l’OLD, la VNI– polyglobulie.
peut être proposée en présence :L’hypercapnie n’est ni une indication ni
– de PaCO2 > 55 mmHg ;une contre-indication à l’OLD.
– et d’instabilité clinique avec une fré-

Modalités quence élevée d’hospitalisations pour
• Au moins 15 h/j (absence de bénéfice décompensations.
en cas de durée inférieure). L’OLD aug- • En cas de syndrome d’apnée obstructif
mente la survie chez les patients au stade du sommeil associé, la VNI est le traite-

ment de référence.de l’IRC grave.
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BRONCHODILATATEURS (4) – BÊTA-2-STIMULANTS
D’ACTION BRÈVE (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Aucune si indication formelle !Agonistes spécifiques des récepteurs β2-adré-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOInergiques des muscles lisses, donc bronchodi-
Formes injectables : éviter en cas d’infarctuslatateurs ; très peu d’effet sur les récepteurs β1- myocardique en phase aiguë, angor instable ;cardiaques. prudence en cas de cardiopathie obstructive,

Voie inhalée : action dès la première minute, coronaropathie, hyperthyroïdie, HTA, diabètes.
maximale à 15 min, et persistant pendant 6 à Voie inhalée : consulter si plus de 10 à

15 bouffées par jour (= asthme instable) ; véri-8 h. Passage systémique infime.
fier la prise correcte des sprays (mode d’em-Voie SC : délai < 20 min, durée 6 h.
ploi : cf. Corticoïdes inhalés) ; traiter toute
surinfection bronchique.

INDICATIONS Sportifs : réaction positive au contrôle anti-
Voie inhalée : traitement de la crise d’asthme ; dopage.
traitement de fond de l’asthme (si corticoïdes EFFETS INDÉSIRABLES
inhalés seuls insuffisants : 3 prises/j), des BPCO Exceptionnels par voie inhalée : tremblements,

palpitations, tachycardie sinusale, nausées,spastiques ; prévention de l’asthme d’effort.
nervosité, vertiges.Nébulisation : traitement de choix de la crise
Voie parentérale : hyperglycémie, hypoka-d’asthme sévère ; décompensation de BPCO.
liémie.

Voie SC : crise d’asthme résistant au spray, à
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

domicile. Voie parentérale : ne pas associer avec l’halo-
Perfusion IV : asthme aigu grave (en réani- thane ; incompatibilité avec d’autres spécia-

lités, ou solutés alcalins.mation !).
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BRONCHOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE (5)

Réhabilitation respiratoire L’oxygénothérapie n’est pas une contre-
indication.Indications

Il est recommandé de proposer une réha- Bilan préalable
bilitation respiratoire à tout patient atteint • Évaluation tabagisme, échelle de qualité
d’une BPCO et présentant une incapacité de vie.
ou un handicap respiratoire évaluable • EFR complètes.
notamment chez ceux qui présentent : • GDS.
– une dyspnée ou une intolérance à • PI max, PE max.
l’exercice ; • Mesure de la force du quadriceps et de
– une réduction de leurs activités sociales la préhension.
en rapport avec leur état de santé. • Stade NYHA.
Elle est indiquée chez les patients stables • Test de marche des 6 min.
ou au décours d’un exacerbation. • Explorations fonctionnelles à l’exercice.

Contre-indications Composantes de la réhabilitation
respiratoire• Contre-indication cardiovasculaire à

l’exercice. • Traitements physiques.
• Instabilité de l’état respiratoire (acidose • Éducation thérapeutique.
respiratoire non compensée). • Prise en charge psychologique.
• Affection interférant avec le processus • Sevrage tabagique.

• Suivi nutritionnel.de réhabilitation.

CONSENSUS
[1] Recommandation pour la pratique clinique - Prise en charge de la BPCO, SPLF, 2009
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BRONCHODILATATEURS (5) – BÊTA-2-STIMULANTS
DE LONGUE DURÉE D’ACTION (1)

Formotérol
FORADIL
Inhalateur + pdre 30 gél. 12 μg 14,27 I 65 % 0,48
Asthme, traitement de fond (en association 60 gél. 12 μg 26,68 I 65 % 0,44
avec corticoïdes inhalés), BPCO spas-
tiques : 1 gél. à inhaler x 2/j
Prévention de l’asthme d’effort : 1 gél.
à inhaler 30 min avant l’effort

FORMOAIR
Fl. pressurisé 100 doses 12 μg 38,01 I 65 % 0,38
Asthme, traitement de fond (en
association avec corticoïdes inhalés),
BPCO spastiques : 1 bouf. x 2/j

ASMELOR NOVOLIZER
Idem FORMOAIR 60 doses 12 μg 23,11 I 65 % 0,39

ATIMOS
Idem FORMOAIR 100 doses 12 μg 38,01 I 65 % 0,38

Salmétérol
SEREVENT
Asthme, traitement de fond (en 120 bouf. 25 μg 21,72 I 65 % 0,18
association avec corticoïdes inhalés),
BPCO spastiques : 2 à 4 bouf. (ou 1 à
2 doses à inhaler) x 2/j
Prévention de l’asthme d’effort :
2 bouf. (ou 1 dose) 30 à 60 min avant
l’effort

SEREVENT DISKUS
50 à 100 mg matin et soir 60 doses 50 μg 21,72 I 65 % 0,40

Bambutérol
OXÉOL
Idem FORADIL : 1 (à 2) cp./j en 1 prise le 30 cp. séc. 10 mg 7,35 I 65 % 0,25
soir (max. 20 mg/j) 30 cp. séc. 20 mg 13,46 I 65 % 0,45

Terbutaline
BRICANYL LP
Idem FORADIL : 1 cp. x 2/j (repas) 30 cp. 5 mg 3,80 I 30 % 0,13
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BRONCHODILATATEURS (6) – BÊTA-2-STIMULANTS DE LONGUE
DURÉE D’ACTION (2)

Indacatérol
ONBREZ BREEZHALER
1 gél. à inhaler/j 10 gél. 150 μg I NR

30 gél. 150 μg 34,68 I 65 % 1,16
10 gél. 300 μg I NR
30 gél. 300 μg 34,68 I 65 % 1,16

OSLIF BREEZHALER
1 gél. à inhaler/j 10 gél. 150 μg HOP I

10 gél. 300 μg HOP I
30 gél. 150 μg 34,68 I 65 % 1,16
30 gél. 300 μg 34,68 I 65 % 1,16

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Aucune si indication formelle.Agonistes spécifiques des récepteurs β2-adré-
Grossesse et allaitement (bambutérol).nergiques des muscles lisses, donc bronchodi-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIlatateurs ; très peu d’effet sur les récepteurs β1-
Prudence si cardiopathie obstructive, coronaro-cardiaques.
pathie, hyperthyroïdie, HTA, diabètes.Voie inhalée : action en 5 min (FORADIL,
Voie inhalée : vérifier la prise correcte desONBREZ et OSLIF) à 15 min (SEREVENT), persis-
sprays (cf. Corticoïdes inhalés ; pour FORADIL :tant pendant au moins 12 h. Passage systé-
percer la gélule dans l’inhalateur puis inhaler) ;mique très faible.
traiter toute surinfection bronchique.Voie orale : action en 1 à 3 h, persistant 12 h Sportifs : réaction positive au contrôle anti-

(bambutérol : 24 h). dopage.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Exceptionnels par voie inhalée (et rares par

Traitement symptomatique continu de voie orale) : tremblements, palpitations, tachy-
l’asthme (en association avec corticoïdes cardie sinusale, nausées, nervosité, vertiges,
inhalés) quand il nécessite des �2-stimulants céphalées, hyperglycémie, hypokaliémie,
quotidiens, ou asthme nocturne. BPCO spas- crampes musculaires.
tique. Prévention de l’asthme d’effort.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Halothane, digitaliques : troubles du rythme

NE TRAITENT PAS LA CRISE D’ASTHME ! ventriculaire.
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BRONCHODILATATEURS (7) – ANTICHOLINERGIQUES

Ipratropium bromure
ATROVENT
Arérosol-doseur. 200 doses 20 μg (fl. I NR
Asthme, traitement de fond (en association press. + embout)
à corticoïdes inhalés), BPCO : 2 bouf.
x 3 à 4/j
Asthme aigu grave, BPCO décompensée 10 unidoses (2 mL) 6,94 I 65 % 0,69
(associer β2-stimulants) : nébuliser 0,25 mg (enf.)
1 unidose avec générateur d’aérosol 10 unidoses (2 mL) 5,35 I 65 % 0,53
x 3/j max. 0,5 mg

30 unidoses (2 mL) 20,88 I 65 % 0,70
0,25 mg (enf.)

30 unidoses (2 mL) 13,35 I 65 % 0,45
0,5 mg

PROPRIÉTÉS tiques ou en cas de contre-indication de ceux-
Bronchospasmolytiques anticholinergiques ci.
agissant sur les récepteurs muscariniques bron- CONTRE-INDICATIONS
chiques ; passage systémique infime. Nébulisation : glaucome à angle fermé.
Effet bronchodilatateur moindre que celui des

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
�2-stimulants, plus retardé (max. après

Grossesse 1er trimestre et allaitement : décon-30 min), mais plus prolongé (6 à 10 h).
seillé.
Traiter toute surinfection bronchique.INDICATIONS
Vérifier la prise correcte des sprays.Traitement symptomatique continu de

l’asthme (en association aux corticoïdes EFFETS INDÉSIRABLES
inhalés), des BPCO spastiques. Rares : bouche sèche, irritation pharyngée

(atténués par le rinçage de la bouche).Crise d’asthme, en complément des β2-mimé-

Tiotropium bromure
SPIRIVA
BPCO : 1 gél. à inhaler/j 30 gél. 18 μg 36,47 I 65 % 1,22

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Antécédent d’hypersensibilité (allergie) au bro-Antagoniste spécifique des récepteurs muscari-

niques (« anticholinergique ») de longue durée mure de tiotropium, à l’atropine ou à ses
dérivés (ipratropium ou oxitropium), ou au lac-d’action.
tose (excipient).INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESTraitement bronchodilatateur continu destiné à

soulager les symptômes des patients présen- Bouche sèche, irritation pharyngée (atténués
par le rinçage de la bouche), constipation.tant une bronchopneumopathie chronique obs-

tructive. Rares : dysurie, rétention aiguë d’urine.
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BRONCHODILATATEURS (8) – ASSOCIATION DE BÊTA-2-STIMULANT
ET D’ANTICHOLINERGIQUE

Fénotérol + ipratropium bromure
BRONCHODUAL
50 μg salbutamol + 20 μg ipratropium 200 bouf. 9,23 I 65 % 0,05
Crise d’asthme : 1 à 2 bouf.
Prévention de l’asthme d’effort : 1 à 2 bouf.
15 à 30 min avant l’exercice
BPCO : 2 bouf. x 2 à 4/j

Pour la pharmacologie de cette association, se référer aux pharmacologies respectives des bêta-2-
stimulants d’action brève et des anticholinergiques.
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ANTI-INFLAMMATOIRE BRONCHIQUE

Fenspiride
PNEUMOREL
Toux/expectoration liées à une bronchop- 30 cp. 80 mg II NR
neumopathie : 1 cp. x 2 à 3/j 100 cp. 80 mg HOP II
1 à 2 càs x 3/j 10 càs à 30 mg II NR

(fl. 150 mL)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Antibronchoconstricteur et anti-inflammatoire Grossesse et allaitement.
(réduction de la production du mucus et de
l’œdème) par plusieurs mécanismes (anti-H1, EFFETS INDÉSIRABLES
spasmolytique, diminution de la production Troubles digestifs : nausées, épigastralgies.
de facteurs pro-inflammatoires).

Somnolence.Demi-vie : 12 h.
Rare : tachycardie (diminuer la dose).

INDICATIONS
Traitement des signes fonctionnels (toux, Peu utilisé dans la BPCO, en partie en rai-
expectoration) au cours des bronchopneumo- son de ses effets sédatifs.
pathies (aiguës ou chroniques).
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VACCIN ANTIPNEUMOCOCCIQUE

Vaccin pneumococcique polyvalent
PNEUMO 23
Prévention des infections à pneumo- 1 ser. 0,5 mL 13,56 65 % 13,56
coques : 1 inj. SC ou IM tous les 5 ans

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Conserver entre + 2 °C et + 8 °C.Vaccin préparé à partir d’antigènes purifiés des

23 sérotypes (principaux en pathologie Respecter le délai de 5 ans avant de revacciner
(risque de réactions sévères, type « phénomènehumaine) de pneumocoques.

L’immunité acquise vis-à-vis de ces sérotypes d’Arthus », en cas de revaccination précoce).
apparaît dès le 10e-15e j après l’injection, et EFFETS INDÉSIRABLES
dure 5 ans. Possibilités de réactions d’hypersensibilité.
INDICATIONS Réactions locales fréquentes : rougeur, dou-

leur, induration au point d’injection (disparaîtPrévention des infections à pneumocoques, en
particulier respiratoires, chez les sujets « à ris- en 24-48 h) ; plus rarement associées à une

fièvre à 38 °C (voire myalgies, asthénie, fris-que » (après l’âge de 2 ans), notamment les
patients souffrant de bronchopneumopathie sons, céphalées) pendant 24 h.

Réactions majorées en cas de revaccinationchronique obstructive ou d’insuffisance respira-
toire chronique, splénectomisés ou aspléniques trop précoce.
(ou patients devant subir une splénectomie), INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
drépanocytaires, etc. Les traitements immunosuppresseurs peuvent
CONTRE-INDICATIONS diminuer ou même annuler la réponse immu-

nitaire.Grossesse.
Forte réaction après une injection antérieure. Le vaccin peut être effectué (à des sites d’injec-
Injection antérieure ou infection à pneumo- tion différents) en même temps que le vaccin

antigrippal.coque datant de moins de 5 ans.
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ANTITUBERCULEUX (1) – ANTIBIOTIQUES (1)

Isoniazide
RIMIFON
Tuberculose chez l’adulte : 4-5 mg/kg/j en 200 cp. 50 mg 43,02 I 65 % 0,22
1 prise le matin à jeun 100 cp. 150 mg 49,57 I 65 % 0,50
(en général : 2 cp./j) ou perf. IV ou IM 6 amp. 500 mg/5 mL HOP I
(enfant : 10 mg/kg/j)

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES

Nausées, vomissements, épigastralgies.Antituberculeux majeur, bactéricide, avec très
Hépatotoxicité : élévation fréquente des transa-bonne diffusion tissulaire, pénétration intracel-
minases ; hépatite cytolytique plus rare, géné-lulaire ; catabolisation hépatique par N-acétyla-
ralement aiguë (avec ou sans ictère, réversibletion (génétiquement déterminée) ; dose idéale
à l’arrêt), pouvant être sévère ; favorisée par la= 3 mg/kg chez acétyleurs lents (le plus fré-
rifampicine (inducteur enzymatique), le pyrazi-quent en Europe), 6 mg/kg chez acétyleurs
namide, l’alcoolisme.rapides ; taux sérique efficace : 1 à 2 μg/mL à
Neuropathies (par carence en vit. B6) périphé-la 3e h.
riques, annoncées par des paresthésies dis-
tales, favorisées par la dénutrition, l’alcoolismeINDICATIONS
(et acétyleurs lents) ; troubles psychiquesTuberculose (en association avec d’autres anti-
(insomnie, euphorie, excitation, accèstuberculeux) ; chimioprophylaxie primaire ou
maniaques, délires aigus, surtout en associa-secondaire de la tuberculose ; traitement des
tion avec le disulfirame, l’éthionamide, ou leinfections à mycobactéries atypiques sensibles
niridazole) ; plus rarement, convulsions, névrite(M. kansasii).
optique.
Réactions d’hypersensibilité (très rares) : fièvre,

CONTRE-INDICATIONS
éruption cutanée, acné, éosinophilie.

Hypersensibilité connue à l’isoniazide (rare). Exceptionnels : algodystrophie (syndrome
Insuffisance hépatique sévère. épaule-main), syndrome lupique, myalgies,

arthralgies, anorexie.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Surdosage : vomissements, vertiges, hallucina-

tions, troubles visuels, voire coma convulsif,Grossesse : éviter au 1ertrimestre (sauf nécessi-
hyperglycémie avec acidocétose. Nécessiteté) ; adjoindre de la pyridoxine (VITAMINE B6
réanimation, traitement symptomatique, pyri-RICHARD).
doxine à fortes doses.Allaitement : éviter (passage important dans le

lait maternel).
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Prise unique quotidienne le matin, à jeun
Contre-indiqué : niridazole.(attendre 30 min pour déjeuner).
Déconseillé : phénytoïne et carbamazépine,

Insuffisance rénale : réduire les doses initiales
dont les taux sériques sont augmentés (adapter

de moitié (adapter à l’isoniazidémie).
la posologie) ; disulfirame ; anesthésiques

Surveillance régulière (x 1/sem. le 1er mois, volatils halogénés (augmentent l’hépatotoxicité
puis x 1/mois) des transaminases : si > 3N, de l’isoniazide).
diminuer de moitié la dose ; si > 6N, arrêt. Utiliser avec précaution : corticoïdes (augmen-
Prudence en cas d’antécédents convulsifs ou tation de leur efficacité, et diminution des taux
psychiatriques. sériques d’isoniazide) ; kétoconazole (dont le
Ne pas boire d’alcool. taux plasmatique est diminué) ; griséofulvine,

rifampicine, pyrazinamide, et tout médicamentChez l’éthylique, la femme enceinte, les insuffi-
hépatotoxique ou inducteur enzymatique (bar-sants rénaux, patients dénutris, infectés par le
biturique).VIH ou ayant une neuropathie existante,

adjoindre : pyridoxine (VITAMINE B6 RICHARD, Topiques gastro-intestinaux : intervalle de 2 h
entre les prises.50 mg/j) en prévention des neuropathies.
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TUBERCULOSE (2)

Surveillance 9 mois sans pyrazinamide : isoniazide
+ rifampicine pendant 9 mois, et éthambu-• Clinique et radiologique : consultation à
tol pendant les 3 premiers mois ; VITAMINEJ15, J30, M2, M3, M6 (puis après traite-

ment : M9, M12). B6 15 à 50 mg/j.
• Transaminases : J4 et J8 (surtout si fac- • En fin de grossesse : injection de VITA-
teurs de risque hépatiques), J15, J30, puis MINE K1 (ainsi qu’au nouveau-né).
1 fois/mois ; et en urgence si signes diges-
tifs ou ictère. Chez le sujet VIH+
• Uricémie : si suspicion de goutte • Traitement standard (quadrithérapie :
(constamment élevée, elle peut aider à

isoniazide + rifampicine + pyrazinamidesurveiller l’observance).
+ éthambutol), avec la même durée de trai-• Radiographie de thorax : J15, J30, M2,
tement (6 mois).M4, M6 (puis après traitement : M9, M12).
• Risque accru de résistance aux antitu-• Examen ophtalmologique si éthambutol
berculeux et d’allergies médicamen-(cf. Traitement médicamenteux) : J15, J30,
teuses.M2.

• Dosages sériques des antibiotiques : uni-
En cas de BK résistantquement en cas d’adaptation à une insuf-

fisance (rénale ou hépatique), ou si l’on • Au moins 3 médicaments actifs en début
suspecte une inobservance, une malab- de traitement, traitement d’au moins
sorption digestive, ou une interaction 12 mois après négativation des cultures.
médicamenteuse. • Prise en charge en milieu spécialisé, iso-

lement (suspicion de résistance secondai-Adaptation du schéma thérapeutique [1]
re) ; le traitement est souvent prolongé, etChez l’éthylique
peut faire appel à des antituberculeux de• Adjoindre de la pyridoxine (VITAMINE B6
2e ligne (amikacine, ofloxacine, clofazimine,RICHARD, 50 mg/j) en prévention des neu-
éthionamide, moxifloxacine, acide para-ami-ropathies.
nosalicylique, cyclosérine, capréomycine,Chez l’insuffisant hépatique
etc.).

• Pyrazinamide contre-indiqué. • Le choix des antibiotiques sera adapté à
• Schéma de 9 mois (en débutant l’isonia-

l’antibiogramme.zide à 3 mg/kg/j et la rifampicine à
5 mg/kg/j, à adapter aux taux sériques) ou

Pleurésie tuberculeusede 6 mois en remplaçant la pyrazinamide
• Même traitement médicamenteux.par de la streptomycine.
• Évacuation de l’épanchement (après bio-Chez l’insuffisant rénal
psie pleurale, permettant de faire le diag-• Adapter la dose d’isoniazide et de pyrazi-
nostic).namide aux taux sériques et à la clairance
• Kinésithérapie pleurale prolongée (3 àde la créatinine.
6 mois).• Si clairance créatinine < 100 mL/min :

donner 15 mg/kg/j.
Tuberculose sous anti-TNF• Si clairance créatinine < 70 mL/min :

donner 10 mg/kg/j (+ dosages sériques). Traitement standard et arrêt de l’anti-TNF.
• Si clairance créatinine < 30 mL/min :
espacer les prises de rifampicine. Chez l’enfant

Chez la femme enceinte Schéma de 9 mois : isoniazide + rifampicine
9 mois et pyrazinamide 3 mois sans étham-• Pyrazinamide (et streptomycine, fluoroqui-

nolone) contre-indiquée. Schéma de butol.
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ANTITUBERCULEUX (2) – ANTIBIOTIQUES (2)

Rifampicine
RIFADINE
Tuberculose chez l’adulte : 8 gél. 300 mg 5,87 I 65 % 0,73
10 mg/kg/j en une prise le matin à jeun 30 gél. 300 mg 17,08 I 65 % 0,57
(en général 2 gél./j) ou perf. IV lente 60 gél. 300 mg HOP I
(1 h 30) dans 250 mL G5 % 24 c-mes. 100 mg (susp. 6,89 I 65 % 0,29

buv. 120 mL)
1 amp. pour perf. 6,98 I 65 % 6,98

600 mg

RIMACTAN
Idem RIFADINE 30 gél. 300 mg 14,74 I 65 % 0,49

PROPRIÉTÉS Surveiller : bilan hépatique et NFS-plaquettes (à
Antituberculeux majeur (< 1 % de résistance J8, J30, puis x 1/mois).

La forme buvable contient du sucre (2 g/c-mes.)primaire), activité bactéricide intra- et extracel-
et des sulfites (risque d’allergie).lulaire (également antilépreux, antimycobacté-

ries atypiques, et bactéricide sur cocci Gram+ EFFETS INDÉSIRABLES
et cocci Gram-, Listeria monocytogenes, Bru- Coloration rouge des urines (= observance !),
cella, Legionnella pneumophila, Chlamydia tra- crachats, larmes, lentilles de contact.

Nausées, vomissements, troubles gastro-intes-chomatis, entre autres) ; excellente diffusion tis-
tinaux ; perturbation du cycle menstruel.sulaire (surtout poumons, foie, reins) ;
Manifestations allergiques (surtout si prise dis-désacétylation hépatique, auto-induction enzy-
continue) : fièvre, prurit, urticaire, syndromematique.
grippal, dyspnée asthmatiforme, collapsus,

INDICATIONS thrombopénie (rares cas de purpura : arrêt du
Tuberculose (en association avec d’autres anti- traitement), éosinophilie, leucopénie, anémie
tuberculeux) ; chimioprophylaxie antitubercu- hémolytique.

Hépatotoxicité faible en monothérapie, maisleuse (+ isoniazide) ; autres infections à myco-
augmentation de l’hépatotoxicité de l’iso-bactéries atypiques sensibles ; lèpre
niazide.(polythérapie) ; brucellose ; infections sévères

(polythérapie) à bactéries sensibles (dont légio- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
nellose) ; prophylaxie des méningites à ménin- C’est un inducteur enzymatique !

Contre-indiqué : didanosine.gocoque.
Déconseillée : contraception orale (diminution

CONTRE-INDICATIONS de son efficacité).
Hypersensibilité à la rifamycine ; porphyrie. Associer avec précaution (en raison de l’induc-

tion enzymatique, diminuant l’efficacité) : anti-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI coagulants oraux, inhibiteurs calciques, quini-
Grossesse (dernières semaines) : VITAMINE K1 diniques et disopyramide, digitoxine,
chez la mère en fin de grossesse et l’enfant à ciclosporine, gluco- et minéralocorticoïdes,
la naissance (prévention de syndrome hémor- fluconazole, itraconazole, kétoconazole, hor-
ragique) ; allaitement : éviter. mones thyroïdiennes, méthadone, phénytoïne,
Pas de prise discontinue (risque d’hypersensi- terbinafine, théophylline, tolbutamide (sulfa-
bilité). mides hypoglycémiants), bêtabloquants à
Insuffisance hépatique : débuter à 5 mg/kg/j biotransformation hépatique principale (alpré-
(max. 900 mg/j), avec rifampicinémie. nolol, métoprolol, propranolol).
Insuffisance rénale avec clairance Augmentation de l’hépatatoxicité de l’isonia-

zide : surveillance clinico-biologique.< 30 mL/min : espacer les prises.
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TUBERCULOSE (3)

Traitement des atteintes extrapulmonaires [1] – ou isoniazide (5 mg/kg/j) et rifampicine
(10 mg/kg/j) pendant 3 mois.• En cas d’atteinte pleurale, péricardique,
PIT patente : traitement identique à celuiganglionnaire ou osseuse : traitement
de la tuberculose maladie.standard de 6 mois.

• En cas d’atteinte méningée : traitement Traitement préventif des sujets contacts :
standard pour une durée prolongée de 9 chimioprophylaxie primaire
à 12 mois. Indications : traitement préventif des
• En cas de péricardite, d’atteinte neuro- sujets fragiles en contact avec un sujet
méningée, de miliaire hypoxémiante et de tuberculeux bacillifère (nourrissons, jeunes
tuberculome cérébral : une corticothérapie enfants, immunodéprimés).
associée au traitement antituberculeux est Schéma : isoniazide 3 à 5 mg/kg/jour pen-
recommandée. dant 6 mois.
Traitements de la primo-infection
tuberculeuse (PIT) : chimioprophylaxie
secondaire
PIT latente :
– isoniazide (5 mg/kg/j) pendant 6 à
9 mois ;
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ANTITUBERCULEUX (3) – ANTIBIOTIQUES (3)

Rifabutine
ANSATIPINE
Tuberculose multirésistante : 3 à 4 gél. 30 gél. 150 mg 104,05 I 65 % 3,47
x 1/j
Prévention des infections à Mycobacterium
avium complex (MAC) chez les patients
VIH+ (CD4 < 100/mm3) : 2 gél. x 1/j

PROPRIÉTÉS macrolides) ou au fluconazole : réduire la dose
Antimycobactérien bactériostatique, actif sur à 300 mg/j, et surveiller l’apparition éventuelle
le BK même multirésistant (1/3 des souches d’uvéite.
résistant à la rifampicine sont sensibles à la EFFETS INDÉSIRABLES
rifabutine) et les mycobactéries atypiques Coloration rouge des urines (= observance),
(M. fortuitum, M. xenopi, M. kansasii, M. avium crachats, larmes, lentilles de contact.
intracellulare) ; diffusion ubiquitaire (sauf cer- Myalgies, arthralgies, rash cutané, fièvre.
veau) ; pénétration intracellulaire ; élimination Modification du goût (3 %).
principalement urinaire ; demi-vie = 40 h. Neutropénie (2 %) nécessitant l’arrêt ; throm-

bopénie, anémie.INDICATIONS
Surtout en association avec d’autres antituber-Tuberculose multirésistante, en particulier à la
culeux : troubles digestifs (nausées, vomisse-rifampicine (en association avec d’autres anti-
ments, dyspepsie) ; troubles hépatiques (aug-tuberculeux) ; prévention des infections à
mentation des transaminases, ictère).Mycobacterium avium complex (MAC) chez les
Exceptionnel : uvéite réversible, parfois sévère,patients VIH+ avec CD4 < 100/mm3.
lors d’utilisation de fortes doses, en association

CONTRE-INDICATIONS avec la clarithromycine ou autres macrolides)
Hypersensibilité à la rifamycine. ± fluconazole.
Insuffisance rénale.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI C’est un inducteur enzymatique (cependant
Grossesse et allaitement : éviter par précau- beaucoup plus faiblement que la rifampicine) :
tion (médicament nouveau). donc il accélère le métabolisme des médica-
Avant d’instituer un traitement préventif des ments par le foie.
infections à MAC chez le patient VIH+, éliminer Déconseillée : contraception orale (envisager
une infection à mycobactérie évolutive. une autre méthode de contraception).
Insuffisance hépatique sévère : réduire la dose. Associer avec précaution : anticoagulants
Surveillance régulière : NFS-plaquettes, bilan oraux, ciclosporine, digitoxine, corticoïdes ; le
hépatique. fluconazole et la clarithromycine (ils augmen-

tent les taux sériques de rifabutine).Si association à la clarithromycine (ou autres
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TUBERCULOSE (4)

Conduite à tenir en cas d’élévation des transaminases sous traitement [1]

• Transaminases : absence de modifications, surveillance rapprochée.
• Transaminases entre 3 et 6N : arrêt définitif du pyrazinamide et prolongation du traitement
de 3 mois pour obtenir un schéma de 9 mois (isoniazide, rifampicine, éthambutol).
• Transaminases > 6N :
– arrêt du traitement antituberculeux > 48 h ;
– arrêt définitif du pyrazinamide, reprise à demi-dose de l’isoniazide après correction des
transaminases ;
– surveillance ++.
• Hépatite ou insuffisance hépato-cellulaire sévère :
– arrêt d’isoniazide, rifampicine et pyrazinamide ;
– reprise progressive de l’isoniazide et de la rifampicine ;
– contre-indication définitive au pyrazinamide.

Intradermoréaction à la tuberculine - Circulaire du 11/10/2004 [2]

« Seul test tuberculinique mesurable validé ».
Technique
Réalisée par un médecin.
Injection intradermique stricte (peau d’orange).
Face antérieure de l’avant-bras.
5 U de tuberculine, soit 0,1 mL (l’IDR à 10 U n’est plus recommandée).
Mesure de l’induration palpable (en mm) entre la 48e et la 72e h.
Interprétations (> 15 ans) en tenant compte du statut vaccinal du sujet
– IDR
– IDR entre 5 et 9 mm : positive. « Réaction due au BCG ou à une tuberculose mais non en
faveur d’une infection récente.»;
– IDR entre 10 et 14 mm : positive. « Tuberculose probable. Le contexte aide à définir
l’ancienneté.»;
– IDR ≥ 15 mm : positive. « Tuberculose probablement récente.»
Remarques
De manière générale chez l’adulte, la primo-vaccination par le BCG est suffisamment
ancienne pour ne pas interférer dans l’interprétation de l’IDR.
Plus l’IDR est positive, plus elle est en faveur d’une infection récente.
Faux négatifs
Phase « ante-allergique » dans les 12 sem. suivant le contact.
Infections virales ou bactériennes concomitantes.
Miliaire tuberculeuse.
Anergie (diminution de la réaction d’hypersensibilité retardée) : sarcoïdose, hémopathies
malignes, cancer, dénutrition, chimiothérapie, corticothérapie au long cours.
Faux positifs
Erreur technique.
IDR rapprochée dans le temps.
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ANTITUBERCULEUX (4) – ANTIBIOTIQUES (4)

Pyrazinamide
PIRILÈNE
Tuberculose chez l’adulte : 30 mg/kg/j en 60 cp. séc. 500 mg 13,04 I 65 % 0,22
1 prise le matin à jeun (max. 2 g/j)
soit en général 3 à 4 cp./j

PROPRIÉTÉS tifs ou subictère ; si transaminases > 3N, arrêt
Antituberculeux bactéricide, surtout sur les BK immédiat du PIRILÈNE.
intracellulaires (car milieu acide : macro- Surveillance mensuelle de la fonction rénale.
phages), inactif sur les mycobactéries atypiques Ne pas dépasser 2 mois de traitement.
et M. bovis ; bonne diffusion tissulaire (et LCR) EFFETS INDÉSIRABLES
et pénétration intracellulaire ; métabolisation Hépatite cytolytique : élévation des transami-
hépatique en dérivé actif, élimination urinaire ; nases fréquente ; rares cas d’hépatites sévères
demi-vie = 9 h. voire fulminantes (surtout en association avec

l’isoniazide) ; l’apparition de signes digestifsINDICATIONS
(anorexie, nausées, vomissements, douleursTuberculose sous toutes ses formes (en asso-
abdominales), d’asthénie marquée, de fièvre,ciation avec d’autres antituberculeux).
ou a fortiori de subictère, doit alerter : faire en

CONTRE-INDICATIONS urgence bilan hépatique avec TP.
Grossesse et allaitement (aucune donnée !). Hyperuricémie très fréquente (> 50 % des cas,
Insuffisance hépatique. attestant de l’observance) [voir aussi : Précau-
Hyperuricémie non contrôlée. tions d’emploi] ; arthralgies dans 1 % des cas,
Insuffisance rénale. répondant à un traitement symptomatique
Porphyrie. (aspirine) ; si arthralgie persistante ou gout-

teuse malgré uricosurique : arrêt du PIRILÈNE.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Rare : rash, érythème, photosensibilisation.Bilan préthérapeutique minimal : bilan hépa-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStique, uricémie, bilan rénal.

Surveillance des transaminases (surtout si éthy- Associer avec précaution : isoniazide (addition
lisme ou antécédent d’hépatite) à J8, J15, J21, de la toxicité hépatique), ainsi que tout autre

médicament hépatotoxique, éthionamide.J30, J45, J60 et si apparition de troubles diges-
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TUBERCULOSE (5)

Recommandations concernant le BCG : avis du Comité technique des vaccinations
et du Conseil supérieur d’hygiène publique de France (2007)

Suspension, chez l’enfant et l’adolescent, de l’obligation vaccinale par le vaccin BCG.
Vaccination BCG fortement recommandée chez les enfants à risque élevé de tuberculose,
qui répondent au moins à l’un des critères suivants :
– enfant né dans un pays de forte endémie tuberculeuse* ;
– enfant dont au moins l’un des parents est originaire de l’un de ces pays ;
– enfant devant séjourner au moins un mois d’affilée dans l’un de ces pays ;
– enfant ayant des antécédents familiaux de tuberculose (collatéraux ou ascendants directs) ;
– enfant résidant en Île-de-France ou en Guyane ;
– enfant dans toute situation jugée par le médecin à risque d’exposition au bacille tubercu-
leux notamment enfants vivant dans des conditions de logement défavorables (habitat pré-
caire ou surpeuplé) ou socio-économiques défavorables ou précaires (en particulier parmi les
bénéficiaires de la CMU, CMUc, AME, etc.) ou en contact régulier avec des adultes originaires
d’un pays de forte endémie.
Tout enfant dont les parents demandent la vaccination doit être vacciné sauf contre-
indication.
Cette vaccination est réalisée par un(e) médecin, un(e) sage-femme ou par un(e) infir-
mièr(e) sur prescription médicale.
Réalisation de la vaccination :
– chez les enfants à risque élevé de tuberculose (définis ci-dessus), la vaccination BCG doit
être réalisée au plus tôt, si possible à la naissance ou au cours du premier mois de vie, sans
nécessité d’IDR à la tuberculine préalable ;
– chez des enfants appartenant à l’une des catégories à risque élevée définies ci-dessus et
non vaccinés, la vaccination doit être réalisée jusqu’à l’âge de 15 ans ;
– l’IDR à la tuberculine préalable à la vaccination doit être réalisée à partir de l’âge de
3 mois afin de rechercher une infection liée à une contamination après la naissance ;
– le BCG est contre-indiqué en cas de déficit immunitaire. Chez les enfants nés de mère
infectée par le VIH, la vaccination doit être reportée jusqu’à obtention de la preuve de l’ab-
sence d’infection de l’enfant par le VIH ;
– en dehors des professionnels soumis à l’obligation vaccinale, la vaccination BCG n’est pas
recommandée après l’âge de 15 ans.

Tests IGRA (test de détection de lisés que pour le seul diagnostic de l’infection
tuberculeuse latente etuniquement dans l’ob-l’interféron γ : Interferon Gamma
jectif de la traiter. La sensibilité est de l’ordreRelease Assay) ou Quantiféron [3]
de 89 % et la spécificité de 97 %.
Il est recommandé d’utiliser les tests IGRASauf cas particuliers, les tests immunolo-

giques, IDR ou tests IGRA, ne doivent être uti- dans les situations suivantes :

1. pour le diagnostic de l’ITL (infection tuberculeuse latente) :
• enquêtes autour d’un cas,
• dépistage avant mise en route d’un traitement par anti-TNFα ou chez les patients infectés
par le VIH,
• personnels de santé avant l’embauche ;
2. pour le diagnostic de tuberculose maladie :
• aide dans des cas difficiles (notamment les tuberculoses extra-pulmonaires).

CONSENSUS
[1] Prise en charge de la tuberculose, SPLF, 2004
[2] Circulaire DGS/SD5C n° 2004-373 du 11/10/2004 relative à la pratique de la vaccination
par le vaccin antituberculeux BCG et à la pratique des tests tuberculiniques, DGS, 2004
[3] Tuberculose et tests de détection de l’interféron gamma, HCSP, 2011

* Continent africain dans son ensemble, continent asiatique dans son ensemble, y compris les pays
du Proche et Moyen-Orient, pays d’Amérique centrale et du Sud, pays d’Europe centrale et de l’Est y
compris les pays de l’ex-URSS, Union Européenne : Bulgarie, Estonie, Hongrie, Lettonie, Lituanie,
Pologne, Portugal, Roumanie.
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ANTITUBERCULEUX (5) – ANTIBIOTIQUES (5)

Éthambutol
DEXAMBUTOL
Tuberculose chez l’adulte : 20 mg/kg/j en 50 cp. 500 mg 5,38 I 65 % 0,11
1 prise le matin à jeun (max. 2 g/j)
soit en général 2 à 3 cp. x 1/j

PROPRIÉTÉS Examen ophtalmologique initial, puis à J15,
Antituberculeux majeur, bactériostatique, actif J30, puis tous les mois (surtout si alcoolisme,
aussi sur M. kansasii, M. avium ; excellente dif- tabagisme, diabètes, lésions oculaires anté-
fusion tissulaire et pénétration intracellulaire ; rieures, traitement conjoint par l’isoniazide, le
demi-vie = 4 h, élimination urinaire ; pas de disulfirame, les anti-inflammatoires, les anti-
passage dans le lait maternel. paludéensde synthèse) : acuité visuelle, champ

visuel, vision des couleurs, fond d’œil ; arrêtINDICATIONS
immédiat de l’éthambutol au moindre signe deTuberculose sous toutes ses formes (en asso-
névrite optique (les troubles régressent généra-ciation avec d’autres antituberculeux) ; infec-
lement en quelques mois) ; cette toxicité est

tions à mycobactéries atypiques sensibles ; la favorisée par le surdosage et l’insuffisance
posologie peut être portée à 25 mg/kg/j (durée rénale.
max. : 2 mois) en cas de rechute ou de résis- Grossesse et allaitement : utilisation possible.
tance du BK aux autres antituberculeux.

EFFETS INDÉSIRABLES
CONTRE-INDICATIONS Rares : troubles oculaires à type de névrite
Hypersensibilité connue à l’éthambutol. optique rétrobulbaire (souvent axiale), avec
Névrite optique. baisse de l’acuité visuelle, scotome central,

rétrécissement du champ visuel, et dyschroma-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
topsie rouge/vert.Insuffisance rénale : diminuer les doses, à
Exceptionnels : nausées, vomissements, rash15 mg/kg/j si clairance créatinine < 100 mL/
cutané allergique, vertiges, confusion, hyperu-min, et 10 mg/kg/j si clairance créatinine
ricémie, leucopénie.< 70 mL/min ; si dialyse : 5 mg/kg/j (et
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES7 mg/kg/j les jours de dialyse) ; surveiller les

taux sériques. Topiques gastro-intestinaux : espacer la prise
de 2 h au moins.Donc : bilan rénal avant traitement !



1848 Pneumologie ANTITUBERCULEUX

ANTITUBERCULEUX (6) – ASSOCIATIONS D’ANTIBIOTIQUES

Isoniazide + rifampicine + pyrazinamide
RIFATER
Tuberculose chez l’adulte : 60 cp. 50 mg isoniazide 24,65 I 65 % 0,41
1 cp./10 à 12 kg de poids corporel en 1 pri- + 300 mg
se/j le matin, pendant les 2 premiers mois pyrazinamide
de traitement + 120 mg
(en général : 5 cp./j) rifampicine

Isoniazide + rifampicine
RIFINAH
Tuberculose chez l’adulte : 30 cp. 150 mg 21,50 I 65 % 0,72
1 cp./30 kg de poids corporel en 1 prise/j isoniazide + 300 mg
le matin, pendant les 4 derniers mois de rifampicine
traitement (en général : 2 cp./j)

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Voir pour chaque DCI.Voir pour chaque DCI.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESINDICATIONS
Voir pour chaque DCI.Voir pour chaque DCI.
L’hépatotoxicité de leurs composants s’accu-

CONTRE-INDICATIONS
mule, donc surveillance clinico-biologique rap-

Voir pour chaque DCI. prochée !
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI D’autres antituberculeux (tels l’éthambutol, la

streptomycine) peuvent être associés.Voir pour chaque DCI.

Ces formes combinées permettent une administration simplifiée, et a priori une meilleure
observance ; par ailleurs, en cas de mauvaise observance, elles évitent la sélection d’un
mutant résistant.
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ANTITUBERCULEUX (7) – VACCIN BCG

BCG
VACCIN BCG SSI
Prévention de la tuberculose : 1 fl. pdre + solv. 11,52 I 65 % 11,52
inj. intradermique de 0,05 mL + nécess. inj. (1 mL)
(E. < 1 an) à 0,1 mL
(E. > 1 an, A.)

PROPRIÉTÉS + 8 °C) ; ne pas conserver > 4 h après reconsti-
Vaccin préparé à partir de bacilles vivants atté- tution.

Technique : injection intradermique strictenués (souche de Calmette et Guérin) ; efficacité
(donnant une papule « en peau d’orange ») deestimée à 50 % pour les formes pulmonaires
0,1 mL de vaccin reconstitué (demi-doseet à 80 % pour les formes disséminées, surtout
= 0,05 mL chez l’enfant < 1 an), à la facechez l’enfant.
externe du tiers moyen du bras gauche.

INDICATIONS Contrôler les tests tuberculiniques 3 à 12 mois
plus tard ; si positifs, recontrôler à 11 ans ; siPrévention de la tuberculose de primo-infection
négatifs (5-10 % des cas) : revacciner une fois(cf. Propriétés) ; obligatoire avant l’entrée en
par voie intradermique.collectivité (décret no 96-775 du 05/09/96) et

avant 6 ans. EFFETS INDÉSIRABLES
Suites normales : un nodule apparaît après 2

CONTRE-INDICATIONS à 4 sem., pouvant s’ulcérer (puis il s’assèche,
Déficit de l’immunité cellulaire, comme le sida laissant une cicatrice indélébile, dans 90 % des
(enfants de mère VIH+ : attendre quelques cas) : pansements secs.
mois pour connaître le statut VIH de l’enfant ; Dans 10 % des cas : adénite (disparaît en

1 mois ; ne pas ponctionner), rarement sup-vacciner si séronégatif).
purée.Contre-indication temporaire : dermatose évo-
Très rare : ostéite.lutive.
Exceptionnel : BCGite généralisée (terrain :

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI immunodépression majeure) � traitement
anti-BK.Grossesse : à éviter (vaccin vivant).

Vérifier (sauf chez le nouveau-né) la négativité INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
des réactions tuberculiniques. Cette vaccination peut être associée à toute

autre vaccination.Conserver à l’obscurité et au froid (+ 4 à

Le dépistage et le traitement efficace, bien suivi, des patients contagieux atteints de tubercu-
lose-maladie constituent l’arme majeure contre la dissémination de la maladie.
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ANTITUSSIFS (1) – OPIACÉS (1)

Codéine
NÉO-CODION
Toux sèche : 1 cp. ou 1 càs x 2 à 4/j 20 cp. 15 mg NR

12 càs 15 mg 2,82 30 % 0,24
(1 fl. 180 mL)

Codéthyline ou éthylmorphine
TUSSIPAX
Adulte et enfant > 15 ans : 1 cp. x 3/j 15 cp. 10 mg + 10 mg 2,55 30 % 0,17

de codéine

Dextrométhorphane
ATUXANE
Idem NÉO-CODION : 25 c-mes. 10 mg NR
2 à 3 c-mes. x 2 à 4/j (1 fl. 125 mL)

DRILL
Idem NÉO-CODION : existe sans sucre : 30 c-mes. 15 mg NR
2 c-mes. x 3 à 4/j (1 fl. 125 mL)

TUXIUM
Idem NÉO-CODION : 1 caps. x 2 à 4/j 12 caps. 30 mg 2,50 30 % 0,21

TUSSIDANE
3 à 4 c-mes./j espacées d’au moins 4 h 25 c-mes. 1,5 mg/mL 2,52 30 % 0,10
0,5-1 cp. x 3 à 4/j (1 fl. 125 mL)

50 c-mes. 1,5 mg/mL 3,06 30 % 0,06
(1 fl. 250 mL)

12 cp. 30 mg 2,46 30 % 0,21

NODEX
1 dose à renouveler toutes les 4 h, max. 10 unidoses 10 mL NR
4/j

Pholcodine
BIOCALYPTOL
A. : 15 mL (1 godet doseur) x 1 à 4/j 1 fl. 200 mL (avec 3,32 30 % 0,08
E. 35-50 kg : 5 mL (2 graduations) x 1 à godet-doseur)
6/j
E. 20-35 kg : 2,5 mL (1 graduation) x 1 à
6/j
E. 20-35 kg : 2,5 mL (1 graduation) x 2 à
3/j
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TOUX (2)

Traitement Les antitussifs sont contre-indiqués en cas
de toux productive, et chez les personnes

Celui-ci sera avant tout étiologique +++, âgées et les insuffisants respiratoires chro-
par exemple : antibiotiques en cas d’infec- niques.
tion ; traitement d’une insuffisance cardia-
que ; traitement antireflux ; traitement Encombrement respiratoire
anti-inflammatoire inhalé pour un asthme Il est lié à l’incapacité par le malade
ou dans le cadre d’une hyperréactivité d’avoir une toux efficace, c’est-à-dire per-

mettant l’expectoration. Certaines circons-bronchique post-infectieuse ; par exem-
tances favorisent sa survenue : personnesple : budésonide (PULMICORT TURBUHALER
âgées, maladie neuromusculaire, période200 μg) : 2 bouffées x 2/j.
postopératoire, prise de sédatifs, décubi-En cas de toux productive, la kinésithéra-
tus prolongé, etc.pie respiratoire est un élément essentiel
Les antitussifs sont donc formellement

du traitement. contre-indiqués, de même que les muco-
Les antitussifs ne doivent être prescrits modificateurs, les deux risquant d’aggra-
qu’en cas de toux sèche, non productive, ver l’encombrement respiratoire !
invalidante, et de toute façon « en Le traitement consiste donc en une kinési-

thérapie respiratoire.appoint » pour une courte durée.
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ANTITUSSIFS (2) – OPIACÉS (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Prudence chez les conducteurs et utilisateurs
Antitussifs opiacés (action dépressive sur les de machines (somnolence) ou en cas d’hyper-
centres respiratoires et de la toux). Demi-vie tension intracrânienne (pourrait être majorée).
d’environ 3 h. Diabète : préférer les spécialités sans sucre.
Le dextrométhorphane est moins puissant que Sujets âgés ou insuffisance hépatique : réduire

la posologie initiale de moitié.la codéine et la codéthyline : non dépresseur
Réaction positive au contrôle antidopage.respiratoire à dose thérapeutique (60 à

120 mg/j, en espaçant les prises d’au moins EFFETS INDÉSIRABLES
4 h), moindre risque de somnolence. Constipation, somnolence, vertiges, nausées,

vomissements.INDICATIONS
Rares : risque de bronchospasme, réactionsTraitement symptomatique des toux sèches
cutanées allergiques, dépression respiratoire.non productives gênantes. À doses supra-thérapeutiques : risque de
dépendance et de syndrome de sevrage àCONTRE-INDICATIONS
l’arrêt.Allaitement : risque d’hypotonie ou de pause
Surdosage (intoxication opioïde) : myosis, bra-respiratoire pour l’enfant.
dypnée (risque d’arrêt respiratoire), cyanose,Grossesse : éviter, surtout en fin de grossesse
somnolence, rash, vomissements, prurit, ataxie(risque de dépression respiratoire ou syndrome
� assistance respiratoire, naloxone.de sevrage chez le nouveau-né).
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESInsuffisance respiratoire.
IMAO : association contre-indiquée avec leToux de l’asthmatique ou toux productive.
dextrométhorphane.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Déconseillé : alcool (majoration de l’effet
Avant de prescrire un antitussif, rechercher les sédatif).
causes de la toux qui requièrent un traitement Prendre en compte (majoration de la dépres-
spécifique. sion centrale) : analgésiques morphiniques ou
Respecter les toux productives. autres dépresseurs du SNC.
Pas de traitement prolongé au-delà de NOTE : Les spécialités associant un ou plusieurs
quelques jours (risque de dépendance, surtout autres principes actifs n’ont pas été citées ici.
à forte dose). Seules les formes adultes ont été citées (ne pas

donner aux enfants < 15 ans).Ne pas boire d’alcool.
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ANTITUSSIFS (3) – ANTIHISTAMINIQUES

Alimémazine
THÉRALÈNE
Toux sèche : 1 à 2 cp. x 1 à 4/j 50 cp. séc. 5 mg 1,99 II 15 % 0,04
ou 5 à 10 gttes x 1 à 4/j 1200 gttes 1 mL 2,20 II 15 % 0,00
ou 1 càs x 1 à 6/j (fl. 30 mL)
E. : 0,5 à 1 mg/kg/j en 2 à 4 prises 15 gobelets doseurs NR

2,5 mg
(fl. sirop 150 mL)

Oxomémazine
TOPLEXIL
Toux sèche : 30 càc 33 mg/mL NR
A. : 10 mL x 1 à 4/j (fl. sirop 150 mL avec
E. : 1 mL/kg de poids gobelet dos.)

PROPRIÉTÉS Diabète : tenir compte de la présence de sac-
Antihistaminiques H1 (récepteurs centraux et charose dans la solution buvable et le sirop.

Sujets âgés : réduire la posologie initiale depériphériques), ayant une action antitussive,
moitié.antisérotoninergique, sédative, et faiblement

anticholinergique. Demi-vie = 4 h. EFFETS INDÉSIRABLES
Somnolence diurne.

INDICATIONS Effets atropiniques : augmentation de la visco-
Traitement symptomatique des toux sèches sité des sécrétions bronchiques, sécheresse
gênantes non productives, en particulier noc- buccale, troubles de l’accommodation (risque
turnes ou allergiques/irritatives. de glaucome aigu), constipation, rétention uri-

naire, confusion mentale ou excitation chez leCONTRE-INDICATIONS
sujet âgé.Liées à l’effet anticholinergique : risque de Rares : allergies cutanées, photosensibilisation,

glaucome par fermeture de l’angle, ou de leucopénie.
rétention aiguë d’urine (troubles urétro-prosta- Rarement, après administration prolongée de
tiques). fortes doses : syndromes parkinsoniens.
Insuffisance respiratoire. Exceptionnel : agranulocytose.
Toux productive. Surdosage : coma ou excitation, convulsions,
Grossesse (1er et 3e trimestre) et allaitement : mydriase, parfois rougeur des téguments (face),
à éviter. hyperthermie, � anticonvulsivants, assistance

respiratoire.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESAvant de prescrire un antitussif, rechercher les
Déconseillé : alcool (majoration de l’effet

causes de la toux qui requièrent un traitement sédatif).
spécifique. Prendre en compte (majoration de la dépres-
Respecter les toux productives. sion centrale) : analgésiques morphiniques,
Pas de traitement prolongé au-delà de ou autres dépresseurs du SNC, hypnotiques.
quelques jours (réexaminer la situation cli- Prendre en compte (addition des effets atropi-
nique). niques) : autres anticholinergiques.
Ne pas boire d’alcool. NOTE : Les spécialités associant un ou plusieurs
Prudence chez les conducteurs et utilisateurs autres principes actifs ne sont pas citées ici.

Seules les formes adultes sont citées.de machine (somnolence).
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ANTITUSSIFS (4) – NON OPIACÉ ET NON ANTIHISTAMINIQUE

Oxéladine
PAXÉLADINE
Toux sèche : 1 fl. 125 mL 2,92 15 % 0,19
E. 15-20 kg : 2,5 mL x 3 ou 4/j
E. 20-30 kg : 5 mL x 2 à 3/j
E. 30-50 kg : 5 mL x 3 à 5/j
A. : 5 mL x 5/j max

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Cet antitussif peut être utilisé en cas d’insuffi-Antitussif d’action centrale, non opiacé non
sance respiratoire.antihistaminique, non dépresseur respiratoire à
Avant de prescrire un antitussif, rechercher lesdoses thérapeutiques.
causes de la toux qui requièrent un traitement

INDICATIONS spécifique.
Respecter les toux productives.Traitement symptomatique des toux sèches

non productives gênantes.
NOTE : Les spécialités associant un ou plu-
sieurs autres principes actifs ne sont pasCONTRE-INDICATIONS
citées ici. Seules les formes adultes sontGrossesse : 1er trimestre.
citées.Clobutinol : épilepsie, antécédents convulsifs.
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FLUIDIFIANTS BRONCHIQUES

Acétylcystéine
MUCOMYST
Traitement d’appoint des troubles 30 sach. 200 mg NR
de la sécrétion bronchique : 24 c-mes. 200 mg NR
1 sach. ou 1 c-mes. x 3/j

Carbocistéine ou carbocystéine
RHINATHIOL
Avec ou sans sucre 16 gobelets-doseurs NR
Traitement d’appoint des troubles (fl. sirop adulte 5 %
de la sécrétion bronchique : 250 mL)
A. : 1 gobelet-doseur x 3/j 25 c-mes. (fl. sirop enfant NR
E. : 1 c-mes. (100 mg) x 2/j 2 % 125 mL)

BRONCHOKOD
Sans sucre 16 càs 750 mg (fl. sirop NR
Idem RHINATHIOL ou sol. buv. adulte 5
ou A. : 1 sach. x 3/j % 250 mL)

25 c-mes. 100 mg NR
(fl. sirop ou sol. buv.
enfant 2 % 125 mL)

15 sach. 750 mg 10 mL NR
sol. buv. caramel-
vanille

Diacétylcystéine
MUCOTHIOL
1 cp. x 3/j 20 cp. 200 mg NR

Érdostéine
VECTRINE
Idem MUCOMYST : 1 cp. ou 1 sach. x 2/j 20 cp. 300 mg NR

20 sach. 300 mg NR

PROPRIÉTÉS Formes locales : à diluer dans du sérum physio-
Action mucorégulatrice ou mucolytique : rup- logique.
ture des liaisons entre glycoprotéines. Dimi- S’assurer d’un drainage bronchique efficace par
nuent la viscosité du mucus, favorisant l’expec- la toux et/ou la kinésithérapie.
toration des sécrétions bronchiques. Ne pas associer avec des antitussifs ni avec des

substances asséchant les sécrétions (atropi-INDICATIONS
niques).

Traitement d’appoint des troubles de la sécré-
EFFETS INDÉSIRABLEStion bronchique au cours d’affections bron-
Gastralgies, nausées/vomissements, diarrhée :chiques (surtout aiguës).
réduire la dose.

CONTRE-INDICATIONS Risque d’inondation bronchique chez le
Ulcère gastroduodénal évolutif (acétylcystéine, malade incapable d’expectorer, indiquant une
carbocistéine, létostéine). aspiration bronchique en urgence.
Voies inhalée ou intratrachéale contre-indi- Exceptionnels : céphalées, vertiges, somno-
quées en cas de bronchospasme. lence, réactions allergiques.
Erdostéine : insuffisance rénale ou hépatique. Voie locale : toux, bronchospasme.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse et allaitement : à éviter. Aérosols : ne pas mélanger avec d’autres pro-

duits (sauf �2-stimulants).Diabète : utiliser les formes « sans sucre ».
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SUBSTITUTS NICOTINIQUES (1)

Nicotine
NICOPATCH
Traitement de la dépendance nicotinique 7 pch. 7 mg (10 cm2) NR
au cours du sevrage tabagique : application 28 pch. 7 mg (10 cm2) NR
d’un dispositif adhésif transdermique 7 pch. 14 mg (20 cm2) NR
(= pch.) 28 pch. 14 mg (20 cm2) NR
chaque matin, à doses décroissantes 7 pch. 21 mg (30 cm2) NR
(cf. Précautions d’emploi) 28 pch. 21 mg (30 cm2) NR

NICORETTESKIN
Idem NICOPATCH (retirer au coucher) 7 pch. 10 mg (9 cm2) NR

28 pch. 10 mg (9 cm2) NR
7 pch. 15 mg (13,5 cm2) NR

28 pch. 15 mg (13,5 cm2) NR
7 pch. 25 mg (22,5 cm2) NR

28 pch. 25 mg (22,5 cm2) NR

NICORETTE SANS SUCRE
Traitement de la dépendance nicotinique 30 gom. 2 mg NR
au cours du sevrage tabagique : mâcher 30 gom. fruits 2 mg NR
une gomme chaque fois qu’est ressenti le 30 gom. menthe cannelle NR
besoin de fumer 2 mg
8 à 12/j sans dépasser 30/j pour les 30 gom. menthe fraîche NR
gommes à 2 mg et 15/j pour celles à 2 mg
4 mg 30 gom. menthe glaciale NR

2 mg
105 gom. 2 mg NR
105 gom. fruits 2 mg NR
105 gom. menthe cannelle NR

2 mg
105 gom. menthe fraîche NR

2 mg
105 gom. menthe glaciale NR

2 mg
210 gom. 2 mg NR
210 gom. menthe fraîche NR

2 mg
210 gom. menthe glaciale NR

2 mg
30 gom. menthe fraîche NR

4 mg
30 gom. menthe glaciale NR

4 mg
105 gom. 4 mg NR
105 gom. menthe fraîche NR

4 mg
105 gom. menthe glaciale NR

4 mg

NICORETTE INHALEUR
Traitement de la dépendance nicotinique 6 cart. + inhal. buccale NR
au cours du sevrage tabagique : inhaler 42 cart. + inhal. buccale NR
une cartouche à la façon d’une cigarette,
20 min. chaque fois qu’est ressenti le
besoin de fumer
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SEVRAGE TABAGIQUE (3)

Inhibiteur sélectif de la recapture neuronale Cigarette électronique
des catécholamines (noradrénaline Ces « cigarettes » génèrent de la vapeur,
et dopamine) qui imite la fumée des cigarettes habi-
Le bupropion (ZYBAN LP) est un antidépresseur tuelles. Certaines contiennent de la nico-
approuvé par la FDA mais ne possède pas tine. Elles favoriseraient le sevrage taba-
d’AMM en France pour le traitement de la gique.
dépression. Son mécanisme d’action présente
des analogies avec celui des dérivés amphéta- Autres approches thérapeutiques
miniques, ce dont témoignait sa DCI initiale : Elles sont complémentaires des mesures
amfébutamone. Il agirait aussi sur la dépen- générales (éducation du patient, soutiendance psychique. Son efficacité ne semble pas

psychologique) et d’un éventuel traite-supérieure à celle des substituts nicotiniques
ment médicamenteux.et son rapport bénéfice/risque paraît moins
• Les thérapies comportementales ontfavorable. On attirera notamment l’attention du
démontré une certaine efficacité dansprescripteur sur le risque de crise convulsive

dont l’incidence est de 0,1 %. Des insomnies quelques études contrôlées, mais sont
sont possibles. encore trop difficiles d’accès.
Ce traitement peut être associé à des substituts • Les autres méthodes (acupuncture,
nicotiniques. homéopathie, etc.) ne sont pas correcte-
Ex. ZYBAN LP cp. 150 mg : 1 cp. par jour une ment évaluées mais l’acupuncture semble
semaine avant le début du sevrage, puis 2 cp./j peu ou pas efficace.à partir du 7e j, en 2 prises quotidiennes espa-
cées d’au moins 8 h. Traitement à maintenir Suivi régulier et prolongé
pour une durée totale de 7 à 9 sem.

• Accompagnement par le biais de consul-La varénicline (CHAMPIX) est un traitement
tations successives (J8, J15, J30 puisoral du sevrage tabagique qui doit être débuter
1/mois).1 à 2 sem. avant le sevrage tabagique. L’asso-
• Un échec (reprise du tabac) n’est pas deciation de CHAMPIX avec des substituts nicoti-

niques est déconseillée. mauvais pronostic pour l’avenir : la moti-
Ex : CHAMPIX de J1 à J3, 0,5 mg une fois par vation sera renforcée à la prochaine ten-
jour puis de J4 à J7, 0,5 mg 2 fois par jour et tative.
de J8 à la fin du traitement, 1 mg 2 fois par • Succès définitif probable si sevrage
jour pour un total de 12 sem. (pour les patients > 1 an.
qui ont réussi à arrêter de fumer à la fin des • Cas difficiles : orienter vers un Centre
12 sem., une cure supplémentaire de 12 sem.

d’aide au sevrage tabagique.à 1 mg x 2/jour peut être proposée).

Consultations d’aide au sevrage
Il est recommandé d’utiliser :

tabagique (AP-HP Paris-banlieue)• en 1re intention : substituts nicoti-
niques ; La liste la plus à jour est disponible à :
• en 2e intention : varénicline ; http://www.splf.org/gp/dossier-les-
• en 3e intention : bupropion. bonnesadresses/consult-antitabac.html.
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SUBSTITUTS NICOTINIQUES (2)

Nicotine
NICOTINELL
Traitement de la dépendance nicotinique 7 pch. 7 mg (10 cm2) NR
au cours du sevrage tabagique : application 28 pch. 7 mg (10 cm2) NR
d’un dispositif adhésif transdermique 7 pch. 14 mg (20 cm2) NR
(= pch.) 28 pch. 14 mg (20 cm2) NR
chaque matin, à doses décroissantes 7 pch. 21 mg (30 cm2) NR
(cf. Précautions d’emploi) 28 pch. 21 mg (30 cm2) NR
Gommes sans sucre 36 gom. fruit 2 mg NR
Idem NICORETTE SANS SUCRE 36 gom. menthe 2 mg NR

96 gom. fruit 2 mg NR
96 gom. menthe 2 mg NR

204 gom. fruit 2 mg NR
204 gom. menthe 2 mg NR

36 gom. menthe 4 mg NR
96 gom. menthe 4 mg NR

204 gom. menthe 4 mg NR
36 cp. à sucer menthe 2 NR

mg
96 cp. à sucer menthe 2 NR

mg
144 cp. à sucer menthe 2 NR

mg

NIQUITIN
Idem NICOPATCH (retirer au coucher) 7 pch. 7 mg/24 h NR
Phase initiale de traitement : 1 cp. (7 cm2)
à sucer toutes les 1 à 2 h 28 pch. 7 mg/24 h NR
Suivi : 1 cp. à sucer toutes les 2 à 4 h (7 cm2)
Sevrage : 1 cp. à sucer toutes les 4 à 8 h 7 pch. 14 mg/24 h NR

(15 cm2)
28 pch. 14 mg/24 h NR

(15 cm2)
7 pch. 21 mg/24 h NR

(22 cm2)
28 pch. 21 mg/24 h NR

(22 cm2)
24 cp. à sucer menthe NR

2 mg
36 cp. sans sucre 2 mg NR
96 cp. sans sucre 2 mg NR
96 cp. à sucer menthe NR

2 mg
24 cp. à sucer menthe NR

4 mg
36 cp. sans sucre 4 mg NR
96 cp. sans sucre 4 mg NR
96 cp. à sucer menthe NR

4 mg
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SEVRAGE TABAGIQUE (4)

Test de Fagerström

Quelle est votre dépendance
par rapport à la nicotine ?

Combien de cigarettes fumez-vous par jour ?
– moins de 15 ................................................. = 0
– de 16 à 25 .................................................... = 1
– plus de 25 ..................................................... = 2
Quel taux de nicotine y a-t-il dans vos cigarettes ?
– moins de 0,6 mg ......................................... = 0
– de 0,6 à 1 mg .............................................. = 1
– plus de 1 mg ................................................. = 2
Inhalez-vous la fumée ?
– jamais ............................................................ = 0
– parfois ........................................................... = 1
– toujours ......................................................... = 2
Fumez-vous plus le matin que l’après-midi ?
– oui ................................................................... = 1
– non ................................................................. = 0
A
`

quel moment fumez-vous votre première ciga-
rette ?
– immédiatement au lever ........................... = 2
– après le petit-déjeuner ............................... = 1
– plus tard ........................................................ = 0
Quelle cigarette trouvez-vous la meilleure ? (la
plus indispensable ?)
– la première ................................................... = 1
– une autre ...................................................... = 0
Trouvez-vous difficile de ne pas fumer dans les
endroits interdits ?
– oui .................................................................. = 1
– non ................................................................. = 0
Fumez-vous, même si une maladie vous oblige à
rester au lit ?
– oui .................................................................. = 1
– non ................................................................. = 0

Total :
0 à 3 points .................... Peu ou pas dépendant
4 à 6 points ...................................... Dépendant
7 à 9 points .................. Fortement dépendant
Plus de 10 points . Très fortement dépendant

Évolution du profil du tabagique
Situez-vous sur l’échelle en faisant une croix.
Besoin du geste Score (0-10)
Pas de besoin Besoin impérieux permanent
Fumer est un plaisir

Minimum Maximum
Fumer vous aide

Minimum Maximum
Fumer est un réflexe

Minimum Maximum

Évaluation de la motivation

1. Je viens à la consultation spontanément,
par décision personnelle ....................... 2
Je viens à la consultation sur avis médi-
cal ................................................................. 1
Je viens à la consultation sur avis de ma
famille ......................................................... 1

2. J’ai déjà arrêté de fumer pendant plus
d’une semaine .......................................... 1

3. Actuellement, mon activité profession-
nelle est sans problème ......................... 1

4. Actuellement, tout va bien sur le plan
familial ........................................................ 1

5. Je veux me libérer de cet esclavage .. 2
6. Je fais du sport ou j’ai l’intention d’en

faire ............................................................. 1
7. Je veux être en meilleure forme physi-

que ............................................................... 1
8. Je veux préserver mon aspect physique

....................................................................... 1
9. Je suis enceinte ou ma conjointe est

enceinte ...................................................... 1
10. J’ai des enfants en bas âge .................. 2
11. J’ai bon moral actuellement ................. 2
12. J’ai l’habitude de réussir ce que j’entre-

prends ......................................................... 1
13. Je suis plutôt d’un tempérament calme,

détendu ...................................................... 1
14. Mon poids est habituellement stable 1
15. Je veux accéder à une qualité de vie

meilleure .................................................... 2

Note sur 20

16 points et + Très grandes chances
12 à 16 Grandes chances
6 à 12 Chances réelles, mais des

difficultés à prévoir
6 et − Est-ce le moment ?
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SUBSTITUTS NICOTINIQUES (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Prudence si maladie cardiovasculaire.
Délivrance de nicotine visant à éviter les symp- Patch : appliquer le matin sur peau glabre (bras,
tômes de « manque » lors du sevrage tabagique tronc), laisser 16 à 24 h ; patch à 30 cm2 si
(irritabilité, agressivité, difficultés de concentra- fume > 20 cigarettes/j (ou 20 cm2 si < 20 ciga-
tion). Patch : absorption systémique transcuta- rettes/j) pendant 1 mois, puis diminuer de
née, débutant 1 h après l’application, attei- 10 cm2 tous les mois (durée totale = 3 mois).
gnant un plateau après 8-10 h. gomme, cp. ou Gommes, cp. ou inhaleur : respectivement
inhaleur : absorption immédiate par la mâcher lentement (30 min), sucer ou inhaler
muqueuse buccale.

« à la manière d’une cigarette » chaque fois
INDICATIONS qu’est ressenti le besoin de fumer (en moyenne
Traitement de la dépendance nicotinique (éva- 10/j ; maximum 30/j, ou 15/j à 4 mg ou 12/j
luée par exemple par le test de Fagerström ; cf. pour la forme inhaleur), puis diminution pro-
Sevrage tabagique), lors du sevrage tabagique. gressive.
CONTRE-INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESGrossesse et allaitement ; enfants.
Infarctus du myocarde en phase aiguë, angor Céphalées, insomnie (dans ce cas : retirer le
instable, AVC récent, arythmie sévère. patch au coucher), irritabilité, anxiété, vertiges,

nausées, douleurs abdominales, troubles duPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
transit ; gommes : irritation pharyngée ;Arrêt complet du tabac !
patchs : prurit, érythème léger (changer le site

Doit s’insérer dans une stratégie globale d’application chaque jour) ; plus rares : rash
d’arrêt du tabac. cutané localisé (retirer le patch), somnolence.



1890 Pneumologie AIDE AU SEVRAGE TABAGIQUE

AIDE AU SEVRAGE TABAGIQUE (1)

Chlorhydrate de bupropion
ZYBAN LP
Sevrage tabagique : 1 cp./j pendant 60 cp. 150 mg I NR
6 jours, puis 1 cp x 2/j pendant 6 à 8 sem.

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Grossesse et allaitement : déconseillé.Inhibiteur sélectif de la recapture neuronale
Sujets < 18 ans : déconseillé.des cathécolamines (noradrénaline et dopa-
Utilisation de psychostimulants ou ano-mine), classé comme antidépresseur. (La
rexigènes : déconseillé.dépendance psychique au tabac serait médiée
• Ne pas boire d’alcool.par la voie dopaminergique, et la dépendance
• Prudence en cas de facteurs de risque abais-physique (responsable des symptômes de
sant le seuil épileptogène (antécédent de trau-manque) impliquerait le système noradréner-
matisme crânien, diabète traité), et chez lesgique.)
conducteurs et utilisateurs de machines.Demi-vie 20 h, état d’équilibre en 5 à 8 j, méta-
• Sujet âgé, insuffisance rénale, insuffisancebolisation hépatique, élimination urinaire
hépatique légère à modérée : réduire la poso-

(métabolites). logie à 1 cp./j.
• Ne pas poursuivre si inefficace après 7 sem.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESAide au sevrage tabagique, accompagné d’un
Nausées, vomissements, sécheresse buccale,soutien de la motivation, chez les patients pré-
trouble du goût, douleur abdominale, constipa-sentant une dépendance à la nicotine.
tion ; fièvre, sueurs.Débuter le traitement avant l’arrêt effectif du
Insomnie, tremblements, troubles de la concen-tabac, et décider d’une date précise d’arrêt au
tration, céphalées, vertiges, dépression, agita-cours de la 2e sem. ; la posologie initiale est
tion, anxiété, confusion.de 150 mg/j pendant les 6 premiers j, puis de
Tachycardie, élévation de la PA (parfois sévère).300 mg/j en 2 prises quotidiennes espacées
Convulsions (incidence 1/1 000) : arrêter le

d’au moins 8 h. traitement.
Le soutien psychologique et l’accompagne- Réactions d’hypersensibilité (éruption cutanée,
ment du fumeur vers l’arrêt font partie inté- prurit, dyspnée, douleur thoracique, etc.) : arrê-
grante de la prise en charge médicale. Il existe ter le traitement.
de plus des livrets d’information destinés au Surdosage : hallucinations, somnolence, voire
patient. coma : réanimation, traitement symptoma-
Peut être utilisé en association avec des substi- tique.
tuts nicotiniques (ce qui augmente le taux de INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
succès), sous surveillance (PA). Contre-indiqués : IMAO.

Déconseillés : psychostimulants ou ano-CONTRE-INDICATIONS
rexigènes.

• Hypersensibilité connue au bupropion ou un À utiliser avec précaution : médicaments abais-
des excipients. sant le seuil épileptogène (corticoïdes, antip-
• Trouble convulsif évolutif ou antécédent sychotiques, antidépresseurs, antipaludéens,
convulsif ; ou tumeur du SNC connue. tramadol, théophylline, quinolones, antihista-
• Sevrage alcoolique ou des benzodiazépines miniques, sédatifs), inducteurs enzymatiques
en cours. (barbituriques, carbamazépine, phénytoïne)
• Boulimie, anorexie mentale (ou antécédent) ou inhibiteurs enzymatiques (valproate), lévo-
ou trouble bipolaire. dopa, insuline et hypoglycémiants, �-blo-

quants, propafénone, flécaïnide.• Insuffisance hépatique sévère.
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AIDE AU SEVRAGE TABAGIQUE (2)

Varénicline tartrate
CHAMPIX
Sevrage tabagique : 0,5 mg/j de J1 à J3, 56 cp. 0,5 mg I NR
0,5 mg x 2/j de J4 à J7, 1 mg x 2/j de J8 28 cp. 1 mg I NR
à la fin du traitement 56 cp. 1 mg I NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
L’efficacité de CHAMPIX dans le sevrage taba- Insuffisant rénal : aucun ajustement posolo-
gique est le résultat d’une activité agoniste par- gique n’est nécessaire chez l’insuffisant rénal
tielle de la varénicline au niveau du récepteur léger à modéré. Chez l’insuffisant rénal sévère
nicotinique alpha4ß2 où sa liaison produit un (clairance de la créatinine estimée
effet suffisant pour soulager les symptômes de < 30 mL/min), la dose recommandée de
besoin impérieux et de manque (activité ago- CHAMPIX est de 1 mg x 1/j.
niste), tout en entraînant simultanément une Aucun ajustement posologique n’est néces-
réduction des effets de récompense et de ren- saire chez l’insuffisant hépatique et chez le
forcement du tabagisme en empêchant la liai- sujet âgé.
son de la nicotine aux récepteurs alpha4ß2 CHAMPIX ne doit pas être utilisé chez l’enfant
(activité antagoniste). et l’adolescent en dessous de 18 ans en raison

d’une insuffisance de données concernant laINDICATIONS
sécurité et l’efficacité.Aide au sevrage tabagique, accompagné d’un
Grossesse et allaitement : déconseillé.soutien de la motivation, chez les patients pré-

sentant une dépendance à la nicotine. EFFETS INDÉSIRABLES
Le patient doit fixer une date pour arrêter de Chez les patients traités avec la dose recom-
fumer. L’administration de CHAMPIX doit débu- mandée de 1 mg deux fois par jour après la
ter 1 à 2 sem. avant cette date. période d’augmentation posologique initiale,
CHAMPIX s’administre par voie orale. La dose l’événement indésirable le plus fréquemment
recommandée est de 1 mg de varénicline x 2/j rapporté a été la nausée (28,6 %).
après une semaine d’augmentation posolo- Les taux d’arrêt du traitement pour les événe-
gique comme suit : ments indésirables les plus fréquents chez les
– de J1 à J3, 0,5 mg x 1/j ; patients traités par la varénicline ont été les
– puis de J4 à J7, 0,5 mg x 2/j ; suivants : nausées (2,7 %), céphalées (0,6 %),
– et de J8 à la fin du traitement 1 mg x 2/j. insomnie (1,3 %) et rêves anormaux (0,2 %).
Les patients doivent être traités par CHAMPIX
durant 12 sem. Pour les patients qui ont réussi INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
à arrêter de fumer à la fin des 12 sem., une Déconseillés :
cure supplémentaire de traitement de 12 sem. – produits de substitution nicotinique (PSN) :

lorsque la varénicline et un PSN transdermiquepar CHAMPIX à 1 mg x 2/j peut être envisagée.
ont été administrés de façon concomitante,Pour les patients qui ne parviennent pas à arrê-
une diminution de la pression artérielle a ététer de fumer au cours du traitement initial ou
observée. L’incidence des nausées, des cépha-qui rechutent après le traitement, aucune don-
lées, des vomissements, des sensations vertigi-née n’est disponible sur l’efficacité d’une cure
neuses, de la dyspepsie et de la fatigue a étésupplémentaire de traitement de 12 sem.
plus élevée avec l’association qu’avec le PSN

CONTRE-INDICATIONS administré seul ;
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un – cimétidine en cas d’insuffisance rénale

sévère.des excipients.
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INHIBITEURS DE LA PHOSPHODIESTÉRASE DE TYPE 5

Sildénafil
REVATIO
20 mg X 3/j 90 cp. 20 mg HOP I 100 %

1 fl. pdre pour susp. HOP I 100 %
buv. 10 mg/mL

Tadalafil
ADCIRCA
2 cp./j 28 cp. 20 mg HOP I
Insuffisance rénale ou hépatique : 1 cp./j 56 cp. 20 mg HOP I

PROPRIÉTÉS tique de façon individuelle, en fonction du
Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 contexte pathologique et de la réponse du
(PDE-5) actifs par voie orale. patient. Il existe des risques de priapisme et

d’hypotension.INDICATIONS
HTAP idiopathique, familiale ou associée à une

EFFETS INDÉSIRABLES
connectivite, de classe fonctionnelle III de la

• Bouffées vasomotrices.NYHA.
• Céphalées.

CONTRE-INDICATIONS • Myalgies.
• Insuffisance hépatique sévère (Child-Pugh C). • Hypotension.
• Antécédent récent d’accident vasculaire céré- • Troubles digestifs.
bral ou d’infarctus du myocarde. • Neuropathie optique ischémique.
• Hypotension sévère (pression artérielle
< 90/50 mmHg) à l’initiation. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
• Perte de la vision d’un œil due à une neuro- Contre-indiqué avec les inhibiteurs/inducteurs
pathie optique ischémique antérieure non arté- puissants du CYP3A4.
ritique (NOIAN). Adaptation posologique avec les inhibiteurs/in-

ducteurs légers.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Dérivés nitrés et donneurs deLa gestion des effets indésirables en regard du

rapport bénéfices/risques guide la thérapeu- monoxyde d’azote.



ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS DE L’ENDOTHÉLINE Pneumologie 1869

ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS DE L’ENDOTHÉLINE

Ambisentan
VOLIBRIS
1 cp./j à 5 ou 10 mg en fonction du 30 cp. 5 mg HOP I
contexte 30 cp. 10 mg HOP I

PROPRIÉTÉS tiques ALAT/ASAT > 3N avant l’initiation du
L’ambrisentan est un antagoniste sélectif des traitement.
récepteurs de type A de l’entothéline (ETA), actif PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
par voie orale. Une NFS mensuelle doit être réalisée en raison

de l’apparition fréquente d’anémies.INDICATIONS
EFFETS INDÉSIRABLESTraitement de l’HTAP idiopathique ou associée
œdèmes périphériques et rétention hydrique,à une connectivite de classe fonctionnelle II ou
anémie, céphalées et bouffées vasomotrices.III NYHA.
Tératogénicité.

CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Hypersensibilité à l’ambrisentan, grossesse, L’association avec la ciclosporine A pose des
allaitement, absence de contraception efficace problème de surexposition et l’initiatiation d’un
chez la femme en âge de procréer, insuffisance traitement concomitant avec la rifampicine

doit être étroitement surveillée.hépatique sévère et les transaminases hépa-

Bosentan
TRACLEER
62,5 mg x 2/j pendant 4 sem. puis 125 mg 56 cp. 32 mg HOP I
x 2/j 56 cp. 62,5 mg HOP I

56 cp. 125 mg HOP I

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Une surveillance étroite du bilan hépatique doitLe bosentan est un antagoniste mixte des
être mise en place avant même l’instaurationrécepteurs de type A et de type B de l’endothé-
du traitment, tout au long de la 1re sem., tousline (ETA) et ETB), actif par voie orale.
les 15 j pendant 2 mois puis 1 fois/mois.
Contraception efficace.INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESTraitement de l’HTAP idiopathique, familiale,
Céphalées, bouffées de chaleur, cytolysesassociée à une connectivite, à une cardiopa-
hépatiques, myalgies et œdèmes des membresthie congénitale de type shunt gauche-droite
inférieurs.avec syndome d’Eisenmenger, de classe fonc-

tionnelle III de la NYHA INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Le bosentan est un iducteur des CYP 2C9, 3A4

CONTRE-INDICATIONS et 2C19, et en est également le substrat. L’as-
Insuffisance hépatique modérée à sévère cor- sociation avec des inhibiteurs/inducteurs de
respondant à la classe B ou C de la classifica- ces CYP doit être faite avec précaution. L’asso-
tion de Child-Pugh et des transaminases hépa- ciation avec le glibenclamide, le fluconazole

et la ciclosporine A est contre-indiquée.tiques ALAT ou ASAT > 3N.
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ANALOGUES DES PROTACYCLINES

Époprosténol
FLOLAN
IV continue 24 h/24 1 inj. 0,5 mg pdre HOP I

+ solv.
1 inj. 1,5 mg pdre HOP I

+ solv.

Iloprost
VENTAVIS
Sol. pour inhalation par nébuliseur 30 amp. 1 mL HOP I
6-9 x/j (10 μg/mL)

30 amp. 2 mL HOP I
(10 μg/mL)

Tréprostinil
REMODULIN
SC/IV continue 1 fl. 20 mL (1 mg/mL) HOP I

pour perf.
1 fl. 20 mL (2,5 mg/mL) HOP I

pour perf.
1 fl. 20 mL (5 mg/mL) HOP I

pour perf.
1 fl. 20 mL (10 mg/mL) HOP I

pour perf.

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

FLOLAN et REMODULIN : la présence du dispo-Ces analogues de la prostacycline agissent sur
sitif d’injection en continu justifie une attentionune des « voies pharmacologiques » impliquées
toute particulière vis-à-vis du risque infectieuxdans l’HTAP. Ceux-ci minimisent l’épaississe-
et de la douleur locale.ment des parois vaculaires pulmonaires et
VENTAVIS : risque de bronchospasme lors deimpliquent une vasodilatation. REMODULIN
l’administration.présente une demi-vie bien plus longue (2-4 h)

que celle de FLOLAN (2-7 min). EFFETS INDÉSIRABLES

FLOLAN : douleurs, photosensibilité, tachycar-
INDICATIONS die, flushs, douleur de la mâchoire, céphalées,
Traitement de l’HTAP de classe fonctionnelle III troubles digestifs, syndrome pseudo-grippal,
ou IV NYHA dans le but d’améliorer la tolé- vertiges, anxiété et asthénie.
rance à l’effort et les symptômes. VENTAVIS : toux, céphalées, douleur de la

mâchoire, hypotension, nausées et rash
cutané.CONTRE-INDICATIONS
REMODULIN : douleurs/réactions au site d’in-Hypersensibilité respectivement à l’époprosté-
jection, éruptions cutanées, rashs, douleurs à lanol, l’iloprost ou au tréprostinil.
mâchoire, œdèmes, céphalées et troublesInsuffisance cardiaque congestive, insuffisance
digestifs.

mitrale, maladie coronarienne, infarctus du
myocarde < 6 mois, arythmies, tout contexte INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
pathologique majorant les risques hémorra- Avec les diurétiques, antihypertenseurs ou
giques et suspicion de maladie veino- vasodilatateurs qui majorent le risque d’hypo-
occlusive. tension et les AINS, antiagrégants plaquet-
FLOLAN : œdème pulmonaire lors de la taires et anticoagulants qui majorent le risque

de saignement.titration.
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TROUBLE ANXIÉTÉ GÉNÉRALISÉE (NÉVROSE D’ANGOISSE) (1)

Définition poids (comme dans l’anorexie mentale),
d’avoir de multiples plaintes somatiquesLe trouble anxiété généralisée (TAG) est
(comme dans le trouble somatisation) oucaractérisé par la présence d’une anxiété
d’avoir une maladie grave (comme dans l’hy-généralisée et persistante qui ne survient
pocondrie), et l’anxiété et les préoccupationspas uniquement ni même de façon préfé-
ne surviennent pas exclusivement au coursrentielle dans une situation déterminée
d’un état de stress post-traumatique.(anxiété flottante). Le sujet souffrant d’un
• L’anxiété, les soucis ou les symptômesTAG se fait habituellement des soucis et
physiques entraînent une souffrance clini-s’attend à des malheurs divers (attente
quement significative ou une altération duanxieuse). Cet état s’accompagne de symp-
fonctionnement social, professionnel outômes multiples et variables : irritabilité, ten-
dans d’autres domaines importants.sion musculaire, agitation fébrile, incapacité
• La perturbation n’est pas due aux effetsà se détendre, tachycardie, tremblements.
physiologiques directs d’une substance (p.En l’absence de critères diagnostiques
ex., une substance donnant lieu à abus, unplus performants validés, les critères du
médicament) ou d’une affection médicaleDSM-IV sont recommandés pour diagnos-
générale (p. ex., hyperthyroïdie) et ne sur-tiquer le TAG en pratique courante :
vient pas exclusivement au cours d’un• Anxiété et soucis excessifs (attente avec
trouble de l’humeur, d’un trouble psycho-appréhension) survenant la plupart du temps
tique ou d’un trouble envahissant dudurant au moins 6 mois concernant un cer-
développement.tains nombre d’événements ou d’activités (tel

le travail ou les performances scolaires). Évolution et complication
• La personne éprouve de la difficulté à Il est recommandé de rechercher l’associa-
contrôler cette préoccupation. tion au TAG d’un autre trouble psychia-
• L’anxiété et les soucis sont associés à trique tel que dépression sous toutes ses
trois (ou plus) des six symptômes suivants formes, autres troubles anxieux, abus/dé-
(dont au moins certains symptômes pré- pendance à l’alcool/drogues psychoactives,
sents la plupart du temps durant les six retrouvés chez 2/3 des patients en popula-
derniers mois). Un seul de ces items est tion générale et 3/4 des patients en soins
requis chez l’enfant : primaires, et/ou des traits de personnalité
– agitation ou sensation d’être survolté pathologique évitante et/ou dépendante.
ou à bout, Avant de diagnostiquer un trouble anxieux
– fatigabilité, généralisé, il est nécessaire d’éliminer la
– difficulté de concentration ou de mémoire, prise de substances ou les affections médi-
– irritabilité, cales qui peuvent produire des symptômes
– tension musculaire, anxieux prolongés.
– perturbation du sommeil (difficultés La survenue d’autres troubles anxieux est
d’endormissement ou sommeil interrompu courante au cours de l’évolution de l’an-
ou sommeil agité et non satisfaisant). xiété généralisée. Les complications du
• L’objet de l’anxiété et des soucis n’est pas TAG sont celles habituellement observées
limité aux manifestations d’un trouble de dans les troubles anxieux : dépression
l’axe 1, p. ex., l’anxiété ou la préoccupation secondaire, abus et/ou dépendance aux
n’est pas celle d’avoir une attaque de panique benzodiazépines. L’alcoolisme peut être
(comme dans le trouble panique), d’être gêné considéré comme un facteur déclenchant,
en public (comme dans la phobie sociale), aggravant et comme une conséquence de
d’être contaminé (comme dans le trouble l’anxiété. Chez l’alcoolique, il est indispen-
obsessionnel compulsif), d’être loin de son sable de réévaluer le TAG après obtention
domicile ou de ses proches (comme dans le de l’abstinence ou d’une tempérance avant

d’envisager un traitement complémentaire.trouble anxiété de séparation), de prendre du
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ANXIOLYTIQUES (1) – BENZODIAZÉPINES À DEMI-VIE LONGUE (1)

Clobazam
URBANYL
Anxiété généralisée : 10 à 60 mg/j 30 gél. 5 mg 2,12 I 65 % 0,07
en 2 à 3 prises 30 cp. séc. 10 mg 3,73 I 65 % 0,12
Crise d’angoisse aiguë : 10 à 20 mg 30 cp. séc. 20 mg 5,15 I 65 % 0,17
en 1 fois
Prévention et traitement
du delirium tremens : 10 à 60 mg/j
Sevrage alcoolique : 10 à 60 mg
pendant 3 à 6 sem.
Formes chroniques de l’épilepsie,
en association avec le traitement de base :
0,5 mg/kg/j

Clonazépam
RIVOTRIL
Toutes les formes d’épilepsie rebelle 28 cp. 2 mg 2,16 I 65 % 0,08
Posologie à adapter selon l’âge, le poids, 20 mL sol. buv. 2,25 I 65 % 0,11
et la sensibilité individuelle : 0,05 à (2,5 mg/mL)
0,1 mg/kg/j 6 amp. 1 mL = 1 mg 4,71 I 65 % 0,79
État de mal convulsif : 1 amp. en IV lente
à renouveler x 4 à 6/24 h

Clorazépate dipotassique
TRANXÈNE
Anxiété généralisée, anxiété réactionnelle, 30 gél. 5 mg 2,60 I 65 % 0,09
crise d’angoisse aiguë, prévention du 50 gél. 5 mg HOP I
delirium tremens, sevrage alcoolique 30 gél. 10 mg 3,76 I 65 % 0,13
Posologie à adapter : 5 à 150 mg/j 50 gél. 10 mg HOP I
Voie IV lente ou IM (agitation, agressivité, 28 gél. 20 mg 5,73 I 65 % 0,20
crise d’angoisse, prémédication) : 20 à 50 gél. 20 mg HOP I
200 mg/24 h 5 inj. 20 mg/2 mL 18,80 I 65 % 3,76

20 inj. 20 mg/2 mL HOP I
5 inj. 50 mg/2,5 mL 18,80 I 65 % 3,76

20 inj. 50 mg/2,5 mL HOP I
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TROUBLE ANXIÉTÉ GÉNÉRALISÉE (NÉVROSE D’ANGOISSE) (2)

Principes de traitement L’escitalopram (SEROPLEX) est un ISRS. À des
doses de 10 et 20 mg/j, il s’est montré effi-L’évolution du TAG est souvent fluctuante
cace dans les 4 études contrôlées versuset chronique, rythmée par les événements
placebo. Un effet durable est apparu dèsde vie, et TAG requiert le plus souvent une
la 1re sem. Ses effets indésirables les plusprise en charge prolongée.
fréquents sont l’insomnie ou la somno-• Cette prise en charge ne doit pas se limi-
lence, des sensations vertigineuses, le bâil-ter à une chimiothérapie au long cours.
lements, l’hypersudation, les troubles de laLes patients anxieux chroniques doivent

bénéficier d’un soutien psychothérapique. libido, les nausées et une prise pondérale.
Les psychothérapies structurées, en parti- La venlafaxine LP (EFFEXOR LP) est un inhibi-
culier les thérapies cognitivo-comporte- teur de la recapture de la sérotonine et de
mentales, devraient être privilégiées. la noradrénaline (IRSNA). Elle est efficace
• Des mesures hygiéno-diététiques sont dans le contrôle des signes psychiques d’an-
recommandées : arrêt de la consomma- xiété du TAG dans les traitements de
tion d’alcool et de tabac, diminution de la 28 sem. Son effet anxiolytique débute entre
consommation de café, pratique régulière la 1re et la 3e semaine de traitement. Ses
d’une activité physique. effets indésirables les plus fréquents sont les

étourdissements en début de traitement, lesTraitements pharmacologiques
nausées plus étalées dans le temps, laEn dépit de leur efficacité démontrée, le
sécheresse de la bouche, l’asthénie, l’insom-TAG n’est plus l’indication privilégiée des
nie, la somnolence et les troubles sexuels.benzodiazépines (BZD) que l’on réserve
Ex. 1 : EFFEXOR LP 37,5 et 75 mg (cp.) : 37,5 mgpour les manifestations aiguës. La chimio-
le premier jour puis 75 mg/j en une seulethérapie fait désormais appel en 1re inten-
prise. La posologie peut être augmentéetion aux antidépresseurs [1].
après 2 sem. de traitement par paliers deLa paroxétine, l’escitalopram, la venlafaxine, la
37,5 mg/sem. jusqu’à 150 voire 225 mg/j.buspirone, la prégabaline ont l’AMM dans
Ex. 2 : DEROXAT 20 mg (cp.) : 1 cp./j. Cettel’indication de TAG. Les benzodiazépines ou
posologie pourra être augmentée parl’hydroxyzine ne doivent pas être prescrites
paliers de 10 mg/j, en fonction de ladans le traitement de fond ; en revanche,
réponse thérapeutique jusqu’à 50 mg/j.elles peuvent être utilisées pour des

périodes courtes d’exacerbation anxieuse : Ex. 3 : SEROPLEX 5 mg (cp.) : 1 cp./j au cours de
le patient prenant des benzodiazépines au la 1re sem. de traitement, avant une augmen-
long cours doit faire l’objet d’une informa- tation à 10 mg/j. En fonction de la réponse
tion et d’une prise en charge spécifiques. thérapeutique du patient, la posologie pourra

être augmentée jusqu’à un maximum deAntidépresseurs
20 mg/j. L’efficacité maximale est atteinteLes antidépresseurs ayant une AMM dans
après environ 3 mois de traitement. Le traite-cette indication sont : paroxétine (DEROXAT),
ment devra être poursuivi plusieurs mois.venlafaxine LP (EFFEXOR LP) et escitalopram
La paroxétine (DEROXAT), la venlafaxine LP(SEROPLEX) [2].
(EFFEXOR LP) et l’escitalopram (SEROPLEX) sontLe délai d’action des antidépresseurs est
les traitements de 1re intention ; s’il n’y a pasde 1 à 3 sem. La réponse complète est
d’amélioration après 6 sem., augmenter lesobtenue après plusieurs sem. de traite-
doses puis au bout de 12 sem. choisir l’autrement. La durée du traitement doit être
traitement. En cas d’échec des traitements ded’au moins 6 mois (accord professionnel).
1re intention, la clomipramine peut être propo-La paroxétine (DEROXAT) est un inhibiteur
sée (hors AMM). L’imipramine (TOFRANIL) estspécifique de la recapture de la sérotonine
également efficace sur les signes psychiques(ISRS). Ses effets indésirables les plus fré-
de l’anxiété du TAG. Elle ne possède pasquents sont les nausées, l’asthénie, l’insom-

nie, la somnolence et les troubles sexuels. d’AMM dans cette indication.



ANXIOLYTIQUES Psychiatrie 1901

ANXIOLYTIQUES (2) – BENZODIAZÉPINES À DEMI-VIE LONGUE (2)

Chlordiazépoxyde + bromure de clidinium
LIBRAX
Manifestations anxieuses accompagnées 30 cp. 5 mg + 2,5 mg I NR
de troubles fonctionnels digestifs à compo-
sante spasmodique
Association : le bromure de clidinium est
un antispasmodique anticholinergique
contre-indiqué en cas de risque de glau-
come par fermeture de l’angle ou de
rétention urinaire par obstacle prosta-
tique (cf. Gastro-entérologie) 2 à 4 cp./j

Diazépam
VALIUM ROCHE
Anxiété généralisée, anxiété réactionnelle, 40 cp. séc. 2 mg 1,66 I 65 % 0,04
crise d’angoisse, prévention et traitement 40 cp. séc. 5 mg 1,72 I 65 % 0,04
du delirium tremens, sevrage alcoolique 30 cp. séc. 10 mg 2,11 I 65 % 0,07
+ contracture musculaire, tétanos 600 gttes - fl. 20 mL 2,92 I 65 % 0,01
Posologie à adapter : 5 à 25 mg/j (3 gttes = 1 mg)
en 2 à 3 prises 6 amp. (2 mL = 10 mg) 3,16 I 65 % 0,53
Voie IV lente ou IM (agitation, agressivité,
crise d’angoisse, état de mal convulsif)
Posologie variable, en moyenne :
0,1 à 0,2 mg/kg par inj. à renouveler
jusqu’à 4 fois/24 h
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TROUBLE ANXIÉTÉ GÉNÉRALISÉE (NÉVROSE D’ANGOISSE) (3)

Quelle que soit la molécule prescrite, la à demi-vie longue et à métabolite actif
durée de traitement du TAG est de 6 mois (diazépam, chlordiazépoxyde, clorazépate
au moins. Une réévaluation est recom- dipotassique, etc.) aux produits à demi-vie
mandée 1 à 2 sem. après la 1re consulta- courte (oxazépam, lorazépam, etc.) préférés
tion, puis toutes les 6 sem. chez le sujet âgé. Les produits à demi-vie

longue exposeraient moins au développe-Prégabaline (LYRICA)
ment d’accidents de sevrage lors de l’arrêt

La posologie varie de 150 à 600 mg/j, en des traitements.
2 ou 3 prises. La nécessité de poursuivre Exemple de schéma thérapeutique : ben-
le traitement doit être réévaluée régulière- zodiazépine, diazépam (VALIUM 5 mg) :
ment. Le traitement peut être instauré à la 1 cp. matin et soir. Après une semaine,
dose de 150 mg/j. En fonction de la maintenir ou augmenter de 1 à 2 cp. selon
réponse et de la tolérance du patient, la la tolérance et l’efficacité.
dose peut être augmentée à 300 mg/j

� Surveillance du traitementaprès une sem. Après un délai supplémen-
En début de traitementtaire d’une sem., la dose peut être aug-
• On surveillera principalement la tolé-mentée à 450 mg/j. La dose maximale de
rance et l’efficacité.600 mg/j peut être atteinte après un délai
Un effet sédatif s’observe lors des pre-supplémentaire d’une sem.
mières prises et s’atténue en 3-4 j. Au-delà

Traitement médicamenteux de ce délai, la somnolence indique un sur-
des manifestations aiguës dosage et implique une révision des poso-
Il repose sur les benzodiazépines ou l’hy- logies.
droxyzine, en association avec le traitement • On recherche également les effets indé-
de fond. Les benzodiazépines seront pres- sirables classiques des benzodiazépines :
crites avec prudence en cas de trouble amnésie antérograde, désinhibition para-
addictif associé et en cas de dépendance ou doxale avec irritabilité et impulsivité.
de syndrome de sevrage antérieur aux ben- • Dans le TAG, le délai d’action des ben-
zodiazépines, et pour une durée limitée. zodiazépines est habituellement de 2 à 5j ;

la réponse thérapeutique après une sem.Benzodiazépines
serait le meilleur facteur prédictif de l’effi-Le traitement médicamenteux repose sur
cacité des benzodiazépines. Un patientles benzodiazépines ou l’hydroxyzine, en
non amélioré après quelques sem. de trai-association avec le traitement de fond. Les
tement incite à une révision du diagnostic,benzodiazépines seront prescrites avec
ou à un changement de molécule ou deprudence en cas de trouble addictif
classe médicamenteuse.associé et en cas de dépendance ou de
Après plusieurs semaines de traitementsyndrome de sevrage antérieur aux ben-
• On élimine principalement l’existencezodiazépines, et pour une durée limitée.
d’une surconsommation par autoprescrip-Le choix d’une benzodiazépine est affaire
tion qui fait craindre le développement d’unede cas particuliers et d’habitudes de pres-
tolérance et d’une dépendance. Enfin aucription. Aucune molécule n’apparaît
moment de la diminution progressive dessupérieure aux autres. L’activité anxioly-

tique dépend pour une large part de la doses, par paliers d’une sem., et de l’arrêt des
traitements, on dépistera la survenue dedose utilisée.

Les doses recommandées sont très symptômes anxieux qui peuvent traduire
des phénomènes de rebond ou de sevrage.variables d’un individu à l’autre. On pro-

pose des doses allant de 5 à 60 mg de • Le syndrome de sevrage survient en
moyenne après 1 sem. pour les BZD àdiazépam (VALIUM). Le choix du produit

peut s’appuyer sur des paramètres phar- demi-vie courte ou après 3 sem. pour les
BZD à demi-vie longue.macocinétiques. On oppose les molécules
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ANXIOLYTIQUES (3) – BENZODIAZÉPINES À DEMI-VIE LONGUE (3)

Loflazépate d’éthyle
VICTAN
Anxiété généralisée, anxiété réactionnelle, 30 cp. séc. 2 mg 3,42 I 65 % 0,11
crise d’angoisse, prévention et traitement
du delirium tremens, sevrage alcoolique
+ contracture musculaire, tétanos
(non indiquée dans l’épilepsie
ou les contractures musculaires)
Posologie moyenne : 1 à 3 mg/j

Nordazépam
NORDAZ
Anxiété généralisée, anxiété réactionnelle, 30 cp. 7,5 mg 2,78 I 65 % 0,09
crise d’angoisse, prévention et traitement 30 cp. 15 mg 4,32 I 65 % 0,14
du delirium tremens, sevrage alcoolique
+ contracture musculaire, tétanos
Posologie moyenne : 7,5 à 15 mg/j

Prazépam
LYSANXIA
Anxiété généralisée, anxiété réactionnelle, 40 cp. séc. 10 mg 3,18 I 65 % 0,08
crise d’angoisse, prévention et traitement 20 cp. séc. 40 mg I NR
du delirium tremens, sevrage alcoolique 600 gttes 0,5 mg 2,89 I 65 % 0,00
+ contracture musculaire, tétanos
Posologie moyenne de 20 à 40 mg/j
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TROUBLE ANXIÉTÉ GÉNÉRALISÉE (NÉVROSE D’ANGOISSE) (4)

� Règles d’utilisation 30 % des patients justifieraient d’un traite-
ment prolongé par les BZD. On utiliseraLe risque de dépendance des BZD impose
alors les posologies minimales efficaces,des règles de prescription de ces produits
en réévaluant régulièrement la nécessitéet une limitation de leur emploi. Le renou-
de maintenir le traitement et en évitant lesvellement de la délivrance d’un hypno-
renouvellements systématiques d’ordon-tique et/ou anxiolytique n’est possible
nance.qu’à l’intérieur de la durée de prescription

limitée à 2, 4 ou 12 sem. selon le cas et Alternatives thérapeutiques
seulement si le prescripteur a précisé le En cas d’inefficacité des antidépresseurs,
nombre de renouvellements ou la durée de la prégabaline, de mauvaise tolérance
de traitement. Il ne peut avoir lieu aux benzodiazépines, ou d’un risque élevé
qu’après un délai déterminé résultant de d’abus ou de dépendance, on pourra faire
la posologie et des quantités précédem- appel aux anxiolytiques non benzodiazé-
ment délivrées (arrêté du 7 octobre 1991). pines.
Lorsqu’un médicament contient un ou plu- • La buspirone (BUSPIRONE MYLAN), ago-
sieurs hypnotiques et anxiolytiques et niste 5HT1A, est efficace dans le trouble
qu’il comporte l’indication « insomnie » sur anxiété généralisée (AMM dans le TAG).
son AMM, il est soumis à la réglementa- Les doses recommandées sont de l’ordre
tion la plus stricte (art. R.5132-21 du CSP). de 15 à 30 mg/j. Son effet anxiolytique
Ne peuvent être prescrits pour une durée concerne surtout les signes psychiques
> 12 sem. : alprazolam, bromazépam, cloba- d’anxiété. Les patients rapportent l’incons-
zam, clotiazépam, diazépam, éthyl loflazépate, tance de cet effet. Le délai d’action de la
lorazépam, nordazépam, oxazépam, prazé- buspirone peut atteindre 3 sem. Ses effets
pam. Ne peuvent être prescrits pour une indésirables sont les sensations vertigi-
durée > 4 sem. : clorazépate dipotassique, neuses mais un effet sédatif inférieur à
estazolam, loprazolam, lormétazépam, nitra- celui des benzodiazépines. L’arrêt de la
zépam, témazépam, zopiclone, zolpidem. buspirone n’entraîne pas de syndrome de
Cette limitation de la durée de prescription sevrage ou de dépendance. Ex. : buspirone
est le plus souvent compatible avec la (BUSPIRONE MYLAN 10 mg) : 1 à 3 cp./j. Ce
prise en charge des patients avec un produit induit une anxiolyse progressive
trouble anxieux généralisé. Ainsi les BZD et n’entraîne pas de pharmacodépen-
sont souvent indiquées pour des cures de dance. La buspirone n’est pas un traite-
courte durée, en particulier au début d’un ment du syndrome de sevrage des BZD.
traitement par antidépresseur ou en situa- Les autres molécules ont plus rarement
tion de « crise » (recrudescence anxieuse leur place dans le traitement de l’anxiété
aiguë). chronique : hydroxyzine (ATARAX).
Le traitement doit être aussi bref que pos- • Les bêtabloquants (indication AMM :
sible. L’indication sera réévaluée régulière- manifestations fonctionnelles cardiaques
ment surtout en l’absence de symptômes. à type de tachycardie et de palpitations au
La durée globale du traitement ne devrait cours de situations émotionnelles transi-
pas excéder 8 à 12 sem. pour la majorité toires) sont parfois prescrits lorsque les
des patients, y compris la période de signes somatiques de l’anxiété sont au-

devant de la scène clinique.réduction de la posologie Seulement 10 à

CONSENSUS
[1] Affections psychiatriques de longue durée - Troubles anxieux graves, HAS, 2007
[2] Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs
et des troubles anxieux de l’adulte, Afssaps, 2006
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ANXIOLYTIQUES (4) – BENZODIAZÉPINES À DEMI-VIE COURTE

Alprazolam
XANAX
Anxiété généralisée, réactionnelle, crise 30 cp. séc. 0,25 mg 2,19 I 65 % 0,07
d’angoisse, prévention et traitement 100 cp. 0,25 mg HOP I
du delirium tremens, sevrage alcoolique 30 cp. séc. 0,5 mg 3,04 I 65 % 0,10
Posologie à adapter : 0,5 à 4 mg/j 100 cp. 0,5 mg HOP I
en 2 à 3 prises 100 cp. 1 mg HOP I

Bromazépam
LEXOMIL
Anxiété généralisée, réactionnelle, crise 30 cp. quadriséc. 6 mg 2,80 I 65 % 0,09
d’angoisse, prévention et traitement 100 cp. quadriséc. 6 mg HOP I
du delirium tremens, sevrage alcoolique
Posologie moyenne : 1/2 à 2,5 cp./j
en 2 à 3 prises

QUIETILINE
Idem LEXOMIL 30 cp. quadriséc. 6 mg 2,80 I 65 % 0,09

Clotiazépam
VÉRATRAN
Anxiété généralisée, réactionnelle, crise 30 cp. 5 mg 2,12 I 65 % 0,07
d’angoisse, prévention et traitement 30 cp. séc. 10 mg 3,05 I 65 % 0,10
du delirium tremens, sevrage alcoolique
Posologie moyenne : 10 à 30 mg/j
en 2 à 3 prises

Lorazépam
TÉMESTA
Idem VÉRATRAN 30 cp. séc. 1 mg 1,92 I 65 % 0,06
Posologie moyenne : 2 à 5 mg/j 30 cp. séc. 2,5 mg 3,38 I 65 % 0,11
2 à 3 prises

Oxazépam
SÉRESTA
Anxiété réactionnelle, anxiété généralisée, 30 cp. 10 mg 2,04 I 65 % 0,07
crise d’angoisse 100 cp. 10 mg HOP I
Posologie moyenne : 20 à 60 mg/j 20 cp. séc. 50 mg 2,87 I 65 % 0,14
en 3 à 4 prises 100 cp. 50 mg HOP I
Prévention et traitement du delirium
tremens, sevrage alcoolique
Dans les premiers jours des posologies de
l’ordre de 200 à 300 mg/j peuvent être
justifiées
Diminuer les doses après 24 à 48 h, dose
moyenne : 150 mg/j en 3 à 4 prises
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TROUBLE ANXIÉTÉ GÉNÉRALISÉE (NÉVROSE D’ANGOISSE) (5)

Traitement psychologique soutenu par le thérapeute, le patient est
responsabilisé et actif. Les TCC produisentIl fait appel à diverses techniques :
un effet thérapeutique significatif avec– psychothérapie de soutien toujours
maintien du gain thérapeutique 6 moisindiquée : écoute, réassurance, éduca-
après la thérapie. Cet effet est plus fré-tion ;
quent en thérapie individuelle versus en– psychothérapies cognitives et compor-
thérapie de groupe.Un livret du type Stres-tementales et techniques de relaxation.
spac ou une cassette audio contenant leL’association psychothérapie et traitement
programme de TCC peuvent être égale-médicamenteux n’est pas recommandée
ment proposés comme alternative. Soussystématiquement, néanmoins elle peut
TCC, une réduction significative de laconstituer une alternative en cas d’échec
consommation de psychotropes estdes traitements utilisés seuls.
observée.Psychothérapies cognitivo-comportemen-

tales (TCC)
Psychothérapie analytiqueElles sont aussi efficaces que les traite-
Elle a pour but d’aider les patients à identi-ments médicamenteux dont elles repré-
fier les conflits inconscients sous-jacentssentent une alternative, souvent utilisées
aux conduites générant l’anxiété et à pré-en association avec les traitements médi-
ciser les traumatismes précoces des pre-camenteux. Les TCC visent à clarifier les
mières expériences interpersonnelles. Encirconstances de survenue des troubles,
dépit de la quasi-absence d’études rando-identifier les pensées irrationnelles afin de
misées comparatives de la psychothérapieles évaluer et de les modifier par la réorga-
analytique dans le TAG, l’expérience cli-nisation des attitudes inadaptées. Elles
nique suggère que certains patients ayantassocient la relaxation musculaire appli-
une anxiété handicapante peuvent êtrequée, des expositions répétées à des situa-
significativement améliorés par la psycho-tions évitées et une restructuration cogni-
thérapie analytique en particulier lorsqu’iltive des interprétations catastrophiques

sur les soucis surévalués. Tout en étant existe des troubles de la personnalité.

Anxiolytiques

– Il n’y a pas lieu de prescrire deux anxiolytiques.
– Il n’y a pas lieu de prescrire les anxiolytiques sans tenir compte des durées de prescription
maximale réglementaires : 12 sem. pour l’ensemble des molécules anxiolytiques.
– Il n’y a pas lieu d’initier une prescription d’anxiolytiques sans respecter les posologies
recommandées et sans débuter par la posologie la plus faible.
– Il n’y a pas lieu de reconduire systématiquement, sans réévaluation, une prescription d’an-
xiolytique.
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TROUBLE PANIQUE (NÉVROSE PHOBIQUE) (1)

Définition – préoccupations à propos des implica-
tions possibles de l’attaque ou bien de sesLe trouble panique ou anxiété épisodique
conséquences,paroxystique est caractérisé par la récur-
– changement de comportement impor-rence d’attaques d’anxiété sévère. Les
tant en relation avec les attaques.attaques de panique ne surviennent pas
Absence de l’agoraphobie.exclusivement dans des situations particu-
Les attaques de panique ne sont pas dueslières, ce qui les différencie des attaques
aux effets physiologiques directs d’uned’anxiété liées aux phobies.
substance ou d’une affection médicale

Critères diagnostiques (DSM-IV-TR) générale.
Attaque de panique Les attaques de panique ne sont pas

mieux expliquées par un autre troubleUne période bien délimitée de crainte ou
mental, tel une phobie sociale, une phobiede malaise intenses, dans laquelle au
spécifique, un TOC, un état de stress post-minimum quatre des symptômes suivants
traumatique ou un trouble anxiété desont survenus de façon brutale et ont
séparation.atteint leur acmé en moins de 10 min. :
Les systèmes nosologiques actuels exi-– palpitations, battement de cœur ou
gent, pour porter le diagnostic de ceaccélération du rythme cardiaque ;
trouble, la survenue de plusieurs attaques– transpiration ;
et, entre les attaques, l’existence d’une– tremblements ou secousses musculaires ;
crainte persistante d’avoir d’autres crises– sensations de « souffle coupé » ou
de panique (anxiété anticipatoire).impression d’étouffement ;

– sensation d’étranglement ; Trouble panique avec agoraphobie
– douleur ou gêne thoracique ;

À la fois (1) et (2) :– nausée ou gêne abdominale ;
• (1) attaques de panique récurrentes et– sensation de vertige, d’instabilité, de tête
inattendues ;vide ou impression d’évanouissement ;
• (2) au moins une des attaques s’est– déréalisation, « sentiment d’irréalité »,
accompagnée pendant un mois « ou plus »ou dépersonnalisation, « être détaché de
de l’un « ou plus » des symptômes sui-soi » ;
vants :– peur de perdre le contrôle ou de deve-
– crainte persistante d’avoir d’autresnir fou ;
attaques de panique ;– peur de mourir ;
– préoccupations à propos des implica-– paresthésies « sensations d’engourdis-
tions possibles de l’attaque ou bien de sessement ou de picotements » ;
conséquences ;– frissons ou bouffées de chaleur.
– changement de comportement impor-La prévalence du trouble panique serait
tant en relation avec les attaques.comprise entre 1,5 et 2,5 % de la popula-
Présence d’agoraphobie.tion générale.
Les attaques de panique ne sont pas dues

Trouble panique sans agoraphobie aux effets physiologiques directs d’une
substance ou d’une affection médicaleÀ la fois (1) et (2) :
générale.• (1) attaques de panique récurrentes et
Les attaques de panique ne sont pasinattendues ;
mieux expliquées par un autre trouble• (2) au moins une des attaques s’est
mental, tel une phobie sociale, une phobieaccompagnée pendant un mois « ou plus »
spécifique, un TOC, un état de stress post-de l’un « ou plus » des symptômes suivants :
traumatique ou un trouble anxiété de– crainte persistante d’avoir d’autres

attaques de panique, séparation.
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ANXIOLYTIQUES (6) – BENZODIAZÉPINES – PHARMACOLOGIE (2)

EFFETS INDÉSIRABLES cient à des degrés divers et selon la gravité :
Ils sont en rapport avec la dose ingérée et la anxiété, insomnie, vertiges, anorexie, agitation,
sensibilité individuelle. Ils peuvent s’atténuer tremblements, myoclonies, courbatures, dou-
au cours du temps, ce qui traduit le développe- leurs, sueurs profuses, hypersensibilité senso-
ment d’une tolérance lors d’une administration rielle, saveur métallique dans la bouche, signes
prolongée. psychotiques, convulsions, hyperthermie. Le

syndrome de sevrage ne doit pas être
Effets principaux confondu avec des phénomènes de rebond,
Asthénie, sensation ébrieuse, somnolence, une rechute anxieuse, ou un sevrage alcoo-
baisse de vigilance (sujet âgé, début de traite- lique.

Le traitement du syndrome de sevrage estment, conducteurs de véhicules), hypotonie
symptomatique. Il consiste à réintroduire desmusculaire (risque de chute chez le sujet âgé),
BZD et à les diminuer très progressivement. Leamnésie antérograde, dépression respiratoire
traitement préventif repose sur le respect des(cf. Interactions médicamenteuses), phéno-
règles de prescription des BZD (arrêté dumènes de rebond anxieux à l’arrêt du traite-
7 octobre 1991).ment (à distinguer du syndrome de sevrage, cf.

infra). INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Pharmacodynamiques.

Effets indésirables plus rares L’association à des dépresseurs du système
Réactions paradoxales avec irritabilité, agressi- nerveux central peut entraîner une dépression
vité, euphorie, sensations ébrieuses, déambula- respiratoire. Celle-ci sera d’autant plus mar-
tions, actes automatiques amnésiques, déshini- quée lors de l’emploi de fortes doses, par voie
bition et passage à l’acte suicidaire. rapide. On évitera donc l’association des BZD

aux : antidépresseurs sédatifs, antihistami-
Effets exceptionnels niques H1, barbituriques, autres anxiolytiques
Éruptions cutanées, modifications de la libido. ou hypnotiques, antihypertenseurs centraux,

dérivés opiacés, antipsychotiques, alcool.
Dépendance L’association à la clozapine (LÉPONEX) pourrait

entraîner un collapsus avec arrêt cardiorespira-Le problème principal avec les BZD est le
toire.risque de développement d’une dépendance

avec ou sans tolérance. Ce risque est accru en INTOXICATION
cas de prescription de doses élevées, d’emploi Les BZD sont classiquement ingérées lors des
prolongé (> 3 mois), d’escalade des doses, du intoxications médicamenteuses volontaires. Le
recours à des BZD à demi-vie courte, d’antécé- risque létal reste faible lorsque les BZD sont
dents de dépendance. prises seules.
Le syndrome de sevrage se manifeste après Le traitement du surdosage est symptoma-
une diminution des doses ou un arrêt trop bru- tique : charbon activé, surveillance clinique. Le
tal de la prescription. Il survient en quelques flumazénil (ANEXATE) est utilisé dans les
jours lors de l’arrêt de BZD à demi-vie brève, formes graves ou comme test diagnostique. Le
en 1 à 3 sem. lors de l’interruption de BZD à lavage gastrique n’est pas recommandé en cas

d’intoxication pure aux BZD.demi-vie longue. Les signes de sevrage asso-
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TROUBLE PANIQUE (NÉVROSE PHOBIQUE) (2)

Agoraphobie sans antécédent de touble Évolution
panique Très variable, l’évolution du trouble
• Présence d’agoraphobie liée à la peur de panique serait favorable dans la majorité
développer des symptômes de type des cas.
panique. Un tiers des patients présenterait cepen-
• N’a jamais repondu aux critères de dant une évolution péjorative avec un
trouble panique. retentissement social et familial non négli-
• Les attaques de panique ne sont pas geable.
dues aux effets physiologiques directs Les complications possibles du trouble
d’une substance ou d’une affection médi- sont les suivantes : la constitution d’agora-
cale générale. phobies, l’apparition de conduites addic-
• Les attaques de panique ne sont pas tives (abus et dépendance à l’alcool,
mieux expliquées par un autre trouble dépendance aux benzodiazépines), des
mental, tel une phobie sociale, une phobie dépressions majeures secondaires, une

mortalité cardiovasculaire accrue, lespécifique, un TOC, un état de stress post-
suicide.traumatique ou un trouble anxiété de

séparation. Traitements
Moyens pharmacologiques etBilan préthérapeutique
psychothérapiquesLe trouble panique est fréquemment asso-
Le traitement de l’attaque de panique estcié à d’autres pathologies somatiques ou
une indication privilégiée des benzodiazé-psychiatriques qui peuvent en modifier le
pines. Les antidépresseurs constituent lepronostic et la thérapeutique. La question
traitement de fond. La stratégie thérapeu-du diagnostic différentiel se pose principale-
tique à moyen et long terme consiste àment pour les affections somatiques (mala-
prévenir la récurrence des attaques dedies cardiovasculaires – trouble du rythme,
panique.angor, infarctus du miocarde ; endocri-
On pourra associer aux mesures thérapeu-niennes − hypoglycémies, phéochromocy-
tiques habituelles des conseils hygiéno-tome ; neurologiques − épilepsie temporale,
diététiques : arrêt de l’alcool, du tabac, duaccident vasculaire transitoire ; pulmon-
café, des toxiques.naires − embolie pulmonaire, asthme, etc.)

qui peuvent mimer des épisodes anxieux Traitements pharmacologiques
paroxystiques. On recherchera ainsi l’asso- De nombreuses benzodiazépines ont
ciation à un trouble anxieux généralisé, des démontré leur capacité à prévenir la réci-
phobies sociales, des troubles obsessionnels dive des attaques de panique. Cette indi-
compulsifs, un trouble de la personnalité. cation n’est cependant pas approuvée
De nombreuses substances peuvent éga- officiellement (AMM : traitement sympto-
lement déclencher lors des prises ou du matique des manifestations anxieuses
sevrage des attaques de panique chez des sévères et/ou invalidantes). Les antidé-
sujets prédisposés ou paniqueurs connus. presseurs constituent à l’heure actuelle la
C’est le cas par exemple de la caféine, du chimiothérapie de 1re intention dans le

trouble panique.cannabis, de l’alcool, etc.
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ANXIOLYTIQUES NON BENZODIAZÉPINES (1)

Buspirone
BUSPIRONE MYLAN
Anxiété réactionnelle, trouble 20 cp. séc. 10 mg 6,36 I 65 % 0,32
de l’adaptation avec humeur anxieuse :
10 à 40 mg/j
Anxiété généralisée : 10 à 60 mg/j
en 2 à 3 prises
Traitement d’appoint de l’anxiété
au cours des névroses : 10 à 40 mg/j

Hydroxyzine
ATARAX
Anxiété : 50 à 300 mg/j en 2 à 3 prises 30 cp. séc. 25 mg 2,93 I 65 % 0,10
Traitement symptomatique des 40 càc 10 mg 2,70 I 65 % 0,07
manifestations allergiques diverses : (sirop 200 mL)
50 à 100 mg/j

Étifoxine
STRÉSAM
Manifestations psychosomatiques 60 gél. 50 mg 5,83 I 15 % 0,10
de l’anxiété : 3 à 4 gél./j

Prégabaline
LYRICA
Troubles anxieux généralisés de l’adulte : 56 gél. 25 mg 15,32 I NR 0,27
Semaine 1 (S1) : 150 mg/j en 2 à 3 prises 84 gél. 25 mg 22,71 I NR 0,27
S2 : 300 mg/j si bonne tolérance en 2 à 3 100 gél. 25 mg HOP I
prises 84 gél. 50 mg 36,77 I NR 0,44
Posologie d’entretien : 150 à 600 mg/j en 100 gél. 50 mg HOP I
2 à 3 prises 56 gél. 75 mg 36,53 I NR 0,65
Posologies à adapter chez l’insuffisant 100 gél. 75 mg HOP I
rénal 84 gél. 100 mg 52,64 I NR 0,63
Contre-indiqué chez les patients de moins 100 gél. 100 mg HOP I
de 18 ans 56 gél. 150 mg 52,40 I NR 0,94

100 gél. 150 mg HOP I
84 gél. 200 mg 76,44 I NR 0,91

100 gél. 200 mg HOP I
56 gél. 300 mg 76,44 I NR 1,37

100 gél. 300 mg HOP I
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TROUBLE PANIQUE (NÉVROSE PHOBIQUE) (3)

� Antidépresseurs est poursuivi plusieurs sem. après la dispa-
rition des attaques de panique. Il est d’auLes antidépresseurs efficaces dans le
moins 6 mois, parfois compris entre 12 ettrouble panique réduisent la fréquence de
18 mois, et sera diminué très progressive-survenue des crises et les conduites d’évi-
ment. En cas de rechute on réintroduira letement. Les antidépresseurs ayant une
traitement, parfois poursuivi pendant plu-AMM dans cette indication sont les anti-
sieurs années à la dose minimale efficace.dépresseurs imipraminiques tricycliques :

clomipramine (ANAFRANIL) et les inhibiteurs � Benzodiazépines
Certaines benzodiazépines (AMM : traite-sélectifs de recapture de la sérotonine
ment symptomatique des manifestations(ISRS) : citalopram (SEROPRAM), escitalopram
anxieuses sévères et/ou invalidantes) ont(SEROPLEX) et paroxétine (DEROXAT) [1].
démontré leur efficacité dans la préven-Les posologies d’antidépresseurs recom-
tion des attaques de panique. C’est le casmandées sont généralement identiques à
de l’alprazolam (XANAX), du lorazépamcelles qui le sont dans le traitement de la
(TÉMESTA), du diazépam (VALIUM), de l’oxa-dépression. Toutefois, l’instauration des
zépam (SÉRESTA).posologies sera plus progressive (débuter
L’effet antipanique des benzodiazépinesà 50 voire 25 % de la dose efficace), de
est observé plus rapidement qu’avec lesfaçon à éviter une aggravation de la
antidépresseurs. Le recours à des posolo-symptomatologie anxieuse en début de
gies parfois élevées est nécessairetraitement.
(XANAX : 3 à 10 mg).On peut recommander en première inten-
Exemple de schéma thérapeutique : alpra-tion l’utilisation d’un ISRS, en raison d’une
zolam (XANAX 0,5 mg) : 1 cp. x 3/j pendantmeilleure tolérance :
1 sem. puis 2 cp. x 3/j.– citalopram (SEROPRAM 20 mg), ou
Les benzodiazépines peuvent être utili-

paroxétine (DEROXAT) : 1/2 cp./j la 1re sem.
sées au début du traitement, à dose effi-

puis 1 cp./j ; augmenter si nécessaire de cace en association avec les antidépres-
1/2 cp./j par paliers d’une sem. jusqu’à seurs. Elles seront interrompues après 2 à
3 cp./j ; 3 sem. et l’antidépresseur sera alors pour-
– escitalopram (SEROPLEX 5, 10, 15, suivi en monothérapie. Le risque de
20 mg) : 1 cp./j de 5 mg la 1re sem. puis dépendance, les recommandations
augmentation progressive de la posologie d’usage justifient en effet un emploi limité
jusqu’à 20 mg/j si besoin. dans le temps des benzodiazépines.
L’augmentation des posologies peut être Les benzodiazépines constituent égale-
plus lente en fonction de la tolérence cli- ment un traitement d’appoint dans l’an-
nique. xiété anticipatoire et/ou l’anxiété chro-
En seconde intention : antidépresseur tri- nique associée au trouble panique.
cyclique : clomipramine (ANAFRANIL 10, 25, � β-bloquants (propranolol)
75 mg) − AMM : prévention des attaques (AMM dans les manifestations fonction-
de panique avec ou sans agoraphobie. nelles cardiaques à type de tachycardie et
Dose initiale 10 mg en une prise pour de palpitations au cours de situations
atteindre 75 mg en 10 j. émotionnelles transitoires)
La réponse clinique complète est attendue Ils peuvent être également associés aux
après 6 à 8 sem. de traitement, comme antidépresseurs pour traiter les symp-

tômes somatiques du trouble panique.dans les épisodes dépressifs. Le traitement
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ANXIOLYTIQUES NON BENZODIAZÉPINES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Allaitement : toutes les molécules sont décon-
L’hydroxyzine (ATARAX) est un antihistami- seillées.
nique H1et un anticholinergique. La buspirone est contre-indiquée avec les
La buspirone est un agoniste partiel 5HT1A IMAO, et dans l’insuffisance hépatique grave.
pré- et post-synaptique et un antagoniste D2 L’hydroxyzine sera utilisée avec prudence en
présynaptique. cas de glaucome à angle étroit et d’adénome
L’étifoxine (STRÉSAM) agit sur le canal chlore prostatique.
du complexe GABA.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
L’ensemble de ces molécules ont surtout des

Grossesse : éviter l’hydroxyzine lors du pre-propriétés anxiolytiques et sédatives. Aucun de
mier trimestre.ces produits n’est anticonvulsivant.
EFFETS INDÉSIRABLESLa prégabaline est un analogue de l’acide
Neuropsychiques: tous les produits peuventgamma-aminobutyrique.
induire une somnolence diurne en début de
traitement (conducteurs de machines).

INDICATIONS
Céphalées, vertiges, ataxie, troubles de l’ac-

Anxiété réactionnelle et trouble anxieux géné-
commodation, voire une excitation paradoxale

ralisé pour la buspirone et la prégabaline en
plus rarement.

particulier.
Syndrome confusionnel chez le sujet âgé avec

CONTRE-INDICATIONS l’hydroxyzine.
Grossesse : buspirone déconseillée ; étifoxine Autres effets indésirables non spécifiques et
à éviter par prudence. Si un traitement doit être transitoires : nausées, douleurs abdominales,
instauré, et s’il est poursuivi jusqu’à l’accouche- diarrhée, etc.
ment, tenir compte d’un risque possible de Pharmacodépendance
sédation néonatale. Hydroxyzine : envisa- Elle peut être observée avec l’hydroxyzine. La
geable. Si le traitement est poursuivi jusqu’à buspirone n’entraîne pas de dépendance.
l’accouchement, tenir compte d’un risque pos- Syndrome de sevrage possible avec la préga-
sible, chez le nouveau-né, de sédation et de baline
signes atopiniques (tachycardie, etc.).
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TROUBLE PANIQUE (NÉVROSE PHOBIQUE) (4)

Traitements psychologiques Prise en charge au long cours
Les traitements pharmacologiques et psy-Les méthodes utilisées combinent à des
chologiques sont complémentaires dansdegrés divers les techniques de thérapie
la prise en charge du trouble panique. Lescognitivo-comportementale (TCC) : infor-
stratégies thérapeutiques sont définies

mation sur le trouble, analyse fonctio- selon la nature du trouble, les souhaits des
nelle, entraînement à l’hyperventilation patients et les habitudes du thérapeute.
provoquée et du contrôle réspiratoire, La prise en charge cognitivo-comporte-
relaxation progressive ; restructuration mentale et le traitement médicamenteux
cognitive des pensées automatiques et montrent une efficacité équivalente.

En cas de traitement pharmacologique, lesdes scénarii de catastrophe, pensées alter-
ISRS sont le traitement de 1re intention,natives réalistes, exposition aux manifes-
avec en cas de résistance prescription detations physiques d’une attaque de
la clomipramine ou potentialisation par lapanique, exposition en imagination. Elles
buspirone ou en associant une benzodia-permettraient de réduire, sinon d’abolir,
zépine.les attaques de panique. La durée opti- En cas d’échec des traitements initiaux

male des TCC est de 12 à 25 séances de après 12 sem. on peut proposer d’associer
45 min environ. Des programmes de TCC la TCC aux traitements médicamenteux.
plus courts peuvent être proposés, Le suivi doit se poursuivre après la fin du
accompagnés de programme de gestion traitement en raison du risque de rechute

ou de récidive.de l’anxiété par soi-même [2].

CONSENSUS
[1] Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs
et des troubles anxieux de l’adulte, Afssaps, 2006
[2] Affections psychiatriques de longue durée - Troubles anxieux graves, HAS, 2007
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TROUBLES PHOBIQUES (NÉVROSE PHOBIQUE) (1)

Cadre nosologique Principes généraux du traitement
Le traitement des phobies repose sur la

Les troubles phobiques représentent un chimiothérapie et sur les thérapies cogni-
ensemble de troubles dans lesquels une tives et comportementales.
anxiété est déclenchée par certains objets Les indications de ces traitements,
ou certaines situations sans dangerosité employés seuls ou en association, varient
actuelle. Typiquement ces situations ou selon le type de phobies, la sévérité du

trouble, l’existence de complicationsobjets sont évités avec appréhension par
(alcoolisation, dépression, dépendancele sujet phobique. On définit habituelle-
aux anxiolytiques) ou de pathologiesment trois types de phobies :
associées.– les agoraphobies avec ou sans trouble
À l’exception des formes très invalidantes

panique ; ou compliquées, qui justifient une hospita-
– les phobies sociales ; lisation, les traitements seront habituelle-

ment ambulatoires.– les phobies simples ou spécifiques.

Résumé du traitement des phobies

DIAGNOSTIC MÉDICAMENTS PSYCHOTHÉRAPIES

Agoraphobie ISRS : Désensibilisation systématique
avec attaque paroxétine (DEROXAT) (en imagerie mentale)
de panique citalopram (SEROPRAM) Exposition in vivo

escitalopram (SEROPLEX) Inhibition réciproque
ou tricycliques :
clomipramine (ANAFRANIL)
Au début en association avec
BZD

Agoraphobie simple En l’absence de trouble panique Désensibilisation systématique
associé, les antidépresseurs (en imagerie mentale)
seraient d’autant plus efficaces Exposition in vivo
que le niveau d’anxiété Inhibition réciproque
d’évitement est élevé. L’AMM
est formulée: trouble panique
avec ou sans agoraphobie.
Aucun médicament ne possède
d’AMM pour l’agoraphobie
isolée.

Phobies sociales ISRS : Désensibilisation systématique
paroxétine (DEROXAT) (en imagerie mentale)
escitalopram (SEROPLEX) Exposition in vivo
ou IRSNA : Inhibition réciproque
venlafaxine LP (EFFEXOR LP) Affirmation de soi

Phobies spécifiques Pas de traitement Désensibilisation systématique
médicamenteux spécifique (en imagerie mentale)

Exposition in vivo
Inhibition réciproque
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TROUBLES PHOBIQUES (NÉVROSE PHOBIQUE) (2)

Agoraphobie L’efficacité maximale est atteinte après
environ 3 mois de traitement. Le traite-Lesujetapeurdese trouverdansdessituations
ment devra être poursuivi plusieurs mois.(foule, grands magasins, avion, être seul à son
Les benzodiazépines, pour certainesdomicile) où il est difficile de s’échapper. Les
d’entre elles, s’avèrent efficaces pour leconduites d’évitement sont parfois au premier
traitement préventif des attaques deplan de la symptomatologie et certains agora-
panique, bien que cette indication ne soitphobes éprouventpeud’anxiété. Les situations
pas officiellement reconnue. Les benzo-phobogènes peuvent être très nombreuses,
diazépines peuvent être utilisées commetrès invalidantes et le malade est véritablement
traitement d’appoint lors des crises d’an-cloîtré à son domicile. Les agoraphobies sont
goisse aiguë ou dans le traitement de l’an-généralement les types de phobies les plus
xiété anticipatoire et/ou généralisée asso-graves. Elles peuvent survenir isolément ou
ciée au trouble agoraphobique.associées à des attaques de panique.
Ex. : benzodiazépine, alprazolam (XANAXTraitements médicamenteux
0,5 mg) : 1 cp. x 3/j.

Aucun médicament en possède d’AMM pour
Traitements psychothérapiquesl’agoraphobie isolée. Les psychotropes pro-
Les traitements psychologiques de l’ago-posés pour les agoraphobies s’appuient sur
raphobie reposent sur l’exposition in vivoleur efficacité « antipanique », mais les antidé-
aux stimuli anxiogènes. Parfois initiéepresseurs constituent les molécules de réfé-
spontanément par le patient, elle se réa-rence. Ils ont montré leur efficacité chez les
lise au mieux dans des programmesagoraphobes, particulièrement chez les
comportementaux : désensibilisation sys-patients qui font des attaques de panique. En
tématique in vivo, exposition graduée,l’absence de trouble panique associé, les
implosion ou immersion (flooding).antidépresseurs seraient d’autant plus effi-
L’exposition progressive, autogérée aveccaces que le niveau d’anxiété d’évitement est
l’entourage du patient ou des groupes deélevé. Les antidépresseurs ayant une AMM
malades, serait à long terme la techniquedans cette indication (agoraphobie avec
la plus efficace.attaques de panique) sont les ISRS : paroxétine
Stratégies thérapeutiques au long cours(DEROXAT), citalopram (SEROPRAM), escitalopram
Deux approches de l’agoraphobie :(SEROPLEX) et les antidépresseurs imiprami-
– la première qui fait des attaques deniques : clomipramine (ANAFRANIL) [1].
panique le « primum movens » de l’agora-La sensibilité particulière des agoraphobes
phobie et qui donc justifie l’emploi en pre-aux effets indésirables impose une aug-
mière intention des psychotropes ;mentation progressive des doses sur 1 ou
– la seconde qui considère que l’élément2 sem. Les posologies conseillées varient
spécifique du trouble est l’évitement et quientre 75 et 225 mg/j d’ANAFRANIL ou 20 à
préconise donc en premier lieu des théra-60 mg de DEROXAT.
pies cognitives et comportementales.Ex. 1 : antidépresseur imipraminique, clo-
Certaines agoraphobies, peu étendues etmipramine (ANAFRANIL 75 mg) : 1 à 3 cp.
peu extensives, peuvent être traitées sim-en 1 prise le soir.
plement par des thérapies comportemen-Ex. 2 : antidépresseur sérotoninergique
tales et cognitives. On n’observe pas tou-(ISRS), paroxétine (DEROXAT 20 mg) : 1 à
jours de rechute à l’interruption du3 cp. en 2 prises.

Ex. 3 : antidépresseur sérotoninergique traitement. La plupart des agoraphobies
sont cependant chroniques et nécessitent(ISRS), escitalopram (SEROPLEX 10 mg) :

1/2 cp./j au cours de la 1re sem. de traite- une prise en charge au long cours qui
associe pharmacothérapie et psychothé-ment, avant une augmentation à 10 mg/j.

En fonction de la réponse thérapeutique rapie. Il est habituel de démarrer le traite-
ment par des antidépresseurs, et d’asso-du patient, la posologie pourra être aug-

mentée jusqu’à un maximum de 20 mg/j. cier ensuite la psychothérapie.
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TROUBLES PHOBIQUES (NÉVROSE PHOBIQUE) (3)

Phobies sociales Ex. 2 : escitalopram (SEROPLEX 10 mg) :
1/2 cp./j au cours de la première semaine deLes situations redoutées dans ce type de
traitement, avant une augmentation àphobie sont les situations sociales ou de per-
10 mg/j. En fonction de la réponse thérapeu-formance dans lesquelles le sujet craint
tique du patient, la posologie pourra êtred’être dévisagé ou d’être exposé à l’observa-
augmentée jusqu’à un maximum detion et au jugement d’autrui. Le phobique
20 mg/j.social craint d’agir de façon embarrassante
La fluvoxamine (FLOXYFRAL hors AMM) a étéou de montrer des symptômes anxieux
évaluée au cours de 4 études contrôlées ver-(tremblement des mains, rougissement, etc.).
sus placebo d’une durée de 12 sem., qui ontOn reconnaît deux formes de phobies
mis en évidence l’efficacité de cette moléculesociales : localisée et généralisée.
pour des posologies comprises entre 100 et

• Les phobies sociales localisées impliquent 300 mg/j.
des situations sociales spécifiques : parler en La sertraline (ZOLOFT hors AMM) a fait l’objet
public, manger en présence d’autrui, etc. de 3 études contre placebo d’une durée
• Les phobies sociales généralisées (anxiété maximale de 3 mois qui sont enfaveur de
sociale généralisée) concernent la plupart son efficacité dans cette indication pour des
des situations sociales, et s’accompagnent posologies comprises entre 50 et 200 mg/j.
fréquemment d’une perte de l’estime de soi La sertraline semble également efficace dans
ou d’une peur d’être critiqué. Elles sont très la phase de maintenance du traitement.
invalidantes et aboutissent parfois à un isole-

� En 2e intention
ment social presque total. Ladistinction entre

Bêtabloquantsdes phobies sociales envahissantes et une
Le propranolol (hors AMM) peut être utilisépersonnalité évitante ou une agoraphobie
ponctuellement pour des situations d’an-sévère n’est pas toujours aisée.
xiété de performance en particulier pour
les prestations en public (effet antitrac).Traitement
Ex. : AVLOCARDYL 40 mg : 1/4 cp. 1 h avantLe traitement recommandé en 1re inten-
l’épreuve.tion dans la phobie sociale est soit la psy-
Benzodiazépineschothérapie cognitivo-comportementale
Elles peuvent être utilisées en associationsoit les antidépresseurs. L’action des anti-
au traitement de fond sur de courtesdépresseurs est plus rapide que celle des
durées en cas d’anxiété aiguë invalidante.TCC. Parmi les antidépresseurs, les ISRS et
Autres traitements hors AMMla venlafaxine sont les médicaments de
IMAO A réversible : moclobémide (MOCLA-première intention du fait de leur facilité
MINE) ; IMAO nonspécifique, irréversible : ipro-d’emploi et de leur faible risque d’effets
niazide (MARSILID) ; antiépileptique : gabapen-indésirables [1].
tine (NEURONTIN), après avis spécialisé.

� En 1re intention : antidépresseurs Ex. : moclobémide (MOCLAMINE 150 mg) à
Les antidépresseurs ayant une AMM dans des doses de l’ordre de 400 à 600 mg/j :
cette indication sont les ISRS : la paroxétine 1 à 2 cp. x 3/j.
(DEROXAT), l’escitalopram (SEROPLEX) et les Le traitement doit être poursuivi 6-12
IRSNA : la venlafaxine LP (EFFEXOR LP). Ils mois, après rémission. Mais les données
doivent être réservées aux formes sévères concernant la durée de traitement sont
avec retentissement important dans la vie limitées. Il existe un risque de rechute à
professionnelle ou personnelle [1]. l’arrêt du traitement, dont il faut prévenir
Ex. 1 : paroxétine (DEROXAT 20 mg) 1 cp./j, le patient et qui peut justifier un traitement
à augmenter de 1/2 cp. par paliers de à plus long terme. Cependant, ce traite-
2 sem. jusqu’à posologie efficace (posolo- ment prolongé n’a pas été évalué systé-

matiquement [1].gie maximale recommandée : 50 mg/j).
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TROUBLES PHOBIQUES (NÉVROSE PHOBIQUE) (4)

Traitement psychothérapique sang. Elles apparaissent parfois dès l’en-
Il repose également sur les thérapies compor- fance. Le retentissement est minime lors-
tementales et cognitives : techniques de que le stimulus est aisément évitable.
désensibilisation systématique et de relaxa- Le traitement est univoque et s’appuie
tion, entraînement à l’affirmation de soi sur la TCC − les techniques de désensibili-
(assertivité) et exposition in vivo progressive. sation systématique (en imagerie men-
Traitement chirurgical tale), au nombre de 12 à 25 séances de
Le traitement chirurgical des éreutopho- 45 min environ ; exposition en thérapie
bies (peur de rougir) par sympatectomie virtuelle (assistée par l’ordinateur), exposi-
n’a pas fait la preuve de son efficacité. tion in vivo.

Aucun traitement médicamenteux n’aPhobies spécifiques
apporté la preuve de son efficacité (pasCes phobies sont limitées à un stimulus

déterminé : les animaux, l’orage, la vue du d’AMM).

CONSENSUS
[1] Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs
et des troubles anxieux de l’adulte, Afssaps, 2006
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SOMMEIL (TROUBLES DU) - INSOMNIES, HYPERSOMNIES (1)

Troubles du sommeil Classification internationale
(ICSD [International Classification of SleepL’insomnie, définie comme une plainte
Disorders] 2e édition, 2005)portant sur l’insuffisance du temps de som-

meil ou sur sa qualité, touche entre le • Insomnie
– Insomnie aiguëquart et la moitié de la population. On dis-
– Insomnie psychophysiologiquetingue les insomnies aiguës (occasion-
– Mauvaise perception du sommeilnelle : quelques j ; transitoire : quelques
– Insomnie idiopathiquesem.), souvent réactionnelles à des fac-
– Insomnie en relation avec un trouble mentalteurs de stress, et des insomnies chro-
– Mauvaise hygiène de sommeilniques (quelques mois à quelques années).
– Insomnie comportementale de l’enfantClassification du DSM-IV
– Insomnie due à une drogue ou à une• Troubles primaires du sommeil
substance– Dyssomnies
– Insomnie en relation avec un trouble– Insomnie primaire
médical– Hypersomnie primaire
– Insomnie non spécifiée– Narcolepsie
• Troubles du sommeil en relation avec la– Trouble du sommeil lié à la respiration
respiration– Trouble du sommeil lié au rythme cir-
• Syndrome d’apnée centrale du sommeilcadien
• Syndrome d’apnée obstructive du sommeil– Dyssomnie non spécifiée

• Parasomnies • Syndrome d’hypoventilation/ hypoxie du
• Autres troubles du sommeil sommeil

• Autres troubles respiratoires en relationClassification de la CIM-10
avec la respiration• Troubles du sommeil non organiques
• Troubles du rythme circadien du sommeil– Insomnie non organique
• Parasomnie– Hypersomnie non organique
• Mouvements en relation avec le sommeil– Trouble du rythme veille-sommeil non
• Symptômes isolés, apparemment nor-dû à une cause organique

– Inversion psychogène du rythme maux ou non expliqués
– Somnambulisme • Autres troubles du sommeil
– Terreurs nocturnes • Troubles du sommeil associés des
– Cauchemars pathologies classées ailleurs :
– Autres troubles du sommeil non organiques – insomnie fatale familliale ;
– Trouble du sommeil non organique, – fibromyalgie ;
sans précision – épilepsie du sommeil ;
• Troubles du sommeil – céphalées du sommeil ;
– Troubles de l’endormissement et du – reflux gastro-œsophagien du sommeil ;
maintien du sommeil [insomnies] – ischémie coronarienne du sommeil ;– Troubles du sommeil par somnolence

– transpiration, laryngospasme, choc enexcessive [hypersomnies]
relation avec le sommeil.– Troubles du cycle veille-sommeil
• Autres troubles comportementaux et– Irrégularité du rythme veille-sommeil
psychiques fréquemment rencontrés dans– Syndrome de retard des phases du
le diagnostic différentiel des troubles dusommeil
sommeil :– Apnéedusommeil : centraleouobstructive
– troubles de l’humeur ;(exclusion de de l’apnée du sommeil chez le
– troubles anxieux ;nouveau-né et du syndrome de Pickwick)
– troubles somatiques ;– Narcolepsie et cataplexie
– schizophrénie et autres psychoses ;– Autres troubles du sommei
– troubles de la personnalité diagnostiquée– Syndrome de Kleine-Levin

– Trouble du sommeil, sans précision d’abord dans l’enfance ou l’adolescence.
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HYPNOTIQUES (1) – BENZODIAZÉPINES

Estazolam
NUCTALON
Insomnie occasionnelle et transitoire : 20 cp. séc. 2 mg 2,57 I 30 % 0,13
1/2 à 1 cp. le soir
Insomnie chronique (à déconseiller) :
1/2 à 1 cp. le soir

Témazépam
NORMISON
Insomnie occasionnelle et transitoire : 14 cp. 10 mg 2,30 I 65 % 0,16
10 à 20 mg le soir 7 cp. 20 mg 2,11 I 65 % 0,30
Insomnie chronique (à déconseiller) :
10 à 20 mg

Nitrazépam
MOGADON
Insomnie : 2,5 à 5 mg le soir 20 cp. séc. 5 mg 1,77 I 30 % 0,09

100 cp. séc. 5 mg HOP I

Lormétazépam
NOCTAMIDE
Insomnie : 0,5 à 2 mg le soir 14 cp. séc. 1 mg 1,88 I 65 % 0,13

14 cp. séc. 2 mg 2,44 I 65 % 0,17

Loprazolam
HAVLANE
Insomnie occasionnelle, transitoire : 20 cp. séc. 1 mg 3,27 I 65 % 0,16
1 cp. le soir
Insomnie chronique (à déconseiller) :
1 cp. le soir
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SOMMEIL (TROUBLES DU) - INSOMNIES, HYPERSOMNIES (2)

Insomnies état de stress post-traumatique, troubles
psychotiques, etc.).Insomnie aiguë (occasionnelle et transitoire)
• Insomnie due à la prise de certains

C’est une insomnie due à une cause aiguë, médicaments (psychistimulants, antidé-
transitoire et reversible : presseurs, AINS, etc.).
– facteurs environnementaux (niveau • Insomnie due au sevrage trop brutal d’un
sonore, climat, altitude, etc.) ; hypnotique à demi-vie courte (syndrome
– stress psychique ; de rebond) qui nécessite sa réintroduction
– stress physique (affection physique puis sa diminution très progressive.
aiguë) ; • insomnie due à une prise chronique des
– prise aiguë de toxiques. toxiques ou de l’alcool.
En cas d’insomnie d’ajustement : � Insomnie dite psychophysiologique
– dédramatiser la situation, assurer un (insomnie persistante primaire)
soutien psychologique ; C’est l’insomnie « maladie », appelée aussi
– si nécessaire, prescire un traitement insomnie psychophysiologique, elle est la
pharmacologique par sédatif, anxioly- forme la plus fréquente de l’insomnie.

L’insomnie est souvent apparue à untique ou hypnotique, qui doit être le plus
moment précis dans l’histoire du patient àléger et le plus bref possible.
l’occasion d’une circonstance pénible, maisLe traitement repose sur la prescription
le retour au sommeil normal ne se produitd’hypnotiques « benzodiazépiniques ou
pas, même lorsque la cause initiale a disparu.apparentés » (cyclopyrrolones, imidazo-
Symptômes :pyridines) durant une période limitée à
– difficultés d’endormissement, le som-quelques sem., au maximum, afin d’éviter
meil devient une appréhension ;les phénomènes de dépendance et de
– trouble du maintien du sommeil ;

tolérance. – sommeil perçu comme non réparateur ;
– malgré l’impression de fatigue, il n’y aInsomnie chronique
pas de somnolence diurne (la présence

� Insomnies secondaires d’une somnolence est un argument contre
• Insomnie liée à une pathologie orga- le diagnostic d’insomnie persistante pri-
nique, notamment neurologique (douleur maire) ;
neurogène, Parkinson, démences, syn- – échec des tentatives de sieste en raison
drome des jambes sans repos, confusion, de la même difficulté d’endormissement ;
hypertension intracrânienne, etc.), ou psy- – discordance entre l’importance subjec-
chiatrique (dépression, trouble bipolaire, tive du retentissement diurne et la discré-

tion du retentissement objectif.trouble anxieux, trouble de l’adaptation,
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HYPNOTIQUES (2) – ANTIHISTAMINIQUES

Doxylamine
DONORMYL
Insomnie : 1/2 à 2 cp. le soir 10 cp. séc. 15 mg I NR

10 cp. efferv. 15 mg I NR

NOCTYL
Idem DONORMYL 10 cp. séc. 15 mg I NR

LIDENE
Idem DONORMYL 10 cp. séc. 15 mg I NR

Prométhazine
PHÉNERGAN
Insomnie : 1 à 2 cp. le soir 20 cp. 25 mg 1,53 I 15 % 0,08

HYPNOTIQUES (3) – IMIDAZOPYRIDINE

Zolpidem
STILNOX
Insomnie occasionnelle, transitoire : 7 cp. séc. 10 mg 2,30 I 65 % 0,33
1 cp. le soir (1/2 à 1 cp. chez le sujet 14 cp. séc. 10 mg 3,23 I 65 % 0,23
de plus de 65 ans)
Insomnie chronique (prescription décon-
seillée) : 1/2 à 1 cp. le soir

HYPNOTIQUES (4) – CYCLOPYRROLONE

Zopiclone
IMOVANE
Insomnie occasionnelle, transitoire : 5 cp. 3,75 mg 1,80 I 65 % 0,36
1 cp. à 7,5 mg le soir 14 cp. 3,75 mg 3,04 I 65 % 0,22
1 cp. à 3,75 mg ou 1/2 cp. à 7,5 mg 30 cp. 3,75 mg HOP I
le soir chez les patients > 65 ans 5 cp. séc. 7,5 mg 1,88 I 65 % 0,38
ou présentant une insuffisance rénale, 14 cp. séc. 7,5 mg 3,19 I 65 % 0,23
hépatique ou respiratoire 20 cp. séc. 7,5 mg HOP I
Insomnie chronique (prescription décon-
seillée) : 1/2 à 1 cp. le soir
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SOMMEIL (TROUBLES DU) - INSOMNIES, HYPERSOMNIES (3)

doxylamine (DONORMYL 15 mg) ; alimémazineTraitement
Dans tous les cas d’insomnie, avant toute (THÉRALÈNE) et prométhazine (PHÉNERGAN), à
autre initiative, il convient de s’assurer que réévaluer si l’insomnie dure plus de 5 j.
quelques règles élémentaires d’hygiène Ex. 1 : DONORMYL 15 mg : 1/2 cp au cou-
du sommeil sont réunies. cher ; 7,5 à 15 mg/j (soit 1/2 à 1 cp./j). La
• Dormir selon les besoins, mais pas plus. posologie peut être portée à 30 mg/j (soit
• Éviter les siestes longues ( > 1 h) ou trop 2 cp./j) si nécessaire.
tardives (après 16 h). Ex. 2 : THÉRALÈNE (sol. buv. en gttes à
• Adopter un horaire régulier de lever et 4 % : fl. de 30 mL avec pipette doseuse) :
de coucher. 5 à 20 gttes au coucher.
• Pour les personnes âgées, retarder le La mélatonine (CIRCADIN 2 mg cp. LP) est indi-
coucher. quée, en monothérapie, pour le traitement à• Limiter le bruit, la lumière et une tempéra-

court terme de l’insomnie primaire caractéri-ture excessive dans la chambre à coucher.
sée par un sommeil de mauvaise qualité chez• Éviter la caféine, l’alcool et la nicotine.
des patients de 55 ans ou plus. L’activité de la• Pratiquer un exercice physique dans la
mélatonine sur les récepteurs MT1, MT2 etjournée, mais en général pas après 17 h.
MT3 est réputée contribuer à ses propriétés• Éviter les repas trop copieux le soir.
de facilitation du sommeil, puisque ces récep-Le traitement repose sur un abord corporel
teurs (principalement MT1 et MT2) sont(relaxation) et des techniques comportemen-
impliqués dans la régulation des rythmes cir-tales (désensibilisation systématique, réduc-

tion du temps de sommeil) visant à lutter cadiens et du sommeil. En raison du rôle de la
contre des comportements défavorables à mélatonine sur le sommeil et la régulation des
l’endormissement, acquis lors desituationsde rythmes circadiens, ainsi que de la réduction
stress (conditionnement négatif) [1]. de la production de mélatonine endogène
L’utilisation des hypnotiques doit être pru- associée à l’âge, la mélatonine peut efficace-
dente, le recours à des traitements substitutifs ment améliorer la qualité du sommeil, en par-
temporaires (antidépresseurs sédatifs, anxio- ticulier chez les patients de plus de 55 ans qui
lytiques) limité. Le traitement de ces insom- souffrent d’insomnie primaire.
nies chroniques est souvent long et délicat, Dans les essais cliniques dans lesquels des
requérant une participation active du sujet et patients présentant une insomnie pri-
un soutien psychologique important. maire ont reçu 2 mg de CIRCADIN tous les
Proposer, si nécessaire, un traitement soirs pendant 3 sem., l’architecture du
symptomatique le plus prudent possible : sommeil n’a pas été modifiée, ni la durée
• soit un sédatif léger (phytothérapie), bien

du sommeil paradoxal ou phase de mou-qu’aucune étude n’apporte d’éléments per-
vements oculaires (PMO). CIRCADIN 2 mgmettant de les situer clairement en termes
n’a induit aucune modification du fonc-d’efficacité. Il n’a pas été prouvé pour la
tionnement diurne. Dans une étude chezvalériane d’efficacité supérieure à celle d’un
des patients ambulatoires, CIRCADIN amé-placebo. En l’absence d’essais randomisés,
liore la qualité du sommeil et de la vigi-l’innocuité de la mélisse, de l’oranger, du til-
lance matinale chez 47 % des patientsleul et de la verveine odorante ne peut être
traités versus 27 % dans le groupe pla-ni affirmée, ni infirmée [1] ;
cebo. En outre, la qualité du sommeil et la• soit un hypnotique non benzodiazépine.
vigilance matinale se sont améliorées deParmi les antihistaminiques H1 bénéficiant
façon significative avec CIRCADIN comparéde l’AMM « insomnie transitoire, insomnie
au placebo. Les variables du sommeil sontoccasionelle », sous réserve des contre-indica-
progressivement revenues aux valeurs ini-tions et précautions (effets anticholinergiques
tiales sans effet rebond, sans augmenta-ou adrénolytiques), peuvent être utilisés chez
tion des effets indésirables ni des symp-l’adulte, mais sont à déconseiller chez le sujet

âgé (effets atropiniques non négligeables) : tômes de sevrage.
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HYPNOTIQUES (5) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Les hypnotiques ont des propriétés proches Cf. Précautions d’emploi des benzodiazépines.
des anxiolytiques. Les benzodiazépiniques,

EFFETS INDÉSIRABLESles cyclopyrrolones, les imidazopyridines
agissent sur les récepteurs GABAergiques. Les

Sur le sommeilautres molécules sont antihistaminiques ou
Les BZD entraînent une modification de l’archi-assimilées aux antipsychotiques.
tecture du sommeil avec une diminution duINDICATIONS
sommeil paradoxal et du sommeil lentLes hypnotiques sont indiqués en cas d’insom-
profond.nie aiguë (occasionnelle et transitoire). Les
Le zopiclone et le zolpidem semblent mieuxinsomnies chroniques ne représentent pas une
préserver cette architecture du sommeil.indication de ces produits en raison du risque
À l’arrêt du traitement on peut observer :de dépendance. Le risque de dépendance des
– un rebond de sommeil paradoxal avec desBZD impose des règles de prescription et une
rêves désagréables pour les BZD ;limitation d’emploi. Le renouvellement de la
– un rebond d’insomnie avec les produits àdélivrance d’un hypnotique et/ou anxioly-
demi-vie courte ou pour des posologies éle-tique n’est possible qu’à l’intérieur de la durée
vées ;de prescription limitée à 2, 4 ou 12 sem. selon
– une anxiété de sevrage avec les benzodia-le cas et seulement si le prescripteur a précisé
zépines.le nombre de renouvellements ou la durée de

traitement. Il ne peut avoir lieu qu’après un
Sur l’état de veilledélai déterminé résultant de la posologie et des
Les produits à demi-vie longue peuvent entraî-quantités précédemment délivrées (arrêté du
ner une somnolence diurne, des réveils peu7 octobre 1991). Lorsqu’un médicament

contient un ou plusieurs hypnotiques et agréables (sensation de « gueule de bois »), des
anxiolytiques et qu’il comporte l’indication troubles mnésiques (syndrome amnésie-auto-
« insomnie » sur son AMM, il est soumis à la matisme avec le zolpidem : STILNOX).
réglementation la plus stricte (art. R.5132-21 Syndromes extrapyramidaux avec les appa-
du CSP). Ne peuvent être prescrits pour une rentés aux antipsychotiques.
durée supérieure à 4 sem : clorazépate
dipotassique, estazolam, loprazolam, lorméta- Pharmacodépendance
zépam, nitrazépam, témazépam, zopiclone, Les hypnotiques avec une biodisponibilité
zolpidem. rapide et une demi-vie courte peuvent induire
CONTRE-INDICATIONS des phénomènes de dépendance.
Elles sont identiques à celles des BZD : myas-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESthénie, insuffisance respiratoire et/ou hépa-
tique sévère, hypersensibilité. Éviter l’utilisation d’alcool ou d’autres sédatifs.
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SOMMEIL (TROUBLES DU) - INSOMNIES, HYPERSOMNIES (4)

Ex. : CIRCADIN 2 mg cp. LP 1 à 2 h avant le mum incluant la période de diminution de
la dose.coucher et après le repas. Cette posologie

peut être poursuivie pendant une période Si la composante anxieuse est prépondé-
rante, la prescription d’un anxiolytiqueallant jusqu’à 13 sem.

• soit un hypnotique benzodiazépine ou selon les mêmes principes peut s’avérer
suffisante pour permettre le rétablisse-apparenté aux benzodiazépines, adapté

au profil d’insomnie du patient, pendant ment du sommeil.
quelques jours, à la plus faible dose pos- Hypersomnies
sible, choisi parmi ceux qui sont estimés

L’hypersomnie correspond à une plainteinduire le moins possible de retentisse-
portant sur un temps de sommeil tropment sur la vigilance diurne.
long et/ou de mauvaise qualité. ElleEx. : zolpidem (STILNOX) 1 mg : 1/2 à 1 cp.
touche environ 5 % de la population.au coucher.

Le traitement doit être aussi bref que pos- Hypersomnies « simples »
sible, de quelques jours à 4 sem., y • Hypersomnie liée à une insuffisance de
compris la période de réduction de la sommeil ou consécutive à la prise d’alcool
posologie. La durée du traitement doit ou de certains médicaments (psycho-
être présentée au patient : tropes, antalgiques, etc.) dont le traite-
– 2 à 5 j. en cas d’insomnie occasionnelle ment principal est constitué par le
(comme par exemple lors d’un voyage) ; sevrage.
– 2 à 3 sem. en cas d’insomnie transitoire • Trouble du rythme circadien (« jet lag »
(comme lors de la survenue d’un événe- par franchissement rapide des fuseaux
ment grave). horaires, retard ou avance de phase de
Les traitements très brefs ne nécessitent sommeil) pour lequel un traitement par
pas d’arrêt progressif. Dans certains cas, il chrono- et/ou phytothérapie sera proposé
pourra être nécessaire de prolonger le trai- afin de rétablir le cycle veille-sommeil.
tement au-delà des périodes préconisées.

Hypersomnies pathologiquesCela impose des évaluations précises et
Le recours à des explorations complémen-répétées de l’état du patient.
taires (enregistrement polysomnogra-Ex. zopiclone (IMOVANE) 7,5 mg : 1/2 à 1 cp.
phique, actimétrie, etc.), orienté en fonc-au coucher.
tion du tableau clinique, permettra deLa prise doit avoir lieu le soir au coucher,
rapporter l’hypersomnie à certainesau lit. Le dosage à 3,75 mg est plus parti-
pathologies :culièrement adapté au sujet âgé de plus
– syndrome d’apnées du sommeil ;de 65 ans et aux populations à risque.
– syndrome de résistance des voiesQuel que soit l’hypnotique choisi, la plus
aériennes supérieures nécessitant un trai-faible dose efficace, individuelle, doit être
tement spécifique ;recherchée et prescrite pour une période

limitée, de quelques jours à 4 sem. maxi- – narcolepsie.

CONSENSUS
[1] Prise en charge du patient adulte se plaignant d’insomnie en médecine générale, SGTG
et HAS, 2006
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TROUBLES OBSESSIONNELS COMPULSIFS :
TOC (NÉVROSE OBSESSIONNELLE) (1)

Définition • Obsessions les plus fréquentes : idéa-
tives (le patient est envahi par des idées),Les troubles obsessionnels compulsifs
phobiques (le patient est envahi par la(TOC ; ex. névrose obsessionnelle) sont
pensée d’un objet ou d’une situation qu’ildéfinis par la présence d’obsessions et/ou
craint), impulsives - phobies d’impulsionde compulsions qui interfèrent de manière
(le patient est envahi par la peur d’accom-significative avec le fonctionnement pro-
plir un acte absurde).fessionnel, scolaire et sont à l’origine de
� Compulsionssentiments importants de détresse et
Les compulsions sont des comportementsd’une perte de temps. La prévalence sur la
stéréotypés, répétitifs ou actes mentauxvie entière des TOC, longtemps considé-
que le sujet se sent poussé à accomplir enrée comme faible, est actuellement esti-
réponse à une obsession ou selon cer-mée à 3 % de la population générale.
taines règles qui doivent être appliquées

Classification de manière inflexible. Ces comportements
ou actes mentaux sont destinés à neutrali-Catégories
ser ou à diminuer le sentiment de

� Obsessions
détresse, à empêcher un événement ouLes obsessions sont des pensées, impul-
une situation redoutée, ou sont produits

sions ou représentations récurrentes et en réponse à une obsession, mais ils n’ont
persistantes qui, à certains moments de pas de relation réaliste avec ce qu’ils sont
l’affection, sont ressenties comme intru- censés neutraliser ou empêcher ou ils sont
sives et inappropriées, entraînent une manifestement excessifs.
anxiété ou une détresse importante. Les Les compulsions présentent les mêmes
obsessions font irruption dans les pensées caractéristiques que les obsessions : senti-
du malade et, malgré ses efforts, s’impo- ment de contrainte, conscience variable
sent à lui de façon répétitive et stéréoty- du caractère absurde, égodystonie, résis-
pée. Elles ne sont pas simplement des tance fluctuante.
préoccupations excessives concernant les Compulsions les plus fréquentes : men-
problèmes de sa vie réelle. Le sujet fait des tales, lavage, vérifications élémentaires.
efforts pour les ignorer ou les réprimer ou

Regroupements syndromiquespour les neutraliser par d’autres pensées
Ils peuvent aider au choix des stratégiesou actions. Il reconnaît qu’elles provien-
thérapeutiques.nent de sa propre activité mentale.
Dominance syndromique : à dominance• Caractéristiques des obsessions : leur
compulsive, obsessionnelle ou mixte.caractère intrusif, l’égodystonie, l’attribution
On distingue également :

interne (qui les distingue des pensées – les laveurs associant des rituels de
imposées délirantes) et la difficulté de lavage avec des obsessions phobiques de
contrôle. La critique (prise de conscience contamination/souillure ;
des aspects ridicules ou absurdes), la lutte – les vérificateurs avec des rituels de véri-
et la résistance aux obsessions sont fication et des obsessions de doute et d’in-
variables selon les patients et au cours de décision ;
l’évolution pour un même patient. – les obsessionnels préoccupés par le ran-
• Thèmes obsessionnels les plus fré- gement et la symétrie ;
quents : religieux, métaphysique, mort, – les obsessionnels compteurs ;
propreté, saleté, souillure, contamination, – les obsessionnels impulsifs avec des
symmétrie, exactitude, ordre, perfection- obsessions impulsives et une lutte

anxieuse permanente.nisme.
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INHIBITEURS SÉLECTIFS DE RECAPTURE DE LA SÉROTONINE
(ANTIDÉPRESSEURS) (1)

Paroxétine
DEROXAT
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) : 14 cp. séc. 20 mg 5,69 I 65 % 0,41
1 à 2 1/2 cp./j 50 cp. 20 mg HOP I
Anxiété généralisée évoluant 30 càc 20 mg 13,27 I 65 % 0,44
depuis au moins 6 mois :
1 à 2 1/2 cp./j
Phobie sociale : 1 à 2 1/2 cp./j
TOC : 2 à 3 cp./j
Prévention des attaques de panique :
2 à 3 cp./j (posologie initiale : 1/2 cp./j)
Adaptation individuelle et progressive des
doses quelle que soit l’indication

DIVARIUS
Idem DEROXAT 14 cp. 20 mg 7,97 I 65 % 0,57

28 cp. 20 mg 15,89 I 65 % 0,57

Fluoxétine
PROZAC
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) : 14 gél. 20 mg 5,74 I 65 % 0,41
20 à 60 mg/j 70 gél. 20 mg HOP I
Troubles obsessionnels compulsifs : 14 mesurettes 20 mg 6,04 I 65 % 0,43
Adaptation progressive et individuelle des 28 cp. 20 mg 10,25 I 65 % 0,37
doses : 20 à 60 mg/j 70 cp. 20 mg HOP I

Citalopram
SEROPRAM
Épisodes dépressifs majeurs : 28 cp. séc. 20 mg 15,06 I 65 % 0,54
1 à 3 cp./j ou 0,4 à 1,2 mL/j 1 fl. sol. buv. 40 mg/mL 25,96 I 65 % 25,96
Prévention des attaques de panique avec 15 mL (gtte = 2 mg)
ou sans agoraphobie.
Adaptation progressive et individuelle des
doses : 1 à 1 1/2 cp./j ou 0,4 à 0,6 mL/j
SEROPRAM injectable 10 amp. 20 mg/0,5 mL HOP I
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) : 10 amp. 40 mg/0,5 mL HOP I
20 à 60 mg/j en 1 perf. lente dans un
soluté isotonique (débit max. 20 mg/h)

Escitalopram
SEROPLEX
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) : 14 cp. séc. 5 mg 7,46 I 65 % 0,53
10 à 20 mg/j 28 cp. séc. 5 mg 14,37 I 65 % 0,51
Trouble panique avec ou sans 98 cp. 5 mg HOP I
agoraphobie : 5 mg/j pendant 1 sem. puis 28 cp. séc. 10 mg 20,73 I 65 % 0,74
10 mg/j 98 cp. 10 mg HOP I
Trouble anxiété sociale : 5 à 20 mg/j 28 cp. 15 mg 23,32 I 65 % 0,83

98 cp. 15 mg HOP I
28 cp. séc. 20 mg 29,01 I 65 % 1,04
98 cp. 20 mg HOP I

300 gttes 20 mg/mL 20,85 I 65 % 0,07
(fl. 15 mL)
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TROUBLES OBSESSIONNELS COMPULSIFS :
TOC (NÉVROSE OBSESSIONNELLE) (2)

Bilan préthérapeutique En raison du retentissement parfois majeur
des TOC sur le fonctionnement psychosocial,Les TOC sont souvent associés à d’autres
le maintien d’une activité professionnelle esttroubles psychiatriques ou somatiques qu’il
considéré comme une des priorités dans leconvient de dépister car ces comorbidités
traitement des TOC sévères.peuvent influencer l’évolution du trouble

ainsi que sa réactivité au traitement. Stratégies pharmacologiques
De multiples essais cliniques, ouverts etComorbidités psychiatriques
contrôlés contre placebo, ont confirmé les

Troubles de la personnalité (évitante, propriétés anti-obsessionnelles de certains
dépendante, obsessionnelle, schizoty- antidépresseurs.
pique), troubles anxieux (agoraphobie, Les antidépresseurs sont plus efficaces sur
phobie sociale, trouble panique), addic- les pensées obsédantes que sur les
tions (abus-dépendance alcoolique ou compulsions. Les ISRS sont recommandés
d’une substance), troubles de l’humeur en 1re intention.
(dépression majeure, dysthymie, trouble La clomipramine (ANAFRANIL) est recom-
bipolaire), schizophrénie. mandée en seconde intention, pour des

raisons de tolérance, uniquement après 2Troubles organiques associés
à 3 essais d’IRSS sans succès. Cependant,Ils peuvent parfois intervenir dans le déclen-
le praticien, dans son choix de moléculechement de TOC ou s’accompagner de
de 1re intention, devra prendre en comptemanifestations obsessionnelles-compul-
la possibilité d’efficacité supérieure pour lasives : les affections intéressant les ganglions
clomipramine dans certaines situations, lade la base sont le plus souvent incriminées
probabilité d’effets secondaires moindres(tics chroniques ou un syndrome de Gilles de
pour les IRSS, et l’existence éventuelle dela Tourette, syndrome PANDAS post-strepto-
comorbidité associée.coccique de l’enfant, encéphalite épidé- Le délai d’action des antidépresseurs est

mique, chorée de Sydenham, séquelles d’in- plus long (de l’ordre de 4 à 8 sem.) que
toxication oxycarbonée, nécrose bilatérale dans les troubles dépressifs. De même, le
des noyaux lenticulaires), épilepsies tempo- temps de traitement nécessaire à l’obten-
rales, séquelles de traumatismes crâniens, tion de la réponse thérapeutique
maladie de Basedow, sevrage aux BZD ou maximale est plus long (10 à 12 sem.).
abus de psychostimulants. Ainsi, le traitement doit être poursuivi au
Traitement moins 3 mois avant de pouvoir conclure

à une inefficacité. La durée du traitementComme la plupart des troubles anxieux, et
doit être suffisamment prolongée, souventà l’exception des formes sévères ou
supérieure à un an. Elle sera d’autant pluscompliquées, le traitement des TOC est
longue que le trouble est chronique etambulatoire.
qu’il existe des rechutes à l’arrêt du traite-Les stratégies thérapeutiques actuelles des
ment. La comorbidité avec un épisodeTOC sont regroupées en stratégies phar-
dépressif majeur et l’existence d’unmacologiques et non pharmacologiques.
trouble de la personnalité sont des fac-Elles ont contribué à modifier considéra-
teurs de risque de non-réponse au traite-blement le pronostic de ces troubles
ment antidépresseur dans le TOC.réputés incurables.
Les antidépresseurs ayant une AMM dans

Évoluant sur un mode chronique, les TOC cette indication sont : la fluvoxamine
nécessitent souvent une combinaison des (FLOXYFRAL), la clomipramine (ANAFRANIL),
différentes possibilités thérapeutiques et la fluoxétine (PROZAC), la paroxétine
une prise en charge au long cours avec (DEROXAT), la sertraline (ZOLOFT) et l’escitalo-une équipe multidisciplinaire.

pram (SEROPLEX).
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INHIBITEURS SÉLECTIFS DE RECAPTURE DE LA SÉROTONINE
(ANTIDÉPRESSEURS) (2)

Sertraline
ZOLOFT
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) 7 gél. 25 mg 3,55 I 65 % 0,51
et TOC : adaptation individuelle et progres- 30 gél. 25 mg HOP I
sive des doses 28 gél. 50 mg 12,29 I 65 % 0,44
de 50 à 200 mg/j 30 gél. 50 mg HOP I

Fluvoxamine
FLOXYFRAL
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) : 30 cp. séc. 50 mg 10,21 I 65 % 0,34
100 à 300 mg/j 15 cp. séc. 100 mg 9,23 I 65 % 0,62
TOC : posologie progressive, pouvant aller
jusqu’à 300 mg/j
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TROUBLES OBSESSIONNELS COMPULSIFS :
TOC (NÉVROSE OBSESSIONNELLE) (3)

� Mise en route du traitement qu’il existe des rechutes à l’arrêt du traite-
ment [1].Les TOC justifient souvent, mais pas systé-
La surveillance porte sur les effets sympto-matiquement, des posologies élevées
matiques ainsi que sur la tolérance auxd’antidépresseurs, la plupart du temps
traitements.bien tolérées par ces malades. On utilise
Une fois le TOC stabilisé, le traitement serapar exemple des doses de l’ordre de
poursuivi, parfois indéfiniment, avec des150 mg à 250 mg d’ANAFRANIL, de 40 à
posologies réduites de 30 à 50 % par rap-60 mg de PROZAC ou 40 à 60 mg de
port à la posologie initiale.DEROXAT.
Ex. : PROZAC 20 mg 1 à 2 gél./j ou ANAFRA-On recherche la posologie efficace en aug-
NIL 75 mg : 1 à 2 cp./j.mentant progressivement les doses avec
� Réponse au traitementdes paliers de 15 j.
Environ 50 à 60 % des patients obsession-Ex. 1 : PROZAC (gél. 20 mg) 1 gél./j. Après
nels sont améliorés par une monothérapie15 j à ce palier, chercher la posologie opti-
sérotoninergique. On ne connaît pas àmale en augmentant de 10 mg tous les
l’heure actuelle les facteurs prédictifs du15 j.
succès d’un traitement pharmacologique.Ex. 2 : DEROXAT (cp. 20 mg) : 1 cp. x 2/j en
� Traitements associés1 à 2 sem. Après 15 j à ce palier, adapter
Des benzodiazépines sont parfois asso-la posologie en modifiant la dose d’un
ciées aux antidépresseurs dans les formes1/2 cp. tous les 15 j.
avec anxiété sévère. Les antidépresseurs

� Poursuite et surveillance du traitement inhibiteurs de la recapture de la séroto-
L’effet anti-obsessionnel des antidépres- nine et de la noradrénaline (IRSNA) peu-
seurs est spécifique et indépendant de vent être utilisés en 2e intention. On peut
l’existence d’une dépression au moment envisager également des stratégies
de l’initiation du traitement. Cet effet thé- « d’augmentation » par des antipsycho-
rapeutique est continu, lent et progressif. tiques atypiques, ou par des régulateurs
Le traitement doit être poursuivi au moins de l’humeur.
3 mois avant de pouvoir conclure à une Les antipsychotiques sont intéressants
inefficacité. La durée est souvent supé- chez les patients avec des traits de person-
rieure à un an. Elle sera d’autant plus nalité schizotypique ou des tics

complexes.longue que le trouble est chronique et
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INHIBITEURS SÉLECTIFS DE RECAPTURE DE LA SÉROTONINE
(ANTIDÉPRESSEURS) (3) – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS Anxiété généralisée évoluant depuis au moins
6 mois : paroxétine (DEROXAT), escitalopramInhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro-
(SEROPLEX).tonine.
État de stress post-traumatique : paroxétine
(DEROXAT).INDICATIONS
CONTRE-INDICATIONSÉpisodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire carac-
Hypersensibilité aux différentes molécules.térisés).
Association avec les IMAO non sélectifs etTroubles obsessionnels compulsifs : fluoxétine
sélectifs B, sumatriptan (syndrome sérotoniner-(PROZAC), paroxétine (DEROXAT), sertraline
gique).(ZOLOFT), escitalopram (SEROPLEX), flu- Enfant de moins de 15 ans (en l’absence

voxamine (FLOXYFRAL). d’étude).
Prévention des attaques de panique avec ou Grossesse, allaitement : déconseillés.
sans agoraphobie : paroxétine (DEROXAT), PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
citalopram (SEROPRAM), escitalopram Association aux IMAO A réversibles (cf.Inter-
(SEROPLEX). actions médicamenteuses).
Phobie sociale : paroxétine (DEROXAT), escita- Insuffisant rénal et hépatique : utilisation des

doses les plus faibles recommandées.lopram (SEROPLEX).
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TROUBLES OBSESSIONNELS COMPULSIFS :
TOC (NÉVROSE OBSESSIONNELLE) (4)

Stratégies psychothérapeutiques sions cognitives spécifiques de son
trouble, sont fréquemment couplées auxLa prise en charge psychothérapeutique
techniques comportementales.des TOC est principalement cognitivo-
70 % des malades seraient améliorés parcomportementale.
les thérapies cognitivo-comportementales.La cure psychanalytique n’offre que des
Le pourcentage de rechute après arrêt derésultats inconstants.
la thérapie est inférieur à celui observéAu niveau comportemental, la technique
après interruption du traitement pharma-« Exposition avec prévention de la
cologique.réponse ritualisée (EPR) » a démontré son
Dans les formes chroniques et sévères, ilefficacité :
semble légitime de combiner les• l’exposition in vivo (E) qui cherche à
approches pharmacologiques et psycho-augmenter l’habituation des sujets aux sti-
thérapiques.muli déclencheurs de la réponse obses-

sion-malaise-compulsion ; Stratégies neurochirurgicales
• la prévention de la réponse (PR) qui a Elles sont réservées à des formes sévères
pour objectif de diminuer la fréquence et résistantes de TOC. Plusieurs techniques
d’émission des rituels. neurochirurgicales ont fait la preuve de
L’EPR est indiquée dans les formes cli- leur efficacité et d’une relative rareté des
niques avec une prévalence des compul- effets secondaires. L’électrostimulation du
sions « ouvertes » : laveurs, vérificateurs. noyau sous-thalamique à haute fréquence
Les TOC avec obsessions sans compulsion (130-185 Hz) par des stimulateurs implan-
sont une indication en première intention tables (technique stéréotaxique) est actuel-
des antidépresseurs. lement à l’étude. Il s‘agit d’une technique
Les thérapies cognitives, qui visent à réversible, à faible morbidité et qui paraît

très prometteuse [2] [3].apprendre au patient à modifier les distor-

CONSENSUS
[1] Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs
et des troubles anxieux de l’adulte, Afssaps, 2006
[2] Brain stimulation treatments in psychiatry, WFSBP, 2010
[3] TOC résistants : prise en charge et place de la neurochirurgie fonctionnelle, HAS, 2004
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TROUBLES SOMATOFORMES - TROUBLES DISSOCIATIFS
(NÉVROSE HYSTÉRIQUE) (1)

Le terme d’hystérie a disparu des sys- – les troubles somatoformes : le trouble
tèmes de classification nosologiques somatisation (syndrome de Briquet),
actuels. Les troubles qui se réfèrent aux trouble somatoforme indifférencié,
descriptions classiques de l’hystérie sont trouble de conversion, hypochondrie,
ainsi répertoriés dans plusieurs sous-caté- trouble douloureux, trouble somatoforme
gories diagnostiques. non spécifié ;
La notion de « conversion » sous-entend que

– les troubles dissociatifs (conversion psy-des affects pénibles engendrés par des
chique) : amnésie dissociative, fugue disso-conflits insolubles sont transformés (conver-
ciative, trouble dissociatif de l’identité,tis) en symptômes. Le diagnostic de « trouble
trouble de dépersonnalisation, troublesdissociatif » ou de « trouble somatoforme »
dissociatifs non spécifiés.doit être porté avec prudence, particulière-
Certains auteurs distinguent également :ment pour les troubles affectant le système

nerveux central ou périphérique. Il faut élimi- la stupeur dissociative, états de transe et
ner toute cause organique. de possession, des troubles dissociatifs de

la motricité et des organes des sens,Classification
autres troubles dissociatifs (syndrome deLe DSM-IV distingue :

– la personnalité histrionique ; Ganser, personnalité multiple).
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ANTIPSYCHOTIQUES (1) – PHÉNOTHIAZINES ALIPHATIQUES

Chlorpromazine
LARGACTIL
Psychoses aiguës : 100 à 600 mg/j 50 cp. séc. 25 mg 3,49 I 65 % 0,07
Psychoses chroniques : 25 à 150 mg/j 30 cp. séc. 100 mg 5,74 I 65 % 0,19
État d’agitation, états maniaque 5 amp. 25 mg/5 mL 7,17 I 65 % 1,43
et hypomaniaque : 100 à 350 mg/j 1200 gttes 1 mg (fl.) 3,83 I 65 % 0,00
Syndrome confusionnel : 25 à 100 mg/j 5000 gttes 1 mg (fl.) HOP I
en 2 ou 3 prises
Manifestation d’agressivité des psychoses
de l’adulte : 1 à 2 amp. x 3/j en IM
Préparation à l’anesthésie

Cyamémazine
TERCIAN
États anxieux au cours des troubles 30 cp. séc. 25 mg 7,12 I 65 % 0,24
névrotiques : 25 à 100 mg/j en 2 prises 100 cp. séc. 25 mg HOP I
États anxieux au cours des psychoses : 25 cp. séc. 100 mg 17,45 I 65 % 0,70
100 à 400 mg/j en 2 à 3 prises 50 cp. séc. 100 mg HOP I
Mélancolie anxieuse et/ou délirante 1200 gttes 1 mg (fl.) 7,75 I 65 % 0,01
en association aux antidépresseurs : 4000 gttes 1 mg (fl.) HOP I
100 à 300 mg/j 5 amp. 50 mg/5 mL 23,57 I 65 % 4,71
États d’agressivité chez l’adulte :
1 à 2 amp. en IM à renouveler si besoin

Lévomépromazine
NOZINAN
États anxieux accompagnant les états 20 cp. séc. 25 mg 4,63 I 65 % 0,23
psychotiques aigus : 50 à 300 mg/j 20 cp. séc. 100 mg 12,82 I 65 % 0,64
État d’excitation psychomotrice : accès 1200 gttes 1 mg (fl.) 7,50 I 65 % 0,01
maniaque, bouffées délirantes : 5000 gttes 1 mg (fl.) HOP I
50 à 200 mg/j en 2 à 3 prises 5 amp. 25 mg/1 mL 2,57 I 65 % 0,51
Mélancolie anxieuse et dépression grave :
50 à 150 mg/j en 2 prises
États psychotiques chroniques :
50 à 100 mg/j en 1 ou 2 prises

Alimémazine
THÉRALÈNE
Insomnies : 5 à 20 mg au coucher 50 cp. séc. 5 mg 1,99 II 15 % 0,04
Traitement symptomatique des 1200 gttes 1 mL (fl. 30 mL) 2,20 II 15 % 0,00
manifestations allergiques diverses : 4000 gttes 1 mg HOP II
rhinite, conjonctivite, urticaire : 15 gobelets doseurs NR
5 à 40 mg/j en en 2 à 3 prises 2,5 mg
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TROUBLES SOMATOFORMES - TROUBLES DISSOCIATIFS
(NÉVROSE HYSTÉRIQUE) (2)

Définition anatomiques, intensité suffisante pour jus-
tifier un examen clinique, retentissementLa CIM-10 définit les troubles dissociatifs
social et professionnel, pas de substrat(conversion psychique) par « une perte
organique, facteurs psychologiques danspartielle ou complète des fonctions nor-
déclenchement et persistance, ni volon-males d’intégration des souvenirs, de la
taire, ni feint, consultations répétées,conscience de l’identité ou des sensations
consommation d’antalgiques, isolement,immédiates, et du contrôle des mouve-
associé à des facteurs psychologiquesments volontaires ». Les troubles dissocia-
et/ou à une affection médicale généraletifs sont psychogènes dans la mesure où
aiguë, chronique si > 6 mois.ils surviennent en relation temporelle
• Hypochondrie : préoccupation centrée surétroite avec un événement traumatisant,
la crainte ou l’idée d’être atteint d’une mala-des problèmes insolubles ou des relations
die grave, même si on ne retrouve pas d’af-interpersonnelles difficiles.
fection médicale, fondée sur l’interprétation• Troubles somatoformes : présence de
erronée par le sujet de symptômes physi-symptômes physiques évoquant une
ques ; préoccupation excessive pour laaffection médicale, mais ne s’expliquant
santé malgré un bilan médical approprié etpas ou pas complètement par une étiolo-
rassurant, plainte de symptômes physiques,gie organique précise ou un autre trouble
attitude de revendication, explication « mé-psychiatrique, souffrance clinique, reten-
dicale », pas d’éléments délirants, « obses-tissement sur l’existence du sujet.
sion », comportement anormal de maladie,• Trouble somatisation : trouble caractérisé
« nomadisme médical », troubles pas mieuxpar des plaintes somatiques multiples,
expliqués par un trouble anxiété générali-débutant avant 30 ans, ni produit inten-
sée, trouble panique, trouble obsessionnel,tionnellement ni feint, manifestation pen-
épisode dépressif majeur, trouble de la per-dant plusieurs années, dans différents
sonnalité ; à noter : sensibilité excessive à ladomaines (gastro-intestinal, neurologique,
douleur et aux épreuves corporelles ;cardiovasculaire, génito-urinaire), pas de
croyances dysfonctionnelles, existance d’unsubstrat organique, pas de cause psycho-
facteur déclenchant, anxiété, idées hypo-logique décelable, demande de traite-
chondriaques automatiques.ment, comportement anormal de maladie,
• Trouble dissociatif : disruption des fonc-retentissement socioprofessionnel.
tions intégrées de la conscience : identité,• Trouble de conversion : un ou plusieurs
mémoire, perception de l’environnementsymptômes de déficit touchant la motricité
- amnésie dissociative, fugue dissociative,volontaire ou les fonctions sensitives ou
trouble dissociatif de l’identité, trouble desensorielles suggérant une affection médi-
dépersonnalisation, trouble dissociatifcale générale, pas de substrat lésionnel,
non spécifié.antécédent de trouble similaire, retentisse-
On invoque souvent l’intervention dement social et professionnel, facteurs psy-
motifs dans la création des symptômeschologiques dans déclenchement et per-
hystériques : tentative de résolution d’unsistance, fluctuation, variabilité ou
conflit inconscient, revendication du statutréversibilité du symptôme, ni volontaire,
de malade, évitement d’une situation into-ni feint, tout trouble organique écarté, par-
lérable, recherche des bénéfices primairesfois - personnalité particulière (histrio-
ou secondaires, mobilisation de l’entou-nique ou passive - dépendante), souvent :
rage. Enfin on décrit habituellement une« belle indifférence », souvent : bénéfices
relation particulière de l’hystérique ausecondaires.
médecin : opiniâtreté, revendication,• Trouble douloureux : plainte douloureuse

durable, une ou plusieurs localisations quête affective, suggestibilité.
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ANTIPSYCHOTIQUES (2) – PHÉNOTHIAZINES PIPÉRIDINÉES

Propériciazine
NEULEPTIL
Agressivité au cours des affections 50 gél. 10 mg 7,32 I 65 % 0,15
psychiatriques : 10 à 60 mg/j 50 cp. séc. 25 mg 8,53 I 65 % 0,17
Traitement d’appoint des psychoses 1200 gttes 0,25 mg 3,78 I 65 % 0,00
chroniques : 50 à 200 mg/j (sol. buv.)

1200 gttes 1 mg (sol. buv.) 7,01 I 65 % 0,01

Pipotiazine
PIPORTIL
Psychoses chroniques : délires chroniques, 20 cp. séc. 10 mg 14,74 I 65 % 0,74
schizophrénies, psychoses hallucinatoires 400 gttes 1 mg 26,45 I 65 % 0,07
chroniques (sol. buv. 4 %)
À visée antidéficitaire : 3 à 8 mg/j
en 2 prises
À visée antidélirante : 20 à 60 mg/j
en prises

ANTIPSYCHOTIQUES (3) – THIOXANTHÈNES

Zuclopenthixol
CLOPIXOL
États psychotiques aigus et chroniques : 30 cp. 10 mg 5,22 I 65 % 0,17
schizophrénies, délire chronique, psychose 98 cp. 10 mg HOP I
hallucinatoire chronique : 30 cp. 25 mg 11,10 I 65 % 0,37
20 à 200 mg/j en 2 à 3 prises 98 cp. 25 mg HOP I
États d’agitation psychomotrice au cours 800 gttes (fl. 20 mL) 9,72 I 65 % 0,01
des schizophrénies, des états maniaques :
50 à 200 mg/j
Déséquilibre psychopathique grave :
50 à 150 mg/j

Flupentixol
FLUANXOL
Traitement d’attaque des psychoses 400 gttes 1 mg 6,70 I 65 % 0,02
à dominante déficitaire, anxieuse (sol. buv. 4 %)
et dépressive : 50 à 200 mg/j
Traitement des psychoses chroniques :
20 à 50 mg/j en 1 prise
États d’excitation et d’agitation
psychomotrice : 100 à 200 mg/j
en 2 à 3 prises
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TROUBLES SOMATOFORMES - TROUBLES DISSOCIATIFS
(NÉVROSE HYSTÉRIQUE) (3)

Traitement son du risque accru chez ces patients d’ef-
fets indésirables, de réactions para-Dans le traitement des troubles somato-
doxales, d’abus et de dépendance,formes il faut distinguer :
d’utilisation à visée manipulatoire ou dans– les « accidents hystériques » - conver-
un but suicidaire.sion et troubles dissociatifs, qui sont sou-
Les traitements anxiolytiques et antidé-vent transitoires ;
presseurs : tricycliques (amitriptyline,– les manifestations symptomatiques
LAROXYL 25 mg : 1 à 3 cp./j), tétracy-chroniques, trouble douloureux et syn-
cliques (mirtazapine, NORSET : 15 mg : 1 àdrome de Briquet, qui imposent une prise
3 cp./j) peuvent être bénéfiques.en charge au long cours.
• Stratégies psychothérapeutiquesLe traitement des troubles somatoformes
Peu de travaux ont évalué l’intérêt desest essentiellement ambulatoire. Les hos-
psychotropes dans les troubles hysté-pitalisations ne se justifient qu’en pré-
riques. Les techniques de psychothérapiesence « d’accidents hystériques » qui ren-
sont utilisées selon l’école : de soutien,dent impossible la prise en charge
analytique, cognitivo-comportementaleambulatoire (fugue dissociative, amnésie
(décentration, prise de conscience, réassu-dissociative, trouble de conversion persis-
rance, affirmation de soi), hypnose. L’hys-tant avec perte d’autonomie) ou lors de la
térie est une indication classique de la psy-présence de complications (dépressions,
chanalyse. Elle s’adresse à des sujetstentatives de suicide).
capables d’introspection et qui souhaitentL’hospitalisation expose à un risque de
une meilleure compréhension d’eux-développement d’une dépendance à l’ins-
mêmes.titution, source de chronicité et de iatro-
• Rééducation fonctionnellegénie.
La mobilisation passive, active, le travail

Traitement des conversions proprioceptif sont des éléments indispen-
Il s’agit d’un trouble fonctionnel psycho- sables dans la prise en charge des troubles
gène. La moitié des conversions cède rapi- de conversion, prise en charge en psycho-
dement. On recommande habituellement motricité et en ergothérapie avec un tra-
de la part du médecin, une fois toute vail centré sur le schema corporel.
cause organique éliminée, une attitude Un traitement actif et rapide est souhai-
rassurante, parfois suggestive voire per- table, car les conversions prolongées peu-
suasive. Les diagnostics différentiels des vent devenir résistantes au traitement, et
troubles de conversion sont la simulation ont tendance à se chroniciser avec égale-
et la pathomimie. Le trouble de conver- ment des complications secondaires au
sion n’est ni volontaire, ni feint et il est décubitus, des positions vicieuses.
important de garder une attitude théra- Lorsque l’importance des bénéfices secon-
peutique ferme, mais non culpabilisante daires semble empêcher l’abandon du
vis-à-vis des patients. symptôme, il importe parfois d’isoler le
Si les symptômes de conversion ne cèdent malade de son milieu familial. Les tech-
pas rapidement : niques aversives (faradisation, torpillage)
• Stratégies pharmacologiques ne sont plus justifiées en raison de leur
Les chimiothérapies sont indiquées pour caractère agressif. Les troubles « amnésie
le traitement ponctuel des complications dissociative » ou « fugue dissociative » qui
dépressives, de la dysthymie ou des ne cèdent pas spontanément peuvent être
troubles anxieux associés (TAG, phobies). traités par l’hypnose dans un premier

temps puis par la psychothérapie.Les prescriptions seront prudentes en rai-
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ANTIPSYCHOTIQUES (4) – BENZAMIDES

Sulpiride
DOGMATIL
Psychoses aiguës : 400 à 1 600 mg/j 30 gél. 50 mg 3,91 I 30 % 0,13
en 2 à 3 prises 100 gél. 50 mg HOP I
Psychoses déficitaires : 50 à 500 mg/j 150 gél. 200 mg HOP I

12 cp. séc. 200 mg 5,19 I 65 % 0,43
40 càc 25 mg (sol. buv.) 2,52 I 30 % 0,06

SYNÉDIL
200 à 1 000 mg/j 4000 gttes (0,5 g/100 mL) 2,82 I 30 % 0,07

30 gél. 50 mg 4,45 I 30 % 0,15

SYNÉDIL FORT
Idem SYNÉDIL 12 cp. 200 mg 5,96 I 65 % 0,50

Amisulpride
SOLIAN
Psychoses productives : schizophrénies 30 cp. séc. 100 mg 11,41 I 65 % 0,38
paranoïdes et troubles délirants 150 cp. séc. 100 mg HOP I
persistants : 300 à 1 000 mg/j 60 cp. séc. 200 mg 43,12 I 65 % 0,72
en 2 à 3 prises 150 cp. séc. 200 mg HOP I
Psychoses déficitaires : 50 à 150 mg/j 30 cp. séc. 400 mg 43,12 I 65 % 1,44

6 amp. 4 mL/200 mg HOP I
1 fl. 60 mL avec ser. 45,37 I 65 % 45,37

Tiapride
TIAPRIDAL
États d’agitation et d’agressivité chez le 20 cp. séc. 100 mg 3,67 I 30 % 0,18
sujet âgé et l’éthylique : 200 à 400 mg : 150 cp. 100 mg HOP I
par ex. 2 à 4 amp. en IM/j 12 amp. 100 mg/ 2 mL 5,24 I 30 % 0,44
Algies intenses et rebelles 1 fl. 30 mL sol. buv. 12,23 I 30 % 12,23
Mouvements choréiques : 5 mg/gtte
300 à 800 mg/j
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TROUBLES SOMATOFORMES - TROUBLES DISSOCIATIFS
(NÉVROSE HYSTÉRIQUE) (4)

Traitement du trouble somatisation psychologiques sont multiples et aucune
technique psychothérapeutique ne s’avèreIl est long et parfois difficile. On a montré

qu’une prise en charge psychiatrique régu- supérieure à une autre dans le traitement
lière réduisait les dépenses en soins médi- du trouble de somatisation.
caux avec une diminution de la fréquence Les psychothérapies doivent toujours
des hospitalisations. Évolution : chronique s’appuyer sur l’instauration d’une relation
et fluctuante. Complications : interven-

médecin-malade stable et rassurante, quitions chirurgicales, répétition des bilans
permet d’éviter la surconsommationmédicaux, effets secondaires des médica-
médicale et de convaincre le patient dements prescrits à tort, addictions.
l’inutilité de la poursuite d’examensLa prise en charge au long cours est princi-

palement psychologique. Les approches complémentaires.
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ÉTAT DE STRESS POST-TRAUMATIQUE
(NÉVROSE TRAUMATIQUE) (1)

Définition un contexte de diminution de la réactivité
générale aux autres stimuli, de détache-L’état de stress post-traumatique (ESPT)
ment par rapport aux autres. Ils s’accom-(ancienne « névrose traumatique ») consti-
pagnent fréquemment d’une hyper-tue une réponse différée ou prolongée à
réactivité neurovégétative avec uneun événement stressant exceptionnelle-
hypervigilance, des réactions de sursautment menaçant ou catastrophique et qui
exagérées, un état de « qui-vive », uneprovoquerait des symptômes de détresse
insomnie, une irritabilité. Complicationschez la plupart des individus. La préva-
possibles : syndrome dépressif avec par-lence vie entière de l’ESPT est de l’ordre
fois idées suicidaires, abus ou dépendancede 1 %. Elle varie selon la population avec
à alcool ou d’autres substances.le degres d’exposition. Chez les femmes le
Diagnostic différentielrisque est double et les traumatismes sont

plus graves, par exemples lors des agres- L’état de stress post-traumatique survient
sions sexuelles. après un stress sévère et intense. La
L’événement traumatisant peut être une période de latence, qui sépare la survenue
agression, un viol, une catastrophe natu- du traumatisme et celle du trouble, peut
relle ou accidentelle, un accident de la cir- varier de quelques jours à quelques mois
culation, un attentat, un enlèvement. Le (moins de 6 mois après le traumatisme).
fait d’être témoin d’un événement peut Ce trouble doit être distingué des troubles

de l’adaptation où le facteur de stress n’estégalement représenter un traumatisme
pas sévère et exceptionnel. Les réactionssusceptible de se compliquer d’un ESPT. Le
aiguës à un facteur de stress surviennentrisque de développer un ESPT à la suite
précocement et disparaissent rapidementd’un événement potentiellement trauma-
en quelques heures ou quelques jours.tique est d’environ 10 %.

Les principaux éléments cliniques de Traitement
l’ESPT sont, outre l’existence d’un trauma- L’attitude thérapeutique dépend du
tisme, les signes spécifiques du syndrome moment évolutif de la névrose trauma-
de répétition, des signes anxieux et neuro- tique.
végétatifs. Les formes prolongées peuvent Dans les suites immédiates du trauma-
aboutir à une modification et une réorga- tisme, il s’agit de limiter la constitution du
nisation durable de la personnalité. trouble parfois par une approche psycho-

thérapique précoce. Le traitementSymptômes de répétition
concerne l’ESPT et les comorbidités sou-

Ils comprennent : vent associées (dépression, risque de sui-
– des souvenirs répétés de l’événement cide, dépendance vis-à-vis de drogues ou
sous forme de pensées, d’images, de per- de l’alcool, etc.). Le soutien psychosocial
ceptions ; est essentiel chez la plupart des patients
– des cauchemars ou rêves centrés sur les victimes de traumatismes graves (viols,
événements ; accidents, attentats, catastrophes natu-
– des impressions que l’événement se répète relles). L’information du patient sur son
(flash-back, illusion, hallucinations, etc.). trouble et sur ses droits est essentielle, et
Il existe généralement une peur et un évite- peut être facilitée par le soutien d’associa-
ment des stimuli associés au traumatisme ou tions de patients ou d’aide aux victimes
pouvant éveiller le souvenir du trauma- (assistances juridiques, psychothérapies,

etc.).tisme. Ces symptômes surviennent dans
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ANTIPSYCHOTIQUES (6) – DIBENZO-OXAZÉPINE

Loxapine
LOXAPAC
Psychoses chroniques : 50 à 300 mg/j 30 cp. 25 mg 6,19 I 65 % 0,21
Psychoses aiguës, états d’agitation, 30 cp. 50 mg 11,92 I 65 % 0,40
états maniaques : 200 à 600 mg/j 30 cp. 100 mg 21,0 I 65 % 0,70
en 2 à 3 prises 750 gttes sol. buv. 5,12 I 65 % 0,01

(gtte = 1 mg)
10 amp. 50 mg/2 mL HOP I

ANTIPSYCHOTIQUES (7) – APPARENTÉS AUX BUTYROPHÉNONES

Pimozide
ORAP
Psychoses chroniques : 30 cp. 1 mg 2,12 I 65 % 0,07
antidéficitaire : 1 à 3 mg/j 30 cp. 4 mg 5,08 I 65 % 0,17
antiproductif : 4 à 20 mg/j

Penfluridol
SÉMAP
États psychotiques chroniques 6 cp. 20 mg 3,68 I 65 % 0,61
A. 1 à 3 cp. en 1 prise hebdomadaire
Sujet âgé : 1 cp. en 1 prise hebdomadaire



1948 Psychiatrie ÉTAT DE STRESS POST-TRAUMATIQUE (NÉVROSE TRAUMATIQUE)

ÉTAT DE STRESS POST-TRAUMATIQUE
(NÉVROSE TRAUMATIQUE) (2)

posé quel que soit le délai écoulé depuisLe traitement de choix est la thérapie
le traumatisme. Ce traitement est conduitcognitivo-comportementale (TCC) centrée
en entretiens individuels, habituellementsur le traumatisme ou la désensibilisation
au nombre de 15 à 20 séances, au rythmeavec mouvements oculaires (EMDR : Eye
de 1 ou 2/sem [1].Movement Desensitization and Reproces-
En l’absence d’amélioration ou en cassing). La thérapie EMDR est une thérapie
d’amélioration limitée : une réévaluationcognitive des troubles psychotrauma-
du diagnostic est nécessaire ; un change-tiques, fondée sur une exposition en ima-
ment de thérapie ou une intensification degination au souvenir douloureux couplée
la thérapie associée à un traitement médi-à des mouvements oculaires réguliers, et
camenteux peuvent être proposés.visant à une désensibilisation émotion-

nelle. Elle est composé de 3 éléments : Traitement préventif ou initial
– l’exposition en imagination à des La prévention des états de stress post-
images évoquant les événements trauma- traumatique est illusoire. En psychiatrie
tiques ; militaire, elle peut cependant reposer sur
– des aspects cognitifs où le patient rem- l’information des médecins et des mili-
place les pensées négatives associées aux taires, et sur la détection des individus vul-
images par des pensées positives ; nérables qui seront soumis à une surveil-
– la pratique de mouvements oculaires lance étroite ou soustraits aux risques.
saccadés que l’on demande au patient Mesures immédiates
d’effectuer en suivant les mouvements

Le traitement initial s’inspire des méthodesrapides de gauche à droite de l’index du
militaires de la psychiatrie de l’avant. Ilthérapeute. L’EMDR est contre-indiquée
consiste à mettre à proximité des zones deen cas de pathologie psychotique.
combat des unités qui permettent :Les méthodes cognitivo-comportemen-
– une mise à l’abri des combattants (outales associent l’exposition au stimulus
des blessés d’un attentat) et leurs extrac-

traumatique et la désensibilisation en ima- tions rapides du contexte traumatique ;
gination ou in vivo pour déconditionner la – une sécurisation et une psychothérapie
réponse émotionnelle apprise (techniques précoce qui favorise la mentalisation et la
de relaxation avec la désencibilisation sys- verbalisation des événements, afin d’évi-
tématique). ter les ruminations anxieuses de la
Les thérapies cognitives (restructuration période de latence ;
cognitive) permettent au sujet d’ap- – les techniques de « debriefing » - soins
prendre à bloquer ses pensées et les post-immediats effectués le 2e ou 3e j, très
images en rapport avec le traumatisme. médiatisées, restent l’objet de contro-
La psychothérapie peut faire appel aussi à verses en raison d’études négatives en ce
des techniques d’immersion. Il s’agit de qui concerne leur caractère preventif sur
faire revivre le traumatisme pour faire le developpement d’un ESPT, voire leur
diminuer la charge émotionnelle associée nocivité potentielle ;
(abréaction ou catharsis). – la prescription d’anxiolytiques type
Les techniques d’hypnose peuvent être benzodiazépines qui atténue les réactions
bénéfiques sur certains symptômes (dou- émotionnelles et d’angoisse parfois très
leurs, anxiété, cauchemars). intenses et limiterait la trace mnésique du

traumatisme.Le traitement psychothérapique est pro-
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ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES (1) – DIBENZODIAZÉPINES

Clozapine
LÉPONEX
Schizophrénies résistantes : 50 à 800 mg/j 7 cp. séc. 25 mg 1,99 I 65 % 0,28
Délivrance particulière : spécialistes et psy- 14 cp. séc. 25 mg 3,13 I 65 % 0,22
chiatres. Surveillance régulière de la NFS 28 cp. séc. 25 mg 5,43 I 65 % 0,19
avec un carnet de contrôle 14 cp. séc. 100 mg 10,37 I 65 % 0,74

28 cp. séc. 100 mg 20,21 I 65 % 0,72

Olanzapine
ZYPREXA
Schizophrénie : 10 mg/j en 1 seule prise 28 cp. 5 mg 46,05 I 65 % 1,64
avec adaptation posologique de 5 à 28 cp. 7,5 mg 46,05 I 65 % 1,64
20 mg/j en fonction de l’état clinique du 56 cp. 7,5 mg 87,82 I 65 % 1,57
patient 28 cp. 10 mg 87,82 I 65 % 3,14
Épisode maniaque : 15 mg/j puis idem 56 cp. 10 mg HOP I
schizophrénie 1 fl. inj. IV 10 mg HOP I
Trouble bipolaire : prévention des
rechutes chez un patient ayant répondu
au ZYPREXA lors d’un épisode maniaque

ZYPREXA VELOTAB
Idem ZYPREXA 28 cp. 5 mg orod. 46,05 I 65 % 1,64

28 cp. 10 mg orod. 46,05 I 65 % 1,64
28 cp. 15 mg orod. HOP I
28 cp. 20 mg orod. HOP I

ZYPADHERA
Traitement de maintien chez les patients 1 inj. IM 210 mg LP HOP I
adultes schizophrènes 1 inj. IM 300 mg LP HOP I
1 inj. toutes les 2 à 4 sem. 1 inj. IM 405 mg LP HOP I

ZALASTA
Idem ZYPREXA 28 cp. 5 mg 25,07 I 65 % 0,90

28 cp. orodisp. 5 mg 25,07 I 65 % 0,90
28 cp. 7,5 mg 25,07 I 65 % 0,90
28 cp. 10 mg 45,83 I 65 % 1,64
28 cp. orodisp. 10 mg 45,83 I 65 % 1,64

Quétiapine
XEROQUEL LP
Voie orale, une seule prise quotidienne 10 cp. 50 mg LP 10,03 I 65 % 1,00
Schizophrénie : 300 mg à J1, 600 mg à J2 30 cp. 50 mg LP 29,01 I 65 % 0,97
Traitement d’entretien : 400-800 mg/j 100 cp. 50 mg LP HOP I
Épisode dépressif majeur : 50 mg à J1, 30 cp. 300 mg LP 63,27 I 65 % 2,11
100 mg à J2, 200 mg à J3 et 300 mg à J4 60 cp. 300 mg LP 122,24 I 65 % 2,04
Entretien : 200-600 mg /j 100 cp. 300 mg LP HOP I
Troubles bipolaires : 300-800 mg/j 30 cp. 400 mg LP 91,87 I 65 % 3,06
À adapter en fonction de la clinique, des 60 cp. 400 mg LP 179,43 I 65 % 2,99
caractéristiques du patient et du 100 cp. 400 mg LP HOP I
traitement associé
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ÉTAT DE STRESS POST-TRAUMATIQUE
(NÉVROSE TRAUMATIQUE) (3)

Traitement de l’état de stress constitué : d’une durée de 5 sem. et d’une durée de
psychothérapies 3 mois, la fluoxétine (40, 30 et 57 mg/j res-

pectivement) s’est révélée plus efficaceÀ côté de l’approche cognitive ou cogni-
que le placebo, y compris à long terme,tivo-comportementale, de l’EMDR ou de
dans la prévention des rechutes.l’hypnose, on peut recourir également à
Deux études controlées randomisées dedes traitements qui reposent sur la
12 sem. sont également en faveur de l’ef-recherche d’une abréaction.
ficacité de la sertraline (200 mg/j) versus– Lorsque le traumatisme est récent,
placebo.l’abréaction peut survenir facilement par
Les imipraminiques (amitriptyline 50 àle simple récit de l’événement.
300 mg/j et imipramine) se sont révélés– Quand le stress est installé depuis long-
plus efficaces que le placebo. Ils sont éga-temps, l’abréaction est plus difficile à obte-
lement efficaces sur les troubles du som-nir. Elle peut être provoquée par la nar-
meil et l’anxiété.coanalyse (narcose amphétaminée et
L’efficacité des IMAO n’est pas démontréeavec les barbituriques) ou l’hypnose. Ces
dans cette indication, mais ils réduiraientméthodes favorisent l’irruption du souve-
les pensées obsédantes concernant lenir du traumatisme en inhibant les
traumatisme [2].défenses de l’état de veille.

– Plus le traitement est entrepris tardive- Donc, en cas d’échec de la paroxétine les
ment, plus les techniques psychothéra- médicaments utilisés dans l’ESPT (hors
piques « classiques » doivent prendre le AMM) sont les autres ISRS (fluoxétine, flu-
pas sur les techniques abréactives, le trau- voxamine, sertraline) ou les antidépresseurs
matisme étant réactualisé et revécu dans tricycliques (amitriptyline, imipramine) [1].
le transfert. L’efficacité de l’association thérapie cogni-
– Les psychothérapies analytiques peu- tivo-comportementale et ISRS peut être
vent être également indiquées pour les supérieure à celle de chaque traitement
formes plus anciennes ou associées à un isolément. La durée initiale doit être de
autre trouble névrotique. 12 sem. avant de changer de traitement.

Si les problèmes de sommeil sont impor-
Chimiothérapie tants, un traitement hypnotique de courte

durée peut être proposé.Elle est indiquée dans les formes chro-
La chimiothérapie symptomatique (horsniques durant depuis plus d’un an (dépres-
AMM) peut faire également appel desion quasi systématiquement associée).
façon non spécifique aux anxiolytiques,La paroxétine est la seule molécule ayant
benzodiazépiniques ou non.une AMM dans cette indication. DEROXAT

20 mg, 1 à 3 cp./j. Son utilisation prolon- Aucun traitement médicamenteux n’a tou-
gée nécessite une réévaluation régu- tefois démontré sa capacité à réduire de
lière [2]. façon significative et prolongée les symp-

tômes du syndrome de répétition [2].Dans 3 études controlées randomisées

CONSENSUS
[1] Affections psychiatriques de longue durée - Troubles anxieux graves, HAS, 2007
[2] Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs
et des troubles anxieux de l’adulte, Afssaps, 2006
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TROUBLES PSYCHOTIQUES AIGUS ET TRANSITOIRES
(BOUFFÉE DÉLIRANTE AIGUË) (1)

Rappel nosologique rantes bizarres, hallucinations de conversa-
tions, symptômes négatifs, etc.) ;Dans les systèmes nosologiques actuels, il
– l’existence de facteurs de stress aigus.n’est pas fait mention des bouffées déli-
Ces 3 éléments permettent au clinicienrantes aiguës (BDA) classiques. La CIM-10
d’identifier et de décrire précisément lerange cette affection sous la catégorie des
trouble psychotique aigu.troubles psychotiques aigus et transi-
Le DSM-IV distingue deux entités nosolo-toires. Les troubles psychotiques aigus
giques :doivent être considérés comme des syn-
– trouble psychotique bref : présencedromes cliniques d’étiologies variées.
d’un ou des symptômes suivants : idées
délirantes, hallucinations, discours désor-Les troubles psychotiques aigus et transi-
ganisé, comportement grossièrementtoires correspondent à la survenue

brusque, le plus souvent chez un sujet désorganisé ou catatonique ; la durée des
jeune, d’une expérience délirante compor- troubles est supérieure à 1 j et inférieure
tant des hallucinations, des idées déli- à un mois, avec ou sans facteurs de stress
rantes, des perturbations des perceptions marqués, avec retour complet au niveauet du comportement, une insomnie

de fonctionnement pré-morbide ;presque totale, un bouleversement émo-
– trouble schizophréniforme : répond auxtionnel très intense avec une anxiété et
critères de la schizophrénie, durée supérieureune instabilité de l’humeur qui oscille

entre la tristesse et l’euphorie. à 1 mois et inférieure à 6 mois. Les caractéris-
tiques du bon pronostic se manifestent par auLe pronostic à moyen et long terme est
moins deux des manifestations suivantes :

incertain. Selon la CIM-10, on attachera survenue dans les 4 sem. par rapport au pre-
une grande importance à repérer : mier changement observable, confusion ou
– le caractère aigu, voire brutal (en moins perplexité, bon fonctionnement social et pro-
de 48 h) de survenue du trouble ; fessionnel prémorbide, pas d’émoussement
– la présence de syndromes typiques : dans ou d’abrasion de l’affect. Contrairement à la
la BDA classique on décrit l’aspect poly- Schizophrénie, une altération du fonctionne-
morphe du trouble avec un polymorphisme ment social et des activités n’est pas requise
des mécanismes et des thèmes délirants pour porter le diagnostic de Trouble schi-
(mystiques, persécution, mégalomanie, pos- zophréniforme. Cependant, la plupart des
session, transformation corporelle, etc.). On sujets présentent des dysfonctionnements
décrit également le caractère fluctuant et dans divers domaines du fonctionnement
changeant des troubles. On peut rencontrer quotidien (p. ex., au travail ou à l’école, dans
aussi un syndrome schizophrénique typique les relations interpersonnelles et clans les

soins d’hygiène).(troubles du cours de la pensée, idées déli-
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ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES (4) – DIBENZO-OXAZÉPINE

Asénapine
SYCREST
Accès maniaque, trouble bipolaire 60 cp. subling. 5 mg I NR
Posologie initiale en monothérapie :
10 mg x 2/j 100 cp. subling. 5 mg HOP I
Posologie initiale en polythérapie : 60 cp. subling. 10 mg I NR
5 mg x 2/j 100 cp. subling. 10 mg HOP I
Posologie d’entretien : 5 à 10 mg x 2/j
en fonction de la réponse clinique

ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES (5) – ANTIDOPAMINERGIQUE

Palipéridone
XEPLION
Traitement d’entretien de la schizophrénie 1 ser. 25 mg 111,90 I 65 % 111,90
chez l’adulte stabilisé ou ayant répondu à 1 ser. 50 mg 218,25 I 65 % 218,25
la rispéridone ou la palipéridone : 1 inj. 1 ser. 75 mg 280,58 I 65 % 280,58
IM dans le deltoïde à J1=150 mg et J8 1 ser. 100 mg 342,96 I 65 % 342,96
± 2 j = 100 mg puis 1 inj. mensuelle (± 7 j) 1 ser. 150 mg 509,22 I 65 % 509,22
La dose d’entretien recommandée est de
75 mg à adapter en fonction de la tolé-
rance et l’efficacité entre 25 et 150 mg
À administrer dans le deltoïde ou le fessier
Ne doit pas être utilisé si le contrôle immé-
diat des symptômes est recherché
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TROUBLES PSYCHOTIQUES AIGUS ET TRANSITOIRES
(BOUFFÉE DÉLIRANTE AIGUË) (2)

Évolution et pronostic Traitement
En général les troubles psychotiques aigus La BDA constitue une urgence psychia-

trique, la plupart du temps prise en chargeguérissent complètement en quelques
semaines, voire en quelques jours. Il est en milieu hospitalier.

L’hospitalisation permet la réalisation d’unpratiquement impossible de prévoir l’évo-
lution à moyen et à long terme. La ques- bilan étiologique (élimination de facteurs

organiques, recherche de toxiques), et serttion du devenir de ces malades représente
un des problèmes majeurs. à procurer au patient une « atmosphère

psychothérapique » sécurisante.Globalement les rares enquêtes anamnes-
tiques décrivent 4 types possibles d’évo- Si l’hospitalisation en service libre ne peut

être négociée, on aura recours à une hos-lution :
– l’absence complète de récidive ; pitalisation sous contrainte à la demande

d’un tiers (soins psychiatriques sans– la récidive périodique sur le même mode :
« psychose cycloïde » de la CIM-10 ; consentement effectués à la demande

d’un tiers : SPDT), voire à une mise en– l’évolution vers une schizophrénie
(15 % des cas) ; place des soins psychiatriques à la

demande du représentant de l’État– l’apparition d’accès périodiques de
types maniaco-dépressifs. (SPDRE) lors de troubles majeurs du

comportement menaçant l’ordre public ouFacteurs pronostiques des troubles
la sûreté des personnes.psychotiques aigus et transitoires
La prise en charge thérapeutique devra

FACTEURS DE FACTEURS DE être multidisciplinaire et personnalisée
BON MAUVAIS sans oublier d’y inclure le dépistage des

PRONOSTIC PRONOSTIC comorbidités somatiques et psychia-
triques [1].Antécédents Personnalité

personnels ou prémorbide de type
familiaux de schizoïde ou
troubles dépressifs schizotypique
ou maniaques

Début brutal Début subaigu ou
insidieux

Importance de la
note confusionnelle

Bonne réactivité au Médiocre réactivité
traitement au traitement
antipsychotique antipsychotique
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ANTIPSYCHOTIQUES D’ACTION PROLONGÉE (1)

Zuclopenthixol décanoate
CLOPIXOL ACTION PROLONGÉE
Traitement initial des psychoses aiguës, 1 amp. inj. (IM) 7,66 I 65 %
des états maniaques, et des moments 200 mg/mL
féconds des psychoses chroniques : 50 à 10 amp. inj. (IM) HOP I
200 mg en 1 seule inj. en IM profonde 200 mg/mL
pour 72 h. À renouveler rarement 8 h
après la 1re inj.
Prévoir relais per os après 72 h

Zuclopenthixol acétate
CLOPIXOL ACTION SEMI-PROLONGÉE
Psychoses chroniques : schizophrénies, 5 amp. inj. (IM) HOP I
délire paranoïde, psychose hallucinatoire 50 mg/mL
chronique
1 à 2 amp. en IM profonde/3 sem.

Flupentixol décanoate
FLUANXOL LP
Psychoses chroniques : 4 amp. inj. 20 mg/mL 7,50 I 65 % 1,88
- à visée antidéficitaire : 20 à 80 mg 1 amp. inj. 100 mg/mL 7,66 I 65 % 7,66
toutes les 2 à 3 sem. en IM profonde
- à visée antidélirante : 80 à 300 mg
en IM profonde toutes les 2 à 4 sem.
Traitement de fond des troubles du
comportement chez les éthyliques :
100 mg en IM toutes les 3 sem.
(risque de dyskinésie tardive)

Fluphénazine
MODÉCATE
Psychoses délirantes chroniques : 3 amp. 25 mg/mL 6,40 I 65 % 2,13
schizophrénies, troubles délirants 1 fl. 125 mg/5 mL 9,35 I 65 % 9,35
persistants, psychose hallucinatoire
chronique. 25 à 150 mg en IM profonde
toutes les 3 à 4 sem.

Pipotiazine
PIPORTIL L4
Psychoses chroniques : 20 à 200 mg en 3 amp. 25 mg/mL 12,93 I 65 % 4,31
IM profondes toutes les 3 à 4 sem. 1 amp. 100 mg/4 mL 12,38 I 65 % 12,38

PIPORTIL
États psychotiques aigu ou chronique : 5 à 20 cp. 10 mg 14,74 I 65 % 0,74
20 mg/j 400 gttes (sol. buv. 4 %) 26,45 I 65 % 0,07

Rispéridone
RISPERDALCONSTA LP
Psychoses aiguës et chroniques 1 ser. 25 mg/2 mL 103,35 I 65 % 103,35
en particulier schizophrénies en relais 1 ser. 37,5 mg/2 mL 133,06 I 65 % 133,06
du traitement per os : 1 injection 1 ser. 50 mg/2 mL 162,80 I 65 % 162,80
IM/2 sem. avec poursuite du RISPERDAL
per osen relais pendant 3 sem.
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TROUBLES PSYCHOTIQUES AIGUS ET TRANSITOIRES
(BOUFFÉE DÉLIRANTE AIGUË) (3)

Traitement médicamenteux On peut associer aux AP dans certains
cas des traitements par benzodiazépines à• Généralement les troubles psychotiques
visée anxiolytique et sédative et des hyp-aigus et transitoires répondent très bien et
notiques (zolpidem, STILNOX 1 cp. le soir outrès rapidement aux antipsychotiques
zopiclone, IMOVANE 1 cp. le soir) en cas d’in-(AP). Les AP dits de seconde génération,
somnie importante.ou les antipsychotiques atypiques (APA)
Les antipsychotiques (conventionnels etseront utilisés en première intention avec
de seconde génération) restent le traite-pour objectif la réduction de la durée de
ment de référence ; toutefois, en présencel’épisode processuel. La prévention et la
de troubles de l’humeur, les thymorégula-recherche de leurs effets indésirables
teurs, en particulier les anticonvulsivants,(prise de poids, troubles endocriniens et
pourraient être un appoint ou une alterna-sexuels, troubles métaboliques et cardio-
tive intéressante en tant que traitementvasculaires) sera une préoccupation
symptomatique.constante afin d’éviter la stigmatisation
Il est recommandé [1] :des patients et d’assurer une bonne obser-
– d’organiser le traitement en tenantvance du traitement, gage d’alliance thé-
compte de la triple dimension biologique,rapeutique pour l’avenir. Le traitement
psychologique et sociale de l’abord duAPA sera prescrit aux doses minimales
malade ;efficaces et régulièrement réévalué afin de
– d’avoir recours de préférence aux APA.détecter et de gérer précocement les
Ce traitement sera prescrit à la dose mini-

patients non répondeurs. En cas d’agita- male efficace pendant une période d’un à
tion et d’angoisse importante on associe 2 ans afin d’éviter les rechutes ;
temporairement un traitement sédatif. – de porter un diagnostic aussi précoce
Ex. : rispéridone (RISPERDAL) : 4 j à 8 mg/j que possible pour favoriser la mise en
en 2 prises ou olanzapine (ZYPREXA) : 5 à œuvre le plus tôt possible du traitement,
20 mg/j en 1 prise, ou aripiprazole (ABI- gage d’un meilleur pronostic ;
LIFY) : 10 à 30 mg/j en une prise ± clorazé- – de bien peser les indications du traite-
pate dipotassique (TRANXÈNE) : 50 à ment ambulatoire ou de l’hospitalisation ;
150 mg/j. – de ne pas recourir à la sismothérapie en
Les formes orales d’absorption rapide première intention, mais uniquement en
(gouttes ou comprimés dispersibles) cas d’intolérance, de contre-indications à
seront préférées à l’utilisation des formes l’usage des antipsychotiques, voir d’une
injectables, sauf cas particuliers. résistance ;
En seconde intention, les AP convention- – d’utiliser des méthodes d’information
nels seront utilisés en étant particulière- systématique du patient et de sa famille à
ment vigilant à minimiser les effets extra- propos des symptômes, des facteurs étio-
pyramidaux par la prescription de la logiques, du traitement et de l’évolution
posologie minimale efficace et le recours de la maladie. Le travail avec la famille sur
aux médicaments antiparkinsonniens, les problèmes concrets de la vie quoti-
sans oublier les effets indésirables pré- dienne avec un jeune schizophrène doit

être organisé.cités.
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ANTIPSYCHOTIQUES D’ACTION PROLONGÉE (2) –
PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS nution des effets secondaires au niveau hypo-
Le terme antipsychotique a remplacé celui de thalamohypohysaire (moins d’aménorrhée-
neuroleptique. galactorrhée) et mésocortical (moins de symp-
Delay et Denicker ont défini les antipsycho- tômes négatifs secondaires).

Les antipsychotiques bloquent principalementtiques comme des molécules capables :
– d’entraîner une sédation et une réduction les récepteurs centraux dopaminergiques (D1,
des états d’agitation et d’excitation ; D2, D3, D4).
– d’avoir une activité antidélirante et sur les Ils possèdent également à des degrés divers
hallucinations ; des propriétés anticholinergiques, adrénoly-
– de créer d’un état d’indifférence psychomo- tiques, antisérotoninergiques 5HT2, antihista-
trice ; miniques H1. Ces différents sites d’action expli-
– de produire des symptômes extrapyrami- quent les effets thérapeutiques variés des
daux ; antipsychotiques et les différences d’action
– d’agir principalement au niveau sous- observées entre ces molécules.
cortical. L’aripiprazole (ABILIFY) est un agoniste dopa-
On distingue actuellement des antipsycho- minergique partiel. Il occupe les récepteurs
tiques conventionnels de première génération dopaminergiques centraux dont il diminue la
et des antipsychotiques dits de seconde géné- disponibilité pour la dopamine endogène.
ration, ou atypiques (APA). Il n’existe pas à En dehors de leurs propriétés antipsychotiques,
l’heure actuelle de consensus pour définir les les antipsychotiques peuvent être utilisés en
propriétés des APA. La notion d’atypicité cor- anesthésie, comme antiémétisants et contre les
respond au fait que ces molécules ne répon- manifestations allergiques.
dent pas à la définition classique, en particulier • CLASSIFICATION
parce qu’elles induisent moins d’effets extrapy- Les classifications sont établies à partir des
ramidaux par diminution des effets anti-D2 effets thérapeutiques prédominants, des effets
nigrostrié, par effets anti-5HT2. L’effet anti- indésirables, de la possibilité d’utilisation en

urgence.5HT2 est également responsable d’une dimi-

Classification thérapeutique des antipsychotiques

Antipsychotiques sédatifs Antipsychotiques Antipsychotiques
antiproductifs antidéficitaires

– LARGACTIL – HALDOL – ORAP
– FLUANXOL – PIPORTIL – PIPORTIL
– NOZINAN – DROLEPTAN – SOLIAN
– NEULEPTIL – SÉMAP – DOGMATIL
– TERCIAN – LOXAPAC
– CLOPIXOL
– TIAPRIDAL
– DIPIPÉRON

Classification des antipsychotiques en fonction de leur atypicité

ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES
DE NOUVELLE GÉNÉRATION

– LÉPONEX – ABILIFY
– ZYPREXA
– RISPERDAL
– XEROQUEL
– SYCREST

Antipsychotiques utilisés préférentiellement en
situation d’urgence : CLOPIXOL, LOXAPAC,
ABILIFY.
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TROUBLES PSYCHOTIQUES AIGUS ET TRANSITOIRES
(BOUFFÉE DÉLIRANTE AIGUË) (4)

Traitements associés Traitements à moyen et long terme
La prévention des rechutes est un objectifLe suivi en cure ambulatoire, si la sympto-
fondamental. En cas d’épisode unique, ilmatologie n’est pas trop bruyante, a l’inté-
existe un consensus pour maintenir unerêt d’éviter la stigmatisation liée à l’hospi-
chimiothérapie antipsychotique pendanttalisation et de favoriser la conservation
1 à 2 ans. En cas de rechutes ou de réci-des liens familiaux et sociaux. On peut
dives, il existe un accord professionneltoutefois préférer le traitement dans un
pour la prolonger.cadre hospitalier dont l’indication
À moyen terme et au décours de l’expé-demeure en cas de risque de dangerosité,
rience délirante, on observe fréquemmentde comorbidité organique, de conflit aigu
des symptômes dépressifs. Il peut s’agiravec l’entourage ou d’absence de soutien
d’effets latéraux des AP (notion classiquefamilial.
mais non clairement démontrée), desL’accompagnement psychologique est
effets traumatisants de la prise deindispensable tout au long de l’épisode
conscience de l’épisode aigu, voire d’unaigu. Des entretiens réguliers permettront
authentique épisode dépressif majeur.de rassurer le patient, de rétablir une
Dans ce cas on propose de baisser les APcommunication et de mettre en place les
et d’ajouter un antidépresseur. Ex. :éléments pour une psychothérapie ulté-
fluoxétine (PROZAC) : 1 gél. le matin ourieure.
miansérine (MIANSERINE ARROW) 60 mg enLes cures analytiques n’ont pas fait la
1 prise le soir.preuve de leur efficacité dans ce type de

pathologie. Toutefois la référence psycha-
La conduite thérapeutique au long cours

nalytique dans l’approche psychopatholo- est fonction du cadre diagnostique. Les
gique fait l’objet d’un consensus. Diffé- troubles psychotiques aigus récidivants

avec un bon fonctionnement intercritiquerentes méthodes d’inspiration cognitivo-
seront traités de façon prolongée par descomportementale peuvent également être
AP à visée de maintenance.utilisées.

CONSENSUS
[1] Schizophrénies débutantes : diagnostic et modalités thérapeutiques, FFP selon la méthodo-
logie de l’Anaes, 2003
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SCHIZOPHRÉNIE (1)

Cadre nosologique La dissociation et le repli autistique prédomi-
nent. Les perturbations du fonctionnementDéfinitions
intellectuel (troubles du contenu et du coursLa schizophrénie (SCZ) représente la caté-
de la pensée, du langage, de l’attention et degorie diagnostique la plus courante et la
la concentration), l’émoussement affectifplus importante du groupe des troubles
avec retrait social sont au premier plan. Lepsychotiques chroniques et des troubles
délire est pauvre, voire absent. Le pronosticdélirants persistants.
évolutif, malgré le traitement antipsycho-Prévalence (vie entière, population géné-
tique, est souvent défavorable et la désinser-rale) : 1 %. Incidence annuelle : 0,1 à
tion socioprofessionnelle est fréquente ;0,3 ‰. Le sex ratio est de 1, avec un début
– catatonique : présence de symptômesplus précoce chez l’homme.
psychomoteurs passant parfois d’unLes systèmes de classification, DSM-lV et
extrême à un autre : hyperkinésie, stupeur,CIM-10, proposent des critères diagnos-
agitation violente, mutisme, négativisme,tiques de la SCZ qui sont centrés principa-
attitudes imposées, rigidité, flexibilité cireuse.lement sur les symptômes délirants, l’au-
Les symptômes catatoniques peuvent s’ob-tomatisme mental et les troubles de
server en dehors de la SCZ (épisodes thy-l’affect, du langage ou du comportement.
miques dépressifs ou maniaques, tumeurs

La notion de dissociation mentale consti-
cérébrales, affections métaboliques outue encore pour de nombreux cliniciens
toxiques). Le diagnostic de syndrome catato-l’anomalie caractéristique de la schizo-
nique justifie donc des investigations cli-phrénie. La dissociation exprime la perte

de ce qui fait l’unité et l’homogénéité de niques et paracliniques approfondies à la
la personne. Elle se manifeste dans le fonc- recherche d’étiologies spécifiques. Il peut
tionnement intellectuel du sujet, son affec- engager le pronostic vital et nécessite sou-tivité et son comportement. Elle « infiltre »

vent des mesures thérapeutiques et réani-la symptomatologie schizophrénique et lui
matoires adéquates (cf. Traitement) ;confère ses caractéristiques générales,

décrites par H. Ey, de bizarrerie, d’étran- – indifférenciée ;
geté, de détachement et d’ambivalence. – résiduelle : stade chronique de l’évolu-

tion de SCZ, forme stabilisée dans laquelle
Formes cliniques persistent des symptômes négatifs mais

où les symptômes positifs sont absents ou• La CIM-10 et le DSM-lV reconnaissent à la
très atténués.SCZ 5 grandes formes cliniques en fonction
• La CIM-10 distingue également dede l’importance respective du délire para-
formes « mineures » : trouble schizophréni-noïde, des signes de désorganisation, défici-
forme, autres troubles schizophréniques,taires ou des troubles psychomoteurs :

– paranoïde : prédominance de l’activité troubles schizothypiques, schizophrénies
délirante paranoïde. Le délire paranoïde prépsychotique, prodromique, pseudoné-
n’est pas systématisé (peu ou pas cohé- vrotique, pseudopsychopathique (héboï-
rent) : flou, incohérent, impénétrable, chao- dophrénique), personnalité schizotypique.

Pour l’ensemble des sous-types de SCZ, ontique, les mécanismes sont polymorphes
peut spécifier l’évolution : continue ; épiso-(hallucinations, illusions, intuitions, etc.), les
dique avec déficit progressif ; épisodiquethèmes souvent intriqués (mystiques, persé-
avec déficit stable ; épisodique rémittent ;cutions, influence, etc.). L’adhésion au délire
rémission incomplète ; rémission complète.est le plus souvent totale et peut déclencher
Habituellement la SCZ est une affectiondes troubles du comportement (agitation,
chronique, et qui s’associe à des périodesagressivité, stupeur, etc.) ;

– désorganisée ou hébéphrénique : début en d’exacerbation. On dispose de peu d’en-
règle générale insidieusement au cours ou au quêtes catamnestiques au long cours,
décours de l’adolescence. Une personnalité mais l’affection semble se stabiliser après

20 à 30 ans d’évolution.prémorbide schizoïde est parfois retrouvée.
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ANTIPSYCHOTIQUES D’ACTION PROLONGÉE (4) –
PHARMACOLOGIE (3)

drome bucco-linguo-facial, protrusion de la� Syndrome parkinsonien d’imprégnation
langue, rotation choréo-athétosique desaux antipsychotiques
membres, protrusion du bassin, dysphagies,Akinésie, bradykinésie, hypertonie extrapyra-
dysphonies, difficultés respiratoires.midale, tremblement parkinsonien. Ils sur-
Les antiparkinsoniens ne sont pas efficacesviennent plus tardivement après 2 à 3 sem. de
pour corriger les dyskinésies tardives. Le traite-traitement. En fonction de la réponse thérapeu-
ment est préventif et consiste à arrêter lestique, on peut, dans un premier temps, conseil-
antipsychotiques lorsque la prescription n’estler la réduction de la posologie de antipsycho-
plus justifiée. S’il est nécessaire de poursuivretiques et dans un second temps prescrire un
le traitement antipsychotique et en cas d’appa-correcteur antiparkinsonien, par exemple :
rition des dyskinésies tardives, on peut conseil-tropatépine, LEPTICUR 1 cp. x 2/j, bipéridène
ler les benzodiazépines type clonazépam(AKINETON RETARD) : 1 cp. x 2/j.
(RIVOTRIL) ou diazépam (VALIUM), réduire les

� Syndrome hyperkinétique doses d’antipscyhotique ou changer pour les
Akathasie-tasikinésie. Le syndrome d’impa- molécules atypiques type olanzapine.
tience motrice et psychique est très mal toléré

Effets neurovégétatifspar les patients. Le syndrome hyperkinétique
répond mal aux antiparkinsoniens. On peut Ils sont plus fréquents avec les antipscyho-
proposer de diminuer les doses de antipsycho- tiques sédatifs (phénothiazines et anticholiner-
tiques (il existe des akathasies de sevrage) ou giques) : hypotension orthostatique, à l’origine
d’associer des �-bloquants : propranolol de chutes, effets atropiniques.
(AVLOCARDYL) 40 mg 1/4 à 1/2 x 3/j ou des

Effets métaboliquesbenzodiazépines : diazépam (VALIUM) 10 à
Les antipsychotiques, en particulier atypiques30 mg/j.
(p. ex. olanzapine : ZYPREXA), augmentent plu-

� Dyscekinésies tardives sieurs facteurs de risque cardiovasculaires :
Redoutables, elles représentent à long terme le poids, cholestérolémie, glycémie. La surveil-
danger principal des traitements prolongés par lance de ces paramètres avant et après traite-
antipsychotiques. Elles peuvent apparaître ment est indispensable. Une prise en charge
après quelques semaines (en particulier chez le diététique précoce est souhaitable en cas de
sujet âgé) ou quelques mois voire années de prise de poids, voire à visée préventive.
traitement. De nombreux facteurs favorisent

Effets cardiovasculairesleur apparition : le sexe féminin, les troubles
affectifs, la dose totale reçue de antipscyho- Hypotension orthostatique, baisse de la pres-
tiques, l’âge. sion diastolique, effet anesthésique local du
Certains schizophrènes présentent des dyskiné- myocarde, tachycardie, troubles de conduc-
sies tardives spontanées sans avoir jamais pris tion : période réfractaire plus longue, temps de
de antipsychotiques. Les dyskinésies tardives conduction ventriculaire plus lent, variation de
sont d’expressions cliniques très polymorphes. l’excitabilité du nœud sinusal, blocs AV, aryth-
Elles sont plus fréquentes au niveau facial et mies, aplanissement de l’onde T, prolongation

du segment QT.axial : mouvements involontaires lents, syn-
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Éléments pronostiques teurs organiques (lésions cérébrales, prise de
On ne dispose pas d’éléments fiables per- toxiques) à l’origine ou associés à l’épisode
mettant de prédire un pronostic à l’échelle aigu. Elle permet également l’instauration
individuelle. On peut néanmoins dégager d’un cadre thérapeutique rassurant.
des éléments pronostiques généraux. Les AP de seconde génération, ou antipsy-

chotiques atypiques (APA) seront utilisés enFACTEURS DE FACTEURS DE
BON MAUVAIS première intention avec pour objectif la

PRONOSTIC PRONOSTIC réduction de la durée de l’épisode proces-
suel. La prévention et la recherche de leurs– Début tardif – Début précoce et
effets indésirables (prise de poids, troubles– Sexe féminin insidieux
endocriniens et sexuels, troubles métabo-– Bon niveau socio- – Sexe masculin

éducatif prémorbide – Troubles cognitifs liques et cardiovasculaires) seront une préoc-
– Forme paranoïde prémorbides cupation constante afin d’éviter la stigmati-
– Absence de lésion – Signes négatifs sation des patients et d’assurer une bonne
cérébrale associée précoces observance du traitement, gage d’alliance– Instauration pré- – Atrophie cérébrale

thérapeutique pour l’avenir. Le traitementcoce d’un traitement – Instauration tar-
par APA sera prescrit aux doses minimales– Bonne réactivité dive d’un traitement
efficaces et sera régulièrement réévalué afinau traitement antip- – Mauvaise réacti-

sychotique vité au traitement de détecter et de gérer précocement les
antipsychotique patients non répondeurs. En seconde inten-

tion, les AP conventionnels seront utilisés enTraitement initial
étant particulièrement vigilant à minimiserLe traitement associe à la chimiothérapie les
les effets extrapyramidaux par la prescrip-psychothérapies et les prises en charge insti-
tion de la posologie minimale efficace et letutionnelles. Le traitement des troubles
recours aux médicaments antiparkinso-schizophréniques s’appuie principalement
niens, sans oublier les effets indésirables pré-sur les antipsychotiques (AP).
cités [1].Les mesures thérapeutiques proposées dans
Le choix du AP est conditionné par dela SCZ ont pour objectif de limiter le handicap
nombreux paramètres qui prennent endes patients et de promouvoir leur réinser-
considération la prédominance de cer-tion et leur réhabilitation psychosociale.
tains symptômes cliniques, la notion deActifs pour réduire les épisodes psycho-
réponse ou d’échec à des traitementstiques aigus, les AP diminuent également
antérieurs, les habitudes du praticien, lales risques de rechute et de récidive lors
tolérance du patient, la forme galénique.d’administration au long cours.
L’olanzapine (ZYPREXA) et la rispéridone (RIS-

Choix des antipsychotiques PERDAL) ont souvent une efficacité équiva-
Les AP permettent de corriger les principaux lente sur la symptomatologie positive, et
symptômes observés lors des épisodes sans doute supérieure sur la symptomato-
aigus : l’agitation, l’angoisse, les hallucina- logie négative (cf. Encadré).
tions et les productions délirantes, les
troubles du cours de la pensée, le retrait • La symptomatologie positive concerne la

présence de signes normalement absents :autistique et l’émoussement affectif.
idées délirantes, syndrome hallucinatoire,À l’exception des formes d’intensité modérée,
désorganisation de la pensée, etc.les moments féconds schizophréniques sont
• La symptomatologie négative concerne

souvent pris en charge en milieu hospitalier. l’absence de signes normalement présents :
L’hospitalisation libre ou sous contrainte apragmatisme, alogie, athymormie, etc.
(soins psychiatriques sans consentement Cette dichotomie fait référence à l’ap-

proche anglo-saxonne de la sémiologieeffectués à la demande d’un tiers : SPDT ou
schizophrénique. Elle tend à supplanter lasoins psychiatriques à la demande du repré-
triade classique franco-germanique (délire,sentant de l’État : SPDRE) permettra ainsi d’ef-
syndrome dissociatif, repli autistique).fectuer le bilan médical à la recherche de fac-
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10 % avec traitement). Il serait observé chez leINCIDENTS ET ACCIDENTS
sujet jeune, de sexe masculin, lors d’injectionsInsuffisance hépatique
répétées d’antipsychotiques incisifs et lors deRéduire les posologies et privilégier les butyro-
troubles organiques associés. Il doit êtrephénones. Les phénothiazines aliphatiques
redouté et recherché systématiquement devantsont contre-indiquées.
toute fièvre inexpliquée sous antipsycho-Insuffisance rénale
tiques. Les autres signes rencontrés sont : tor-Pas de contre-indication mais adaptation des
peur, confusion, pâleur, sueurs, rigidité extra-posologies. Chez les hémodyalisés et lors, par
pyramidale diffuse, instabilité tensionnelle,exemple, de phases psychotiques aiguës, on
tachycardie. Sur le plan biologique, il existepeut conseiller 10 mg d’halopéridol (HALDOL)
une hyperleucocytose, une élévation desen IV après la séance, à renouveler lors de la
enzymes hépatiques et des CPK.

séance suivante.
Devant le moindre signe suspect, il est impéra-

Effets endocriniens tif d’arrêter les antipsychotiques et de mettre
Prise de poids, trouble de la libido. en place un traitement et une surveillance
Dysménorrhée, aménorrhée, galactorrhée liée médicale.
à l’hyperprolactinémie, surtout avec les benza- Dans les formes graves, le malade est transféré
mides (amisulpride : SOLIAN, sulpiride : DOG- en réanimation. On propose alors des traite-
MATIL). ments à base de dantrolène, de PARLODEL,
Effets oculaires : rétinites pigmentaires, dépôts voire des corticoïdes. Certains ont proposé un
cornéens. traitement par nifédipine (ADALATE). Le syn-
Effets dermatologiques : rashs cutanés, pig- drome malin est apparenté aux hyperthermies
mentation, réaction de photosensibilisation malignes sous anesthésie, aux catatonies
aux phénothiazines (LARGACTIL). létales. On discute actuellement de l’intérêt
Effets digestifs : hépatite cholestatique à la thérapeutique des sismothérapies. Le traite-
chlorpromazine (LARGACTIL), hépatite cytoly- ment symptomatique est fondamental.
tique plus rare. Le risque de récidive est inconnu, mais serait
Effets sanguins : agranulocytose. Cet accident estimé à 50 %. Après 2 à 3 sem. d’arrêt des
peut survenir avec tous les antipsychotiques, antipsychotiques, on proposera une molécule
mais principalement avec la clozapine (0,5 à d’une classe différente ou un antipsychotique

de famille différente à faible dose avec une sur-1 % des prescriptions). Ce traitement impose
veillance étroite de la température.une surveillance régulière et sa délivrance est

conditionnée à la vérification hebdomadaire INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
pendant 18 sem. puis mensuelle de la numéra- L’association à la lévodopa est déconseillée en
tion formule sanguine. raison d’un antagonisme réciproque. Les anti-

psychotiques peuvent potentialiser les antihy-
Syndrome malin des antipsychotiques pertenseurs et les dépresseurs du SNC. L’asso-
(neuroleptiques) ciation au lithium serait confusiogène. La
Bien que son incidence soit réputée faible coprescription de DÉPAMIDE ou DÉPAKOTE
(0,5 %), il est de gravité exceptionnelle (morta- entraîne l’équivalent d’une augmentation de

30 à 40 % des doses de antipsychotiques.lité de 20 à 30 % des cas sans traitement, de
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Choix de la posologie tiques ou dystoniques, on pourra soit
réduire les doses soit associer un correc-C’est souvent un compromis entre la dose
teur antiparkinsonien : tropatépine (LEPTI-produisant le maximum d’efficacité et la dose
CUR) 1 cp. x 2/j ou bipéridène (AKINETONinduisant un minimum d’effets indésirables.
LP) : 1 cp. x 2/j.Il n’existe pas de courbe dose-réponse avec
L’effet thérapeutique d’un AP ne peut êtreles AP. Il est recommandé d’atteindre la
apprécié que sur 4 à 6 sem. Souvent onposologie optimale efficace en augmentant
observe au cours des premiers jours uneprogressivement les doses sur 3 à 7 j.
baisse de l’agitation, une réduction deÀ titre d’exemple : rispéridone (RISPERDAL) : 4 j
l’angoisse et de l’insomnie qui annoncentà 8 mg/j en 2 prises ; olanzapine (ZYPREXA) : 5
souvent une activité antipsychotique. Laà 20 mg/j en 1 prise ; aripiprazole (ABILIFY) : 10
réduction de l’activité délirante, l’actionà 30 mg/j en une prise ; quétiapine
sur les symptômes de désorganisation(XEROQUEL) 300 mg/j à J1 et 600 mg à J2. La
apparaissent plus tardivement et plus pro-posologie quotidienne recommandée est de
gressivement.600 mg, mais elle peut être augmentée jus-

qu’à 800 mg/j suivant les besoins cliniques ; Toute fièvre inexpliquée doit faire évoquer
en premier lieu l’apparition d’un syndromeamisulpride (SOLIAN) : 400 à 800 mg/j en 2 à
malin aux antipsychotiques (neurolep-3 prises ; halopéridol (HALDOL) : 1 à 20 mg/j en
tiques) et faire interrompre le traitement.1 à 2 prises ; dans certains cas exceptionnels,

la posologie pourra être augmentée jusqu’à
Conduite à tenir en cas d’échec du traitement40 mg/j maximum.
En général, on estime à 60 % le taux deÀ l’exception des formes aiguës avec une
malades qui présentent une rémission quasiangoisse et une agitation importantes qui
complète de la symptomatologie positivepeuvent justifier l’association de traite-
après 6 sem. de traitement AP. En cas dements sédatifs (type cyamémazine : TER-
réponse thérapeutique limitée, plusieurs stra-CIAN ou lévomépromazine : NOZINAN : entre
tégies sont possibles. Après s’être assuré de la100 à 400 mg/j), on préférera les mono-
bonne observance du traitement, parfois enthérapies AP.
contrôlant les taux plasmatiques, on peut :Les formes orales d’absorption rapide – augmenter les doses ; certains sujets

(gouttes ou comprimés dispersibles) tirent profit en effet de doses importantes
seront préférées à l’utilisation des formes d’AP (olanzapine : ZYPREXA 20 mg/j, amisul-
injectables, sauf cas particuliers. En cas de pride : SOLIAN 800 à 1 200 mg/j, halopéri-
refus de soins ou de non-compliance, on dol : HALDOL 20 à 40 mg/j) ;
n’hésitera pas à recourir à des formes – changer d’ AP pour une molécule d’une
injectables. L’utilisation des formes retard classe différente ;
chez les patients non observants peut être – proposer des sismothérapies.
envisagée, après évaluation préalable de

Les sismothérapies ou ECT dans la schi-leur tolérance au moyen des formes clas-
zophrénie sont indiquées préférentielle-siques. ment dans les formes aiguës avec des
symptômes affectifs (dépressifs ouSurveillance
maniaques) et dans les formes catato-

Concernant la tolérance, on surveillera niques. Les formes catatoniques, souvent
périodiques, de schizophrénie constituentprincipalement l’apparition d’effets indési-
une contre-indication relative aux AP enrables de type neurologique et neurovégé-
raison du risque accru de syndrome malin.tatif : dystonie et dyskinésie aiguë, syn- On utilise habituellement une benzodiazé-

drome parkinsonien avec hypertonie pine à fortes doses (ex. : lorazépam,
extrapyramidale, bradykinésie et tremble- TÉMESTA 4 à 10 mg/j) ou le recours à

l’ECT en urgence associés aux mesuresments, hypotension orthostatique.
réanimatoires dans les formes très sévères.En cas de survenue d’épisodes dyskiné-
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Symptômes négatifs et traitementsCertains auteurs parlent de schizophrénie
antipsychotiquesrésistante après échec de deux cures suc-

cessives d’AP de classes différentes pen- Sur le plan diagnostique il est difficile de dif-
dant une durée minimale de 6 sem. pour férencier les symptômes négatifs primaires
chacun d’eux. liés à la pathologie, des symptômes néga-
Dans ces formes de schizophrénie résis- tifs secondaires à un défaut de stimulation
tante, l’emploi de la clozapine (LÉPONEX) environnementale, à un syndrome dépres-
permet d’obtenir des résultats parfois sif ou à une indifférence psychomotrice liée
spectaculaires. Le risque élevé d’agranulo- au traitement par l’antipsychotique.
cytose impose une surveillance hebdoma- Certains auteurs ont distingué une forme
daire de la NFS pendant 18 sem. déficitaire de la schizophrénie. Dans cette
Traitement de consolidation forme, les symptômes négatifs sont pri-

maires. Ils apparaissent précocement, sontLes traitements de consolidation et de
stables dans le temps, sont souvent asso-maintenance ont pour objectif de réduire
ciés à des anomalies cérébrales et sem-les risques de rechute et de récidive. Il est
blent résistants aux AP. Sur le plan théra-actuellement admis que le risque de
peutique, les symptômes négatifs de larechute est deux fois plus élevé sous pla-

cebo que sous AP. 65 % des patients schizophrénie sont souvent moins sen-
rechutent dans l’année qui suit un épisode sibles aux AP.
aigu en cas d’arrêt des AP. Parmi les AP classiques, certains produits
Dans le traitement des troubles schi- qualifiés de bipolaires seraient efficaces à
zophréniques on propose un traitement faible dose sur la symptomatologie néga-
d’au moins 2 ans pour un 1er épisode. Lors tive : pimozide (ORAP) : 1 à 3 mg/j ; pipotia-
d’un 2e épisode, on préconise un traite- zine (PIPORTIL) : 2 à 6 mg/j ; amisulpride
ment antipsychotique pendant 4 à 5 ans. (SOLIAN) : 50 à 300 mg/j, aripiprazole (ABI-
Après un 3e épisode, le traitement antipsy- LIFY) 2,5- 5mg/j. Seul l’amisulpride (SOLIAN)
chotique sera administré pour des durées a démontré son efficacité sur les formes
prolongées voire à vie. déficitaires pures, à des posologies
Tout traitement par AP au long cours s’ins- comprises entre 50 et 300 mg/j.
crit dans une stratégie thérapeutique glo- Les APA seraient intéressants dans les
bale qui va au-delà d’une simple prescrip- formes négatives de schizophrénie. En
tion symptomatique. Un certain nombre bloquant sélectivement les récepteurs D2
de règles de prescription doivent être res-

extrastriataux et par leurs propriétés anta-pectées :
gonistes 5HT2, ces antipsychotiques pro-– une monothérapie antipsychotique ;
duiraient moins de syndromes extrapyra-– la dose la plus faible possible, par
midaux et auraient un effet direct sur lesexemple halopéridol (HALDOL) : 2 à 4 mg/j.
symptômes négatifs primaires.Le risque de dyskinésie tardive dépend en
Contrairement aux antipsychotiques clas-particulier de la dose totale reçue de l’AP ;
siques, ils peuvent être utilisés aux doses– les cures continues sont préférables ;
habituelles recommandées pour les épi-– choisir l’AP qui a permis de traiter
sodes.l’accès aigu ;
Ex. : rispéridone (RISPERDAL) : 4 mg/j pour– les formes à action prolongée (APAP)
les épisodes psychotiques aigus ; olanza-sont réservées aux patients non compliants
pine (ZYPREXA) : 10 mg /j.ou demandeurs de ce type de traitement.
Les propriétés antidéficitaires de la cloza-Ce type de conditionnement permet sou-
pine sont probablement similaires bienvent de délivrer des doses plus faibles que

lors d’administration par voie orale. que controversés.
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nul. En cas de majoration des signes psy-Face à ces symptômes négatifs de la schi-
chotiques, on augmentera simplement leszophrénie, et en articulation avec les trai-
doses d’AP.tements chimiothérapiques, on proposera
Les antidépresseurs ont également étéprécocement des mesures psychothéra-
proposés dans le traitement des symp-piques, sociothérapiques et des prises en
tômes négatifs de la schizophrénie encharge institutionnelles.
dehors de toute symptomatologie dépres-Les AP ont fait la preuve de leur efficacité
sive. Certains travaux ont pu ainsi montrerdepuis 50 ans dans le traitement des schi-
l’intérêt de la fluvoxamine (FLOXYFRAL), dezophrénies, et en particulier sur la sympto-
la fluoxétine (PROZAC) dans cette indication.matologie positive. Dans certaines situa-
Les ISRS sont proposés dans le traitementtions cliniques (agitation, symptômes
des troubles obsessionnels-compulsifs quidépressifs, etc.), d’autres types de psycho-
peuvent s’ajouter aux troubles schizophré-tropes peuvent être employés (benzodi-
niques.azépines, antidépresseurs, etc.).
AnxiolytiquesConsolidation : médicaments adjuvants
Les anxiolytiques, type benzodiazépines,

Antidépresseurs peuvent être utilisés pour traiter les symp-
L’emploi des antidépresseurs dans le trai- tômes anxieux et les troubles du sommeil
tement des troubles schizophréniques fait lors des phases aiguës. À très fortes doses,
encore l’objet de discussion : les symp- les benzodiazépines auraient des effets
tômes dépressifs qui accompagnent les antipsychotiques.
phases aiguës réagissent bien au traite- Les benzodiazépines sont également indi-
ment antipsychotique seul et le recours à quées dans le traitement des akathisies
des antidépresseurs peut être parfois induites par les AP (SÉRESTA ou VALIUM).
néfaste durant ces périodes aiguës. La prescription au long cours des benzo-

diazépines n’est pas justifiée, en raison du
L’emploi des antidépresseurs se justifie risque de pharmacodépendance.essentiellement lors des phases aiguës
dépressives d’un trouble schizo-affectif. Thymorégulateurs

Les thymorégulateurs sont proposésLes dépressions post-psychotiques qui sui-
comme traitement préventif et curatif desvent souvent les moments féconds schi-
troubles schizo-affectifs (schizophréniezophréniques représentent une véritable
dysthymique).

complication de la maladie. Distincts des
effets indésirables des AP ou des symp- En présence de troubles de l’humeur, les
tômes négatifs, ces épisodes dépressifs thymorégulateurs, en particulier les anti-
majeurs, en raison du risque suicidaire convulsivants, pourraient être un appoint
important qui les accompagne, justifient ou une alternative intéressante en tant
pleinement l’usage d’un antidépresseur. que traitement symptomatique.
La cure d’antidépresseur chez le schi- Le lithium, la carbamazépine, l’acide val-
zophrène est identique à celle du déprimé proïque seront associés à des AP.
non schizophrène. Le risque de réactiva- les thymorégulateurs anticonvulsivants
tion psychotique sous antidépresseur, peuvent être utiles également pour

réduire l’imulsivité et l’agressivite.bien qu’assez faible, n’est pas totalement
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Psychothérapies compensant les deficits liés à la maladie
par un apprentissage et un entrainement,II existe un consensus pour affirmer la
elles permettentt également aux patientsnécessité d’un abord thérapeutique multi-
de s’approprier leur traitement, améliorerdimensionnel des troubles schizophré-
l’adhésion aux soins et diminuer le risqueniques.
de rechute (éducation au traitement antip-L’association des AP aux psychothérapies
sychotique).est souvent plus efficace que le recours à
Techniques d’affirmation de soi : elles per-l’un ou l’autre traitement seul. On propose
mettent au patient de repérer et de déve-dans la schizophrénie des psychothéra-
lopper son intégration dans la société.

pies individuelles, de groupe, et des psy- Entraînement aux habiletés sociales : les
chothérapies familiales. habiletés sociales sont les modes de

réponses spécifiques qui caractérisent laPsychothérapies individuelles
communication verbale et non verbale etLes psychothérapies de soutien sont les
la capacité d’adaptation au contexte. Des

plus couramment utilisées. Directives, tâches de difficulté croissante sont décom-
elles permettent l’instauration d’une rela- posées en micro-comportements qui sont
tion de confiance entre le patient et appris ou réappris grâce à des jeux de rôle
l’équipe soignante. Elles visent à faire ou des exercices en milieu naturel. Ces
accepter au patient sa maladie, ses traite- techniques, validées au plan international,
ments et à l’aider dans son adaptation à ont fait leurs preuves dans le domaine de
la réalité. l’adaptation sociale.
La schizophrénie et les troubles psycho- Rééducation cognitive : s’appuyant sur le
tiques représentent une contre-indication modèle de la rééducation neuropsycholo-
classique à la psychanalyse. Pour certains gique, elle est supposée favoriser une
patients, des aménagements techniques réorganisation anatomique et/ou fonc-
sont cependant possibles, à condition d’in- tionnelle. Elle vise à restaurer des fonc-
tégrer cette psychothérapie d’inspiration tions déficitaires (attention, mémoire, etc.).
analytique dans un projet global. Psychothérapies de groupe
Thérapies cognitives : elles sont conçues En dehors des groupes de parole proposés
pour améliorer le fonctionnement cognitif aux patients lors des hospitalisations, les
et social, diminuer l’intensité et l’impact psychothérapies d’inspiration cognitivo-
des idées délirantes et/ou des hallucina- comportementale sont en pleine expan-
tions sur le fonctionnement, pour amélio- sion. Elles visent à développer les compé-
rer l’adhésion au traitement et la prise de tences relationnelles et sociales des
conscience de la maladie. Elles ont été patients. Ces thérapies de groupes sont
validées par de nombreuses études parfois proposées sous la forme de diffé-
contrôlées [1]. rents modules thérapeutiques : entraîne-
Thérapies comportementales et psycho-édu- ment aux habiletés sociales, entraînement
catives : elles permettent aux patients à la résolution de problèmes, éducation
d’améliorer leur adaptation, leur fonction- au traitement antipsychotique, contrôle

des symptômes, etc.nement social dans la vie quotidienne en
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Psychothérapies familiales symptômes, des thérapies familiales, une
réflexion et une attention particulières doi-Il est capital d’associer la famille et l’entou-
vent être accordées à la fratrie qui a grandrage à la prise en charge médicamenteuse
besoin d’information et de soutien [1].et institutionnelle du patient et ce d’autant

plus qu’ils sont en mesure de transmettre Soins institutionnels
des informations qu’ils jugent capitales. et troubles schizophréniques
Ceci favorisera l’alliance thérapeutique, La schizophrénie a un retentissement
déculpabilisera et soutiendra les proches social souvent très important. Des struc-
dans les difficultés de vie quotidienne y tures alternatives à l’hospitalisation psy-
compris dans les situations de crise. chiatrique prolongée se sont progressive-
Le travail avec les familles ne doit pas se ment développées : hôpitaux de jour, de
limiter à une seule approche. Il doit s’inté- nuit, foyer d’hébergement, appartement
grer à la prise en compte de l’environne- thérapeutique, atelier protégé, centre
ment global du patient: en accord avec le d’aide par le travail, centre d’accueil théra-
patient, on informera au plus tôt les peutique à temps partiel. Ces structures
familles des modes de prise en charge et visent à mettre en place un dispositif sani-
des possibles évolutions de la maladie; la taire et une dynamique de réinsertion, de
participation à des groupes de parole est réadaptation et de réhabilitation psycho-
recommandée aux familles; des conseils sociales, adaptés au cas particulier de

chaque patient.sur les attitudes à avoir face à certains

CONSENSUS
[1] Schizophrénies débutantes : diagnostic et modalités thérapeutiques, FFP selon la méthodo-
logie de l’Anaes, 2003
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Classification à des situations rencontrées dans la réa-
lité : être poursuivi, persécuté, trompé ouHistoriquement les délires chroniques
aimé à distance. On rencontre aussi desoccupaient une place non négligeable
délires à thèmes de grandeur ou d’hypo-dans la nosologie psychiatrique euro-
chondrie. Les hallucinations sont absentespéenne. Il était ainsi classique de décrire
ou discrètes, devant alors faire reconsidé-plusieurs psychoses chroniques non schi-
rer le diagnostic.zophréniques :
Les troubles peuvent s’accompagner d’une– les délires paranoïaques passionnels
humeur dépressive voire d’une excitation,(de jalousie, érotomanie, de revendica-
mais les idées délirantes restent présentes ention), d’interprétation systématisés, de
dehors de ces troubles de l’humeur.relation des sensitifs ;
L’examen d’un délirant chronique aura– les délires paraphréniques ;
pour objectif d’évaluer le degré d’ancien-– la psychose hallucinatoire chronique.
neté du trouble, l’adhésion du malade au

Actuellement dans la CIM-10, les délires délire, le degré de sthénicité, voire de dan-
chroniques sont classés dans les catégories gerosité. La présence d’un persécuteur
schizophrénie (psychose hallucinatoire désigné signe à la fois le caractère ancien
chronique) et troubles délirants persistants

et potentiellement dangereux du trouble.(délires paranoïaques et paraphréniques).
Il faut rechercher la présence de facteurs
organiques ou toxiques qui peuvent favo-Le groupe des troubles délirants persistants
riser le délire.réunit plusieurs troubles caractérisés princi-

palement par la présence d’idées délirantes Évolution et pronostic
persistantes et qui ne peuvent être classés Du fait du caractère très hétérogène de cette
parmi les troubles schizophréniques, les catégorie de troubles, il est difficile de systé-
troubles organiques ou affectifs. matiser l’évolution et le pronostic. On peut
Les troubles délirantspersistantsapparaissent observer la persistance au long cours du
ainsi comme une catégorie diagnostique très délire, soit sous une forme très active, soit
hétérogène définie principalement par rap- sous une forme atténuée. L’adaptation
port aux délires schizophréniques. sociale est fonction du caractère envahissant
Certaines enquêtes ont estimé la préva- du délire. Certaines variétés de délire chro-
lence des troubles à 25 pour 100 000. Il nique, comme les délires paraphréniques,
s’agit donc d’une catégorie diagnostique permettent le maintien d’une adaptation
assez rare. sociale très bonne.
Certains facteurs environnementaux favo- Les troubles délirants persistants évoluent
riseraient l’émergence de ces troubles : parfois sur un mode récurrent avec alter-
l’immigration, un milieu social défavorisé, nance de périodes de rémission sympto-
un handicap sensoriel. Observés à tout matique et d’exacerbation délirante,
âge, les délires chroniques débutent plutôt posant la question d’un lien de parenté
tardivement, après 40 ans, et seraient un avec les troubles maniaco-dépressifs.
peu plus fréquents chez la femme.

Traitement
Caractères Il n’y a pas de stratégie thérapeutique bien
Les troubles sont caractérisés par la pré- codifiée pour le traitement des troubles
sence d’une ou plusieurs idées délirantes délirants persistants. Le traitement repose
persistant au moins trois mois (définition principalement sur les antipsychotiques
de la CIM-10). (AP) et l’instauration d’un cadre thérapeu-
Le contenu de ces idées délirantes est tique visant à préserver l’insertion sociale
variable, mais non bizarre comme dans la du malade et à éviter les complications

médico-légales.schizophrénie, c’est-à-dire correspondant
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Cadre thérapeutique � Psychose hallucinatoire chronique
Elle répondrait à des doses plus faibles deC’est à l’occasion d’une majoration du
AP incisifs (halopéridol : HALDOL 3 à 6 mg/jdélire ou de l’apparition de troubles
ou pimozide : ORAP 2 à 6 mg/j). Il est fré-majeurs du comportement que ces
quemment nécessaire d’adjoindre un anti-malades rencontrent les psychiatres.
dépresseur voire un thymorégulateurL’hospitalisation en début de traitement
dans les formes récurrentes.est le plus souvent indispensable.

Les délirants chroniques acceptent rare- � Paraphrénies
ment les soins et sont fréquemment hospi- Les paraphrénies sont un groupe très
talisés sous contrainte (soins psychia- hétérogène avec des troubles affectifs, des
triques sans consentement effectués à la formes délirantes majeures et des formes
demande d’un tiers : SPDT ou soins psy- organiques. Elles répondent partiellement
chiatriques à la demande du représentant aux AP.
de l’État : SPDRE). Si le signataire de SPDT On assiste rarement à une réelle critique
risque d’être désigné comme persécuteur, des idées délirantes. Après plusieurs
il est préférable de recourir à une SPDRE. semaines de traitement on remarque sur-
Cette mesure de contrainte comporte en tout une mise à distance du délire, une
elle-même un caractère thérapeutique. plus grande collaboration du patient et

une meilleure acceptation des soins.� Délires paranoïaques
Ils répondent classiquement mal aux AP Les AP doivent être utilisés de manière
qui s’attaquent peu aux interprétations prolongée dans les troubles délirants per-
délirantes. sistants. Il n’existe pas à l’heure actuelle
Les AP sont utilisés dans le but de réduire de recommandation sur la durée précise
la sthénicité délirante. de prescription. En général, compte tenu
Ex. : rispéridone (RISPERDAL) 4 à 8 mg/j. de la faible compliance au soin de ces
Le délire des relations des sensitifs de patients, il est conseillé d’employer des AP
Kretschmer caractérisé par des idées déli- retard.
rantes de référence, des idées de persécu- On sera attentif à la survenue assez fré-
tion centrées sur l’entourage, souvent pro- quente de décompensation dépressive.
fessionnel, survient dans un contexte

Prise en charge au long coursdépressif. Ce trouble doit être considéré
Le caractère par définition persistant decomme une variété de dépression déli-
ces troubles justifie la mise en place d’unrante avec caractéristiques psychotiques
suivi médico-social et d’un soutien rela-non congruentes à l’humeur. Le traite-
tionnel au long cours. Les relations avecment fait appel principalement aux anti-
ces malades n’étant pas toujours simples,dépresseurs associés à des AP incisifs à
il est préférable d’inscrire ce suivi psychia-dose moyenne.
trique dans des structures institutionnellesEx. : citalopram (SEROPRAM) 20 mg/j et olan-
type secteur.zapine (ZYPREXA) : 10 mg/j. Les formes réci-
Les psychothérapies structurées type psy-divantes et périodiques peuvent bénéficier
chanalyse sont contre-indiquées avec ced’une prévention par les thymorégula-

teurs. type de patient méfiant et interprétant.
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L’alcoolisme peut se définir comme un – syndrôme de sevrage caractéristique en
cas d’arrêt de la consommation (dépen-trouble des conduites se caractérisant par

l’abus ou la dépendance à l’alcool. dance qualifiée de « physique »), consom-
mation du produit pour soulager ou éviterIntoxication alcoolique aiguë
les symptômes de sevrage ;

L’état d’ivresse aiguë simple ou patholo- – consommation souvent plus impor-
gique (excitomotrice, thymique, délirante, tante ou plus prolongée que prévue ;
hallucinatoire ou convulsive) se manifeste – désir ou efforts infructueux pour contrô-
par l’association des troubles du compor- ler la consommation ;
tement (comportement sexuel ou agressif – importance du temps consacré à
inapproprié), d’une labilité de l’humeur, rechercher, à consommer et à récupérer
altération du jujement et du fonctionne- des effets de la substance ;
ment social ou professionnel, d’une exci- – réduction des activités sociales à cause
tation psychomotrice ou d’une incoordi- de la consommation ;
nation motrice avec une démarche – poursuite de la consommation en dépit
ébrieuse, de troubles de la vigilance (nys- de la conscience de ses conséquences
tagmus, altération de l’attention, somno- néfastes.
lence, coma). Ces critères s’appliquent à l’alcool pour

définir la dépendance alcoolique. Le diag-Abus d’alcool
nostic de dépendance ne peut être portéUn certain nombre de cas de consomma-
qu’après 12 mois d’évolution au moins. Letion pathologique de l’alcool ne corres-
mode de consommation devient compul-pondent pas au diagnostic de dépen-
sif avec la réduction de la variété desdance. Cette consommation répétée de
modes de consommation.l’alcool est caractérisée par :

– des effets indésirables significatifs ; Intoxication alcoolique chronique
– des conséquences négatives répétées et

La consommation régulière d’une quantité
qui durent au moins depuis 12 mois ;

importante d’alcool entraîne des modi-
– l’incapacité de remplir des obligations

fications cliniques (visage érythrosique,majeures dans le domaine socioprofes-
conjonctives subictériques, tremblements,sionnel ;
myalgies, insomnies, dénutrition, etc.) et– une mise dans des situations de danger
biologiques. D’autres manifestations soma-physique (conduite en état d’ivresse) ;
tiques : vomissements matinaux, crampes– des problèmes judiciaires répétés lié
musculaires, hypertension modérée, tachi-à cette consommation.
cardie, œsophagite, toux chronique, modi-

Dépendance alcoolique fications pondérales, autres complications
digestives et hépatiques. Les conséquencesToute conduite d’alcoolisation caractéri-
neuropsychiatriques sont souvent gravessée par une perte de la maîtrise de sa
et irréversibles : polynévrite, encéphalopa-consommation par le sujet. L’usage avec
thies carentielles (Gayet-Wernicke et Korsa-dépendance ne se définit donc ni par le
koff par carence en vit. B1, B6, B12, PP,rapport à des seuils de consommation, ni
folates) ; démence alcoolique ; maladie depar l’existence de dommages induits qui
Marchiafava-Bignami (démyélinisation puisnéanmoins sont le plus souvent associés.
la nécrose et atrophie du corps calleux) ;La dépendance est définie par plusieurs
sclérose laminaire de Morel (lésions corti-critères :
cales fronto-temporales par gliose astrocy-– tolérance : augmentation de la consom-
taire) ; atrophie cérébelleuse ; myélinolysemation pour maintenir un effet constant
centro-pontine ; encéphalopathie porto-(ou effet diminué en cas de consomma-

tion stable) ; cave ; délire chronique.



ANTIPSYCHOTIQUES Psychiatrie 1973
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Acamprosate
AOTAL
Sevrage alcoolique : 60 cp. 333 mg 15,13 II 65 % 0,25
≥ 60 kg : 2 cp. matin, midi et soir 180 cp. 333 mg 42,76 II 65 % 0,24
< 60 kg : 2 cp. matin, 1 cp. midi et 1 cp. soir

PROPRIÉTÉS Insuffisance hépatique grave notamment cir-
Stimule le système GABAergique inhibiteur et anta- rhose classée Child C.
gonise les acides aminés excitateurs (glutamate).

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIINDICATIONS
Maintien de l’abstinence chez le sujet alcoolo- Durée recommandée de traitement : 1 an.
dépendant.

EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Diarrhées, nausées, vomissements, douleursGrossesse et allaitement.

Âge < 18 ou > 65 ans. abdominales, prurit, troubles de la libido.

Chlorhydrate de naltrexone
REVIA
Alcoolo-dépendance psychique : 28 cp. séc. 50 mg 36,07 I 65 % 1,29
1 cp. le matin pendant 3 mois

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Antagoniste des opiacés. Pas d’effet antabuse. Risque de syndrome de sevrage grave d’instal-
INDICATIONS lation rapide (5 min) et durable (48 h) chez les
Maintien de l’abstinence chez les patients sujets dépendants aux opiacés. Surveillance
alcoolo-dépendants. des fonctions hépatique et rénale. Durée
CONTRE-INDICATIONS recommandée de traitement : 3 mois.
Hypersensibilité à la naltrexone, insuffisance
hépatocellulaire ou hépatite aiguë, dépen- EFFETS INDÉSIRABLES
dance aux opiacés (risque de syndrome de

Céphalées, nausées, vomissements, insomnies,sevrage aigu), âge supérieur à 60 ans.
douleurs abdominales, asthénie, somnolence,Grossesse : déconseillé.

Allaitement : déconseillé. myalgie.

Disulfirame
ESPÉRAL
Sevrage alcoolique : 1 cp. le matin 20 cp. séc. 500 mg 2,56 I 65 % 0,13
à jeun, puis diminuer à 1/2 cp.

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Insuffisance hépatique ou respiratoire sévère,Inhibiteur de l’acétaldéhyde-déshydrogénase
diabète, comitialité, insuffisance coronarienne,provoquant un effet antabuse (malaise, tachy-
prise d’alcool récente (inférieure à 24 h),cardie, hypotension artérielle, nausées, vomis-
troubles psychiques graves, neuropathie péri-sements).
phérique.

INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Maintien de l’abstinence chez le sujet alcoolo- Alcool (effet antabuse avec risque de collapsus
dépendant. cardiovasculaire, de troubles du rythme,

d’angor, d’œdème cérébral ou d’hémorragie
CONTRE-INDICATIONS méningée), isoniazide, nitro-5-imidazolés,
Grossesse : contre-indiqué. phénytoïne (troubles neuropsychiques),

warfarine (risque hémorragique).Allaitement : contre-indiqué.
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• Réhydratation par 3 à 4 L de sérum glu-
Bilan paraclinique chez l’alcoolique cosé à 5 % avec 4 g de NaCl/L et 2 g de
• Ionogramme sanguin, urée, créatinine.

KCl/L, à adapter en fonction du iono-• NFS, VS, CRP.
gramme sanguin et de l’état d’hydra-• Bilan hépatique (ALAT/ASAT, gamma GT,
tation.phosphatases alcalinés, bilirubine).

• Hémostase (TP/TCA, facteur V). • Vitaminothérapie B1 (1 g/j) en IV pen-
• Électrophorèse des protéines. dant 1 sem. Le sevrage peut favoriser l’ap-
• Échographie abdominale. parition de troubles graves neurologiques• Gastroscopie.

ou cardiaques par carence en thiamine, en• Fond d’œil.
particulier en cas d’apport glucosé associé.• TDM cérébrale, EEG, EMG.

• Tests psychométriques. Il est nécessaire d’administrer de la thia-
mine (500 mg/j) à tout patient débutant un

Sevrage alcoolique sevrage. L’administration parentérale, de
préférence par perf. IV, doit être préconi-Consécutif à un état d’ivresse aiguë ou
sée pendant la 1re sem., puis relais parrésultant d’une demande motivée du
vitaminothérapie per os B1, B6, PP.patient, il peut nécessiter une prise en
• Traitement sédatif et préventif des épi-charge en milieu hospitalier afin d’isoler le
lepsies de sevrage par benzodiazépines,sujet, de réaliser un bilan somatique et de
diazépam (VALIUM) 10 à 60 mg/j, posologieprévenir un delirium tremens quelques
adaptée en fonction des signes végétatifsjours après l’arrêt brutal de l’alcool.
de sevrage. En cas d’insuffisance hépa-

Signes cliniques du delirium tremens tique, on préférera l’oxazépam (SÉRESTA).
– Troubles de la conscience, désorienta- • Traitement d’un éventuel facteurtion temporo-spatiale, état d’agitation

déclenchant (hémorragie digestive, étatconfuso-onirique, insomnie
infectieux, diabète, pancréatite, etc.).– Agitation avec risque de passage à

l’acte • Traitement antipsychotique en cas
– Tremblement intense généralisé, prédo- d’agitation majeure ou symptomatologie
minant aux extrémités et à la langue non contrôlable par les benzodiazépines.
– Hypertonie oppositionnelle Ex. : tiapride (TIAPRIDAL) 100 à 300 mg/j en– Délire hallucinatoire visuel et cénésthe-

2 à 3 prises.sique, le malade pouvant vivre activement
• Surveillance clinique (conscience, hydra-des scènes d’onirisme

– Symptômes délirants majorés par l’obs- tation, diurèse, poids, température, pouls,
curité PA) et biologique (ionogramme, protidé-
– Troubles végétatifs (fièvre, sueurs, mie, hématocrite, urée, créatinine, etc.).
vomissements, tachicardie, troubles ten-
tionnels) et signes généraux Prise en charge à long terme [1]
– Modifications biologiques (déshydrata- La prise en charge à long terme des patientstion, cétonurie, acidose métabolique,

sevrés et présentant une dépendance à l’al-hypokaliémie
cool repose sur une approche globale par– Crises convulsives

L’évaluation est souvent défavorable avec des médecins expérimentés dans le suivi de
le taux de mortalité qui peut atteindre ce type de patients dépendants, la fréquen-
50 %. tation d’associations d’anciens buveurs, un

travail psychothérapique (entretiens motiva-
Traitement immédiat tionnels, thérapie cognitivo-comportemen-

tale, médiation corporelle ou de groupe) et• Hospitalisation en chambre seule et
éclairée. le recours à une chimiothérapie spécifique.
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DÉSINTOXICATION ALCOOLIQUE (2)

Nalméfène
SELINCRO
À prendre chaque jour où le patient perçoit 7 cp. 18 mg I 30 %
le risque de boire de l’alcool, de préférence 14 cp. 18 mg I 30 %
1 à 2 h avant une consommation d’alcool 28 cp. 18 mg I 30 %
anticipée 42 cp. 18 mg I 30 %
Max. 1 cp./j 98 cp. 18 mg I 30 %

PROPRIÉTÉS Prudence chez les patients atteints de troubles
– Antagoniste des récepteurs opioïdes μ et δ. psychiatriques, de troubles convulsifs, insuffi-
– Agoniste partiel des récepteurs opioïdes κ. sants rénaux ou hépatiques, âgés.

Contient du lactose.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Réduction de la consommation d’alcool chez Très fréquents : insomnie, vertiges, céphalées,
les patients : nausées.
– adultes dépendants à l’alcool, Fréquents : diminution de l’appétit, troubles du
– avec une consommation d’alcool à risque sommeil, état confusionnel, baisse de libido,
élevé qui persiste 2 sem. après l’évaluation ini- somnolence, tremblements, paresthésie,
tiale, vomissements, tachycardie, etc..
– sans symptôme physique de sevrage et ne INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
nécessitant pas un sevrage immédiat, Contre-indiqués : analgésiques opioïdes (dimi-
– en association à un suivi psychosocial nution de l’activité voire effet nul des
continu. opioïdes) :

– interruption de SELINCRO pendant la sem.
CONTRE-INDICATIONS qui précède une administration prévue
Hypersensibilité. d’opioïdes ;

– si administration en urgence nécessaire,ATCD récent de dépendance aux opioïdes,
augmentation de la posologie de l’opioïde etsymptômes aigus du syndrome de sevrage aux
surveillance étroite du patient (fonction respira-opioïdes, consommation récente d’opioïdes.
toire) ;ATCD récent de syndrome de sevrage alcoo- – penser aux sirops antitussifs et antidiar-

lique (avec hallucinations, convulsions et deli- rhéiques contenant des opioïdes.
rium tremens). Augmentation de l’exposition au nalméfène :
Insuffisances hépatique et/ou rénale sévères. diclofénac, fluconazole, médroxyprogesté-

rone, acide méfénamique.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Diminution de l’exposition au nalméfène :
Non recommandé chez la femme enceinte et dexaméthasone, phénobarbital, rifampicine,

oméprazole.pendant l’allaitement (manque de données).
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ALCOOLISME (3)

� Psychothérapies effets neurologiques, il entraîne un effet
Les thérapies cognitives et comportemen- anxiolytique et aurait un effet sur la
tales permettent au sujet d’élaborer et dépendance et sur l’appétence à l’alcool.
d’utiliser des stratégies pour le maintien Le traitement par baclofène (LIORÉSAL) dans
de l’abstinence. Compatibles entre elles l’alcoolo-dépendance ne peut être envi-
ou avec d’autres approches psychothéra- sagé qu’au cas par cas, prescrit et surveillé
piques (par exemple de type analytique), par des praticiens expérimentés dans la
on peut citer : prise en charge de l’alcoolodépendance– les entretiens motivationnels cherchant

avec une adaptation posologique indivi-à renforcer la motivation ;
duelle et une surveillance rapprochée de– l’entraînement aux stratégies de coping.
la réponse thérapeutique et de la surve-Cette approche comporte 3 composantes :
nue des effets indésirables. La posologie àentraînement à la prévention de la
atteindre progressivement est élevée : jus-rechute, aux compétences sociales et ges-
qu’à 16 cp./j.tion des émotions négatives. L’entraîne-

ment aux stratégies comportementales Dans un objectif qui n’est pas l’obtention
semble plus efficace que la restructuration d’une abstinence complète, mais réduction
cognitive. Le travail cognitif prolonge le de la consommation, le nalméfène (SELINCRO
travail comportemental ; 18 mg) vient d’obtenir une AMM euro-
– l’exposition au stimulus avec ou sans péenne. Il est utilisé pour aider à réduire la
entraînement à la gestion de l’envie de boire ; consommation d’alcool chez les adultes pré-
– le renforcement communautaire pour

sentant une dépendance à l’alcool et qui enéliminer les renforcements positifs de l’al-
consomment plus de 60 g/j (pour lescoolisation et accroître les renforcements
hommes) et plus de 40 g/j (chez les femmes).positifs de l’abstinence ;
C’est est un modulateur des récepteurs aux– le renforcement de l’abstinence avec
opioïdes agissant sur la structure cérébralerenfort systématique du comportement
de la récompense. Il doit être utilisé unique-désiré et suppression des comportements

non désirés. ment en association avec un soutien psycho-
Il apparaît essentiel chez tout patient à un social et seulement chez les personnes ne
moment donné de préciser son niveau de présentant pas de symptômes physiques de
motivation. D’autres techniques classiques sevrage et ne nécessitant pas un sevrage
de la thérapie comportementale et cogni- immédiat. Ce traitement s’adresse aux
tive peuvent être proposées au sujet patients à haut risque de consommation
alcoolodépendant sevré.

d’alcool 2 sem. après la 1re évaluation. Les cp.
� Pharmacothérapie de SELINCRO doivent être pris à la demande,
• En 1re intention, afin de maintenir l’absti-

si le patient ressent l’envie de consommer denance on choisira un médicament dimi-
l’alcool (de préférence 1 à 2 h avant lanuant l’appétence pour l’alcool : nal-
consommation). L’administration peut êtretrexone (REVIA) 1 cp./j, acamprosate (AOTAL)
quotidienne sans dépasser 1cp./j. Ce schéma4 à 6 cp./j. En 2e intention, et chez un
posologique implique une anticipation de lapatient informé des risques encourus, on
part du patient.pourra avoir recours à un médicament

antabuse : disulfirame (ESPÉRAL) 1 cp./j.
� Traitement de la comorbidité psychia-• Baclofène et traitement de l’alcoolo-
triquedépendance : myorelaxant d’action cen-
Il est essentiel. L’emploi d’antidépresseurstrale, le baclofène est autorisé dans le trai-
n’est recommandé qu’en présence d’untement de la spasticité survenant au cours
épisode dépressif majeur persistant aprèsd’affections neurologiques. Des études

expérimentales ont suggéré que, par ses sevrage.
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CONFUSION MENTALE (1)

La confusion mentale est un syndrome non Chez le sujet âgé, certaines étiologies seront
particulièrement recherchées : surdosage ouspécifique, aigu, qui associe des troubles de

la conscience (qui vont de l’obnubilation au sevrage médicamenteux (benzodiazépines),
infarctus du myocarde, état infectieux, déshy-coma) de la mémoire et de l’attention,

témoignant d’une atteinte cérébrale diffuse, dratation, globe vésical, hématome sous- ou
extradural, privation de sommeil, déprivationle plus souvent réversible. Elle peut se tra-

duire au plan comportemental par une stu- sensorielle (surdité), changement de repères
peur ou une agitation anxieuse. La confu- spatiaux (déménagement), mode d’entrée
sion varie au cours du nycthémère et est dans un processus démentiel.

Chez l’alcoolique, le diagnostic d’ivressesouvent associée à un onirisme (avec parfois
ne doit être retenu qu’après éliminationun délire onirique), désorientation temporo-
de toutes les autres étiologies organiquesspatiale, troubles mnésiques et à des signes
de syndrome confusionnel.physiques (déshydratation, inversion du

cycle nycthémeral, céphalées, tremble- Principales étiologies organiques
ments, troubles neurovégétatifs, etc.). des confusions mentales
Après avoir éliminé les principaux diagnostics – Neurologique : AVC, traumatisme crâ-
différentiels (syndrome démentiel, bouffée nien, tumeur cérébrale, hématome sous-

ou extradural, méningite, hémorragiedélirante aiguë, manie agitée, mélancolie stu-
méningée, épilepsie, syndrome démentiel.poreuse, épisode catatonique ou dissociatif
– Endocrinienne et métabolique : dysthy-aigu), le syndrome confusionnel doit être
roïdie, Addison, Cushing, troubles hydro-

considérécommeayantunecauseorganique électrolytiques, précoma diabétique, hypo-
jusqu’à preuve du contraire. glycémie, porphyrie, encéphalopathie

hépatique, pancréatique, insuffisance rénale.Recherche d’une étiologie organique
– Intoxication alcoolique : encéphalopa-On précisera grâce à l’interrogatoire de l’en- thies carentielles : B1 (encéphalopathie de

tourage les antécédents médicaux, le mode Gayet-Wernicke), B6, B12, PP (pseudo-
de début du trouble, l’existence d’un facteur pellagre alcoolique), folates ; ivresse, deli-

rium tremens, encéphalopathie hépatique.déclenchant, d’une carence nutritionnelle
– Toxique et médicamenteuse : intoxica-ou vitaminique. On procédera à un examen
tion par surdosage médicamenteux (psy-clinique complet (poids, température, PA) en chotropes, antiparkinsoniens, corticoïdes,

recherchant tout particulièrement un signe etc.), par usage de drogues (opiacés,
évoquant une atteinte neurologique (signe amphétamines, cannabis, trichloréthy-
de localisation, syndrome méningé, etc.), lène, etc.), par accident ou intoxication pro-

fessionnelle (plomb, mercure, organophos-cardiaque, respiratoire, endocrinienne ou
phorés, CO, etc.) ou sevrage (opiacés,infectieuse. On procédera à des explorations
barbituriques, benzodiazépines, etc.).complémentaires dont les résultats oriente- – Cardiorespiratoire : infarctus du myo-

ront vers un diagnostic étiologique. carde, embolie pulmonaire, HTA, insuffi-
sance respiratoire, etc.Examens paracliniques à pratiquer – Infectieuse.

devant une confusion mentale
– Ionogramme sanguin (hyponatrémie) Après avoir éliminé une étiologie orga-
– Glycémie (hypoglycémie)

nique, on peut envisager une cause psy-– Calcémie (hypercalcémie)
chiatrique au syndrome confusionnel– Urée, créatinine (insuffisance rénale)

– NFS, VS (confusion psychogène) :
– Bilan thyroïdien – bouffée délirante aiguë ;– Bilan hépatique, amylasémie – psychose du post-partum ;– Recherche de toxiques (sang et urines),

– manie ou mélancolie confuse ;alcoolémie
– catatonie dans le cadre d’une mélanco-– Gaz du sang (si anomalie respiratoire)

– Hémocultures, ECBU (si fièvre) lie ou d’une schizophrénie ;
– Ponction lombaire – mode d’entrée dans un processus schi-
– Radio de thorax

zophrénique ou dans un délire chronique ;– Fond d’œil, EEG
– état de stress post-traumatique.– TDM cérébrale



CONFUSION MENTALE Psychiatrie 1979

CONFUSION MENTALE (2)

Conduite thérapeutique immédiate sédatif par antipsychotique : chlorproma-
zine, LARGACTIL 50 mg en IM, renouvelable– Hospitalisation en urgence dans un ser-
ou par benzodiazépine, clorazépate dipotas-vice adapté à l’étiologie du syndrome
sique, TRANXÈNE 20 à 100 mg per os x 3/jconfusionnel.
chez l’alcoolique.– Nursing.
Traitement étiologique– Bilan somatique complet.
Il a évidemment une importance capitale.– Correction des troubles hydroélectroly-

tiques par réhydratation per os ou en IV (4 Surveillance clinique
à 6 L de sérum glucosé 5 % avec 4 g/L de • Conscience, pouls, PA, température, fré-
NaCl et 2 g/L de KCl) avec, chez l’alcoo- quence respiratoire, hydratation, diurèse
lique, vitaminothérapie B1 (1 g/j) et B6 et surveillance paraclinique, nursing, pré-
(500 mg/j). vention des escarres.
– Arrêt de tout traitement confusionnant. • Évolution, en règle générale, favorable

en 3 à 8 j suivant l’étiologie.– Si agitation, traitement symptomatique
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TROUBLES DE L’HUMEUR (1)

Rappel nosologique – autres troubles affectifs bipolaires
incluant les troubles bipolaires de type IILa nosologie et le traitement des troubles
définis par la récurrence d’épisodesde l’humeur se sont considérablement
dépressifs et hypomaniaques et l’absencemodifiés ces 20 dernières années sous
d’épisodes maniaques ;l’impulsion à la fois des enquêtes épidé-
• troubles de l’humeur persistant :miologiques, l’introduction de nouvelles
– type cyclothymie,procédures thérapeutiques et l’apparition
– type dysthymie ;de nouvelles molécules antidépressives
• autres trouble affectifs :ou thymorégulatrices.
– épisode dépressif récurrent bref,Ainsi la distinction classique entre les
– épisode mixte isolé.dépressions névrotico-réactionnelles (exo-
La reconnaissance de nouveaux sous-gène) et les dépressions endogènes a dis-
types diagnostiques a modifié les chiffresparu au profit d’un regroupement de l’en-
de prévalence des troubles affectifs.semble des dépressions sous la catégorie
Par exemple, l’enquête réalisée aux États-diagnostique « épisode dépressif majeur ».
Unis à la fin des années 1980 avec les cri-De même le spectre des troubles maniaco-
tères du DSM-III montrait des taux de pré-

dépressifs, rebaptisé trouble bipolaire, valence sur la vie entière, dans une popu-
s’est « officiellement » élargi dans le DSM- lation de 18 000 sujets de l’ordre de :
IV et la CIM-10 avec la reconnaissance de 1,2 % pour le trouble bipolaire, 3 % pour
la distinction entre les bipolaires de type I les troubles dysthymiques, 4 % pour la
et type II. dépression majeure.
Les troubles de l’humeur (affectifs) sont Certaines enquêtes plus récentes estiment
classés dans la CIM-10 ainsi : la prévalence des troubles bipolaires (type
• épisode dépressif majeur (léger, moyen, I et II) à près de 5 %.
sévère, avec ou sans symptômes psycho- La prévalence globale des troubles
tiques) ; dépressifs vie entière se situe aux alen-
• trouble dépressif récurrent caractérisé tours de 10 %.
par la survenue répétée d’épisodes dépres- Classiquement les dépressions sont plus
sifs en l’absence d’épisodes maniaques ou fréquentes chez les femmes. Les troubles
hypomaniaques ; bipolaires auraient un sex-ratio voisin de 1.
• épisode maniaque (hypomanie ou Le rôle des facteurs génétiques apparaît
manie avec ou sans symptômes psycho- plus net dans les troubles bipolaires que
tiques) ; dans le trouble dépressif récurrent. Les
• trouble affectif bipolaire : troubles bipolaires débutent assez tôt,
– trouble bipolaire type I défini par la souvent entre 20 et 30 ans et les troubles
récurrence d’épisodes dépressifs, dépressifs, un peu plus tardivement aux

environs de 35 ans.maniaques, hypomaniaques et mixtes,



ANTIPSYCHOTIQUES Psychiatrie 1981

ANTIDÉPRESSEURS (1) – TRICYCLIQUES (1)

Clomipramine
ANAFRANIL
Épisodes dépressifs majeurs y compris 60 cp. 10 mg 3,14 I 65 % 0,05
les épisodes sévères chez les patients 50 cp. 25 mg 5,37 I 65 % 0,11
hospitalisés : 75 à 200 mg/j en 1 prise 20 cp. 75 mg 6,27 I 65 % 0,31
le soir 5 amp. 25 mg/2 mL 2,87 I 65 % 0,57
Troubles obsessionnels compulsifs :
100 à 200 mg/j
Prévention des attaques de panique
avec ou sans agoraphobie :
75 à 150 mg/j
Énurésie nocturne de l’enfant :
10 à 25 mg/j

Imipramine
TOFRANIL
Épisodes dépressifs majeurs y compris 60 cp. 10 mg 2,11 I 65 % 0,04
les épisodes sévères hospitalisés : 100 cp. 25 mg 4,65 I 65 % 0,05
3 à 6 cp. 25 mg/j en 2 prises
Énurésie nocturne de l’enfant :
10 à 50 mg/j
Algie rebelle : 75 à 150 mg/j

Amitriptyline
LAROXYL
Épisodes dépressifs majeurs y compris les 60 cp. 25 mg 4,41 I 65 % 0,07
épisodes sévères hospitalisés : 100 cp. 25 mg HOP I
75 à 150 mg/j 20 cp. 50 mg 3,55 I 65 % 0,18
Algies rebelles : 75 à 150 mg/j 800 mL sol. buv. 4,63 I 65 % 0,01
Énurésie de l’enfant : 10 à 50 mg/j 40 mg/mL

12 amp. 50 mg/2 mL 5,48 I 65 % 0,46

ÉLAVIL
Idem LAROXYL 60 cp. 25 mg 4,41 I 65 % 0,07
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TROUBLES DE L’HUMEUR (2)

Définitions – un épisode dépressif résistant est un
épisode n’ayant pas répondu à deux trai-La caractéristique essentielle du groupe
tements antidépresseurs successifs biendes troubles affectifs est l’apparition, soit
conduits, c’est-à-dire à posologie efficacede manière isolée soit de manière récur-
pendant une durée de 4 à 6 sem. ;rente, d’un changement de l’humeur et
– une rechute dépressive correspond,des affects. Ce changement de l’humeur
après amélioration, à la réapparition des’accompagne habituellement d’une
symptômes dépressifs au cours du mêmemodification du niveau global d’activité.
épisode dépressif ;Les autres symptômes sont soit secon-
– une récidive - ou récurrence - dépres-daires à ces changements soit compré-
sive correspond à la survenue d’un nouvelhensibles dans le contexte de ces modifi-
épisode dépressif, après rémissioncations. La survenue de ces troubles peut
complète d’au moins 2 mois.être en rapport avec des événements ou
L’épisode dépressif majeur peut être isolédes situations stressantes.
et sans lendemain ou s’intégrer soit dansIl existe différentes formes d’épisode
le cadre d’un trouble dépressif unipolairedépressif majeur :
récurrent, soit dans celui, plus rare, d’un– selon l’intensité : léger, modéré et
trouble bipolaire de l’humeur, à recher-sévère. L’appréciation de l’intensité des
cher systématiquement.symptômes relève de l’évaluation clinique

et éventuellement d’échelles validées. Elle Types d’épisodes thymiques
est définie en fonction de l’évaluation du 1 - Épisode dépressif majeur : le tableau
nombre, de l’intensité et du retentisse- clinique associe une tristesse de l’humeur,
ment des symptômes dépressifs. Un épi- une diminution globale du niveau d’acti-

vité et de l’énergie, une fatigue importante,sode léger est défini par la présence de
même après un effort minime, une perte5 symptômes dépressifs et d’une altéra-
d’intérêt, une altération de la capacité àtion limitée du fonctionnement (social,
éprouver du plaisir, une diminution de

professionnel, etc.), ou d’un fonctionne- l’aptitude à se concentrer. On observe
ment normal mais au prix d’efforts impor- habituellement des troubles du sommeil,
tants et inhabituels. Un épisode sévère est et une diminution de l’appétit. Il existe

presque toujours une diminution de l’es-défini par la présence de 8 ou 9 symp-
time de soi et de la confiance en soi et,tômes dépressifs correspondant aux cri-
fréquemment, des idées de culpabilité outères et d’une altération du fonctionne- de dévalorisation. Le nombre et la sévérité

ment nette et observable. Une intensité des symptômes permettent de déterminer
modérée est intermédiaire entre légère et trois degrés de sévérité d’un épisode

dépressif : léger, moyen et sévère. Lessévère ;
symptômes doivent être présents depuis– selon l’existence de caractéristiques
au moins 2 sem.mélancoliques, éventuellement délirantes,
2 - Épisode maniaque : élévation de l’hu-

pour les épisodes d’intensité sévère. meur, euphorie, hyperactivité, réduction
Les modalités évolutives de l’épisode du besoin de sommeil, logorrhée, aug-
dépressif majeur sont les suivantes : mentation de l’estime de soi, etc.

Les épisodes dépressifs et maniaques peu-– une rémission complète correspond à
vent être légers, moyens, sévères avec ouune disparition des symptômes et à un
sans caractéristiques psychotiques.retour à un fonctionnement normal ; 3 - Hypomanie : c’est une forme atténuée

– une rémission partielle correspond à de manie.
une amélioration telle que l’individu ne 4 - États mixtes : leur définition est l’objet

de controverses. C’est un trouble fréquentrépond plus aux critères diagnostiques de
et on estime que près de 30 % des épi-l’épisode dépressif majeur, tout en conser-
sodes maniaques seraient en fait des étatsvant des symptômes dépressifs, nommés
mixtes.symptômes résiduels ;
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ANTIDÉPRESSEURS (2) – TRICYCLIQUES (2)

Dosulépine
PROTHIADEN
Épisodes dépressifs majeurs : 50 gél. 25 mg 6,00 I 65 % 0,12
75 à 150 mg/j 20 cp. 75 mg 6,51 I 65 % 0,33

Amoxapine
DÉFANYL
Épisodes dépressifs majeurs : 25 cp. séc. 50 mg 5,89 I 65 % 0,24
75 à 150 mg/j 30 cp. séc. 100 mg 12,69 I 65 % 0,42

Trimipramine
SURMONTIL
Épisodes dépressifs majeurs : 50 cp. séc. 25 mg 7,79 I 65 % 0,16
75 à 150 mg/j 20 cp. séc. 100 mg 12,76 I 65 % 0,64

1200 gttes 1 mg 8,43 I 65 % 0,01
(sol. buv. 30 mL)

Doxépine
QUITAXON
Épisodes dépressifs majeurs : 40 cp. séc. 10 mg 2,16 I 65 % 0,05
75 à 150 mg/j 20 cp. séc. 50 mg 4,29 I 65 % 0,21

10 amp. 25 mg/2 mL 2,57 I 65 % 0,26

ANTIDÉPRESSEURS (3) – IMAO

Moclobémide
MOCLAMINE
Épisodes dépressifs majeurs y compris les 30 cp. séc. 150 mg 8,81 I 65 % 0,29
épisodes sévères : 3 à 6 cp./j
en 3 prises

Iproniazide
MARSILID
Traitement de 2e intention dans les 30 cp. 50 mg 123,44 I 65 % 4,11
épisodes dépressifs majeurs
Posologie initiale : 1 à 3 cp./j
Posologie d’entretien : 1/2 à 1 cp./j
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TROUBLES DE L’HUMEUR (3) –
ÉPISODES DÉPRESSIFS MAJEURS (1)

Troubles de l’humeur - épisodes les sujets ayant présenté au moins 3 épi-
dépressifs majeurs sodes dépressifs majeurs au cours des

4 dernières années :Le traitement d’un épisode dépressif
– si ceux-ci ont été rapprochés et/ourépond à trois objectifs principaux :
sévères (notamment : risque suicidaire,– induire une rémission complète : c’est le
caractéristiques psychotiques, et incapa-traitement d’attaque ;
cité fonctionnelle) ;– consolider cette rémission, afin de pré-
– surtout lorsqu’il existe des symptômesvenir les rechutes (réactivation du même
résiduels, des pathologies associées, desépisode) : traitement de consolidation ;
antécédents familiaux de dépression.– guérir les patients et réduire les réci-
Il est rappelé que, dans le trouble bipo-dives (apparition d’un nouvel épisode) :
laire, la prévention de nouveaux épisodestraitement de maintenance.
est réalisée en première intention par unIl est recommandé de ne pas traiter par
traitement thymorégulateur, et non par unantidépresseur [1] :
antidépresseur seul. Le plus souvent, la– les symptômes dépressifs ne correspon-
prescription d’un antidépresseur nedant pas aux épisodes dépressifs majeurs,
répond pas à l’urgence [1].c’est-à-dire caractérisés, à savoir : symp-
Cadre thérapeutiquetômes isolés ou en nombre insuffisant
La plupart des dépressions sont gérées enpour remplir les critères DSM ou durée des
ambulatoire.symptômes dépressifs inférieure à 15 j ;

– les épisodes dépressifs caractérisés
Les hospitalisations sont indiquées en cas :

mais d’intensité légère, sauf en cas de risque suicidaire majeur (ce risque doit
d’échec des autres stratégies. toujours être évalué chez un déprimé), de

retentissement somatique important, deLes antidépresseurs n’ont pas d’indication
résistance au traitement, de comorbiditédans le trouble dysthymique, le trouble
somatique et psychiatrique et au décourscyclothymique et le trouble de l’adapta-
d’une tentative de suicide.

tion avec humeur dépressive. Les formes délirantes avec refus de soins
peuvent conduire à procéder à une hospi-Durée du traitement talisation sous contrainte (soins psychia-
triques sans consentement effectués à laLe traitement d’un épisode dépressif
demande d’un tiers : SPDT).majeur isolé comporte deux phases :

– la phase aiguë (traitement d’attaque),
Traitement d’attaquedont l’objectif est la rémission complète
Il fait appel en 1re intention à un traite-des symptômes ;
ment antidépresseur.– la phase de consolidation, dont l’objec-

tif est de prévenir la rechute de l’épisode. Choix de l’antidépresseur
Seul un tiers des patients atteints de Tous les antidépresseurs actuellement
dépression réagit pleinement aux antidé- commercialisés ont obtenu l’AMM pour
presseurs, mais peu de données existent l’indication « épisode dépressif majeur ».
sur le meilleur traitement à appliquer Aucune étude n’a pu réellement démon-
ensuite en cas de symptômes résistants au trer qu’une molécule était globalement
traitement de 1re intention. plus efficace qu’une autre.
En cas de trouble dépressif récurrent, Le choix de l’antidépresseur prescrit en
s’ajoute une phase de maintenance, dont première intention déprendra donc des
l’objectif est la prévention des récidives habitudes du praticien, du respect des
(ou récurrences). Ce traitement de mainte- contre-indications, du souhait du patient,
nance est particulièrement indiqué dans le des conditions socio-environnementales
trouble dépressif majeur unipolaire chez (activité professionnelle ou non).
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ANTIDÉPRESSEURS (4) – IRSNA

Milnacipran
IXEL
Épisodes dépressifs majeurs : 56 gél. 25 mg 12,50 I 65 % 0,22
50 à 150 mg/j en 2 prises 56 gél. 50 mg 22,04 I 65 % 0,39

Venlafaxine
EFFEXOR LP
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) 30 gél. LP 37,5 mg 9,71 I 65 % 0,32
y compris sévères chez des patients 30 gél. LP 75 mg 18,88 I 65 % 0,63
hospitalisés, anxiété généralisée évoluant
depuis au moins 6 mois : 75 à 225 mg/j
en 1 seule prise

Duloxétine
CYMBALTA
Épisodes dépressifs majeurs et traitement 7 gél. 30 mg 5,39 I 65 % 0,77
de douleurs neuropathiques : 28 gél. 30 mg 19,74 I 65 % 0,71
60-120 mg/j en 1 prise 28 gél. 60 mg 29,82 I 65 % 1,07

100 gél. 60 mg HOP I

ANTIDÉPRESSEURS (5) – NASSA

Mirtazapine
NORSET
Épisodes dépressifs majeurs 30 cp. 15 mg 13,07 I 65 % 0,44
(c’est-à-dire caractérisés) : 1 fl. 66 mL. 15 mg/mL 33,09 I 65 % 33,09
15 à 45 mg/j le soir

ANTIDÉPRESSEURS (6) –
ANTIDÉPRESSEUR APPARENTÉ AUX TRICYCLIQUES

Maprotiline
LUDIOMIL
Épisodes dépressifs majeurs y compris les 50 cp. séc. 25 mg 5,65 I 65 % 0,11
épisodes sévères : 75 à 225 mg/j 28 cp. séc. 75 mg 9,23 I 65 % 0,33
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TROUBLES DE L’HUMEUR (4) –
ÉPISODES DÉPRESSIFS MAJEURS (2)

Posologie des antidépresseurs
Certains symptômes dépressifs, tels que les

Les posologies recommandées varient symptômes anxieux et les troubles du
d’un produit à l’autre. Elles peuvent égale- sommeil, justifient parfois d’être contrôlés

rapidement. On peut dans ce cas utiliser dement différer au sein d’une même famille
façon temporaire et en attendant l’effet desd’antidépresseurs. La posologie optimale
antidépresseurs, des anxiolytiques ben-efficace est la dose qui présente le meil-
zodiazépiniques et/ou des hypnotiques.

leur rapport efficacité/tolérance. Ces traitements associés respecteront les
Les antidépresseurs tricycliques seront aug- règles habituelles préconisées pour les

anxiolytiques et les hypnotiques.mentés progressivement par paliers de 24 à
L’association systématique d’un anxioly-48 h pour obtenir des doses de l’ordre de : 75
tique afin de prévenir la levée de l’inhibi-à 150 mg de clomipramine (ANAFRANIL) ou
tion est souvent contestée. De faibles

d’amitriptyline (LAROXYL). En hospitalisation, doses de benzodiazépines pourraient
les perfusions de tricycliques se feront sur 2 h entraîner chez certains patients un effet

désinhibiteur favorisant le passage à l’acteavec des doses croissantes : 2 amp. à J1 puis
suicidaire.4 amp. à J2 puis 6 amp./ à J3 de clomipramine

(ANAFRANIL) en IV. Dans les dépressions délirantes, il faut sou-
Les ISRS et les ISRNA : paroxétine (DEROXAT) 1 vent associer à l’antidépresseur un anti-
à 2 cp./j en 2 prises ; sertraline (ZOLOFT) : 1 à psychotique. En cas d’échec de cette associa-
3 gél. 50 mg/j ; fluoxétine (PROZAC) : 1 à 3 gél. tion, les ECT peuvent être utilisés avec succès.
20 mg/j ; citalopram (SEROPRAM) 10 à 40 mg/j, Chez le sujet âgé de plus de 70 ans, la posolo-
escitalopram (SEROPLEX) 5 à 20 mg/j ; milnaci- gie initiale recommandée pour les antidé-
pran (IXEL) 50 mg : 2 à 3 cp./j en 2 prises ; ven- presseurs, en particulier imipraminiques, est
lafaxine (EFFEXOR) 75 à 375 mg/j ; duloxétine en général la moitié de la posologie préconi-
(CYMBALTA) 30 à 60 mg/j. sée chez l’adulte, les doses étant progressive-

ment augmentées par la suite.La mirtazapine (NORSET) 15 mg, antidépres-
La molécule choisie doit être prescrite àseur noradrénergique et sérotoniner-
dose efficace tout en respectant la posolo-gique spécifique (NASSA), est prescrite en
gie recommandée par l’AMM.une prise le soir ou au coucher : 1 à 3 cp.
Une des premières causes de non-réponseLa miansérine (MIANSERINE ARROW) est pres-
au traitement est l’utilisation de posologiescrite en une prise le soir : 30 à 60 mg/j.
insuffisantes. Dans les troubles dépressifs,L’agomélatine (VALDOXAN) est un agoniste
les posologies recommandées sont simi-mélatoninergique qui resynchronise les
laires dans la phase de traitement d’attaque,rythmescircadiens. Laposologie estde25mg
de traitement de consolidation et, le casx 1/j, au coucher et peut être augmentée à
échéant, de prévention des récidives. Une50 mg/j. Un contrôle de la fonction hépatique
adaptation posologique peut être néces-doit être réalisé chez tous les patients à l’ins-
saire en fonction de la réponse au traite-tauration du traitement, puis après environ
ment et de la tolérance. Avant d’augmenter

3 sem., 6 sem. (fin de la phase aiguë), 12 et la posologie, il convient de s’assurer de l’ob-
24 sem. (fin de la phase de maintien). servance.

Certains antidépresseurs, notamment les
imipraminiques, peuvent faire l’objet de
dosages plasmatiques, qui permettent
d’adapter la posologie pour un sujet
donné. Ils ne doivent être réalisés qu’en
cas de réponse insuffisante, d’effets indé-
sirables marqués, ou de nécessité de véri-
fier l’observance.
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ANTIDÉPRESSEURS (7) – AUTRES ANTIDÉPRESSEURS

Miansérine
MIANSERINE ARROW
Épisodes dépressifs majeurs : 30 cp. 10 mg 3,65 I 65 % 0,12
30 à 90 mg/j 30 cp. 30 mg 6,97 I 65 % 0,23

14 cp. 60 mg 6,31 I 65 % 0,45

Tianeptine
STABLON
Épisodes dépressifs majeurs : 1 cp. x 3/j 28 cp. 12,5 mg 9,48 I 65 % 0,34

100 cp. 12,5 mg HOP I

Agomélatine
VALDOXAN
Épisodes dépressifs majeurs chez l’adulte : 28 cp. 25 mg 41,0 I 65 % 1,46
1 cp. /j au coucher puis 2 cp./j en une 100 cp. 25 mg HOP I
seule prise en cas d’inefficacité de la
posologie initiale
Surveillance hépatique à l’instauration
puis aux sem. 6, 12 et 24 ; arrêt si
transaminases > 3N
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TROUBLES DE L’HUMEUR (5) –
ÉPISODES DÉPRESSIFS MAJEURS (3)

Suivi médical L’effet indésirable majeur reste la prise de
poids qui survient souvent tardivement etÉvaluation de l’efficacité
génère des problèmes d’observance.Les antidépresseurs n’exercent pas leur
Les effets indésirables sont, pour leur majo-effet thérapeutique immédiatement et
rité, de survenue précoce en début de traite-imposent le respect d’un délai d’action,
ment ou après augmentation de la posolo-habituellement de l’ordre de 2 à 3 sem.
gie, dose-dépendants, transitoires [1].On affirmera donc l’inefficacité d’un anti-
� Effets somatiquesdépresseur après 3 à 4 sem. d’un traite-
Ils sont liés aux effets pharmacologiquesment bien conduit.
des différentes classes :

60 à 70 % des patients répondent à un pre- – effets anticholinergiques des imiprami-
mier antidépresseur. Ce chiffre s’élèverait à niques : troubles de la vision, bouche
80 % après essai d’un second antidépres- sèche, constipation, tachycardie, rétention
seur. 20 % des dépressions résistent donc à

urinaire (effets périphériques), confusionau moins deux antidépresseurs. Ces dépres-
(effets centraux) ;sions résistantes soulèvent des questions

thérapeutiques complexes, souvent réser- – effets antihistaminiques des imiprami-
vées aux spécialistes. Différentes procédures niques : somnolence ;
thérapeutiques sont actuellement proposées – effets sérotoninergiques des ISRS et
dans ces situations : élimination des fausses IRSNA : nausées, vomissements, diarrhée,résistances, changement de molécule, poso-

hypersudation, céphalées, agitation,logie très élevée, association d’antidépres-
insomnie, somnolence, vertiges, tremble-seurs, adjonction de sels de lithium, d’ex-

traits thyroïdiens, des antipsychotiques ments et asthénie.
athypiques, association d’une psychothéra- Des effets cardiovasculaires peuvent éga-
pie structurée, photothérapie (luminothéra- lement survenir : du fait de leurs effets
pie), électroconvulsivothérapie. « quinidine-like », anticholinergiques et

antagonistes adrénergiques alpha-1, lesLe seul antipsychotique athypique qui pos-
antidépresseurs imipraminiques peuventsède une AMM pour potentialistion du traite-
induire une hypotension orthostatique,ment antidépresseur en cas de réponse par-
des troubles du rythme ou des troubles detielle est le XEROQUEL (quétiapine).
la conduction auriculo-ventriculaire. Les

Surveillance des effets indésirables IMAO non sélectifs engendrent une hypo-
Le type d’effets indésirables est bien évi- tension permanente et posturale. La venla-
demment dépendant de la nature de la faxine et la duloxétine, pour des posologies
molécule prescrite. élevées, peuvent augmenter la pression
Pour certains effets secondaires on peut artérielle.
associer des correcteurs, par exemple des Autres effets : prise de poids, symptômes
dérivés de l’ergot de seigle pour traiter sexuels, syndrome sérotoninergique, hypo-
l’hypotension orthostatique liée aux tricy- natrémie (sous ISRS), risque de saignements
cliques. (sous ISRS et venlafaxine).
Les nouvelles molécules généralement Il est recommandé d’instaurer une surveil-
mieux tolérées que les tricycliques, pré- lance clinique, notamment en début de
sentent néanmoins des effets indésirables traitement. Les effets indésirables atten-
spécifiques qu’il faut savoir dépister et trai- dus doivent être recherchés et évalués de
ter (rare mais gravissime syndrome séro- façon systématique à chaque consul-

tation.toninergique par exemple).
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ANTIDÉPRESSEURS (8) – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS • CLASSIFICATION
La plupart des antidépresseurs ont une action Les antidépresseurs peuvent être classés selon
prédominante sur la neuromédiation noradré- leurs mécanismes d’action, leurs effets sélectifs
nergique et sérotoninergique. sur la neurotransmission monoaminergique,
Selon les molécules on décrit des profils d’ac- les effets secondaires ou la famille chimique.
tion plus ou moins sélectifs sur ces divers On distingue selon la sélectivité de l’activité sur
neurotransmetteurs. Globalement on peut les monoamines :
admettre que l’ensemble des produits tend à – les inhibiteurs sélectifs de la recapture de

la sérotonine (ISRS) : fluoxétine, paroxétine,augmenter la concentration intrasynaptique
sertraline, fluvoxamine, citalopram, escitalo-des neuromédiateurs. Cet effet peut être
pram ;obtenu soit par une inhibition de la recapture,
– les inhibiteurs de la recapture de la séroto-soit par une inhibition de l’enzyme de dégrada-
nine et de la noradrénaline (IRSNA) : milnaci-tion (MAO), soit par une augmentation de la
pran (IXEL), venlafaxine (EFFEXOR), duloxétinelibération des neuromédiateurs. L’agomélatine
(CYMBALTA) ;a un mécanisme d’action inédit d’agoniste
– les antidépresseurs noradrénergiques etmélatoninergique et d’antagoniste des récep-
sérotoninergiques spécifiques (NASSA). Ils

teurs 5HT2C. facilitent la transmission noradrénergique et
L’augmentation de la concentration intrasynap- sérotoninergique en bloquant les récepteurs a2tique ne doit pas être isolée d’un contexte plus -présynaptiques et les récepteurs 5HT2 et
large d’actions impliquant des effets sur 5HT3 post-synaptiques : mirtazapine (NORSET) ;
d’autres médiateurs (propriétés anticholi- – les molécules agissant sur les trois monoa-
nerques, adrénolytiques, etc.) et sur les récep- mines : les tricycliques, les inhibiteurs de la
teurs : désensibilisation des récepteurs β-adré- monoamine oxydase (IMAO) ;
nergiques, des récepteurs présynaptiques – les autres molécules avec des mécanismes

d’action différents : miansérine, agomélatine.5HT1A, action sur les seconds messagers.
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TROUBLES DE L’HUMEUR (6) –
ÉPISODES DÉPRESSIFS MAJEURS (4)

Psychothérapie, sismothérapie� Effets psychiques
et traitement d’attaqueIl est parfois difficile de distinguer les effets
La place et l’indication des psychothéra-indésirables du traitement des symptômes
pies en première intention dans le traite-de la dépression (idées suicidaires,
ment d’attaque des dépressions restentanxiété, insomnie ou constipation par
imprécises.Les psychothérapies peuventexemple). Tous les antidépresseurs, mais
être proposées seules ou en association

surtout les tricycliques et les IRSNA peu- avec les antidépresseurs dans les formes
vent induire des virages maniaques de de dépression modérée, avec un risque
l’humeur, particulièrement chez les mineur de suicide, en cas de réponse anté-
patients bipolaires. Chez les patients bipo- rieure à la psychothérapie et selon le sou-
laires, les antidépresseurs sont suscep- hait du patient. Les formes délirantes avec
tibles d’induire la survenue de cycles un retentissement somatique et cognitif

important sont des contre-indications ini-rapides (au moins 4 épisodes thymiques
tiales à la psychothérapie. Les psychothé-par an), leur utilisation en monothérapie
rapies cognitivo-comportementales etétant alors à éviter. La survenue de symp-
interpersonnelles sont celles dont l’effica-tômes, tels que l’insomnie, l’irritabilité,
cité est la plus documentée dans le traite-l’anxiété, l’hyperactivité et a fortiori les
ment des dépressions.idées suicidaires nécessite une surveil- Les sismothérapies sont indiquées dans

lance particulière et des consultations plus les formes graves de dépressions souvent
fréquentes. résistantes avec un risque suicidaire

majeur, un retentissement somatique
Renforcement de la relation thérapeutique menaçant le pronostic vital (catatonie

dépressive, etc.).Chez certains patients il faut associer à la
Les autre techniques de stimulation céré-prescription médicamenteuse un soutien
brale : stimulation du nerf vague (VNS :psychothérapeutique, des conseils profes-
Vague Nerve Stimulation), stimulation

sionnels voire des mesures d’aide sociale.
magnétique transcrânienne (rTMS : repeti-

Toutes ces interventions facilitent l’accep- tive Transcranial Magnetic Stimulation) et
tation de la maladie et de ses consé- stimulation cérébrale profonde (DBS :
quences, améliorent l’observance et Deep Brain Stimulation) sont surtout utili-
concourent à renforcer l’efficacité des trai- sées dans des protocoles de recherche et

encore peu dans la routine.tements.
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ANTIDÉPRESSEURS (9) – PHARMACOLOGIE (2)

INDICATIONS – arrêt de la fluoxétine (PROZAC) pendant 4 à
5 sem. puis relais possible par les IMAO ;Tous les antidépresseurs sont indiqués dans le
– l’association IMAO + ISRS est déconseillée ;traitement des épisodes dépressifs majeurs
– l’association IMAO + NASSA est décon-c’est-à-dire caractérisés. Certains produits sont
seillée.officiellement indiqués dans les formes sévères
Les tricycliques voient leurs effets latéraux senécessitant une hospitalisation : clomipramine,
majorer en cas d’association avec les molé-imipramine, maprotiline, amitriptyline, ipro-
cules anticholinergiques, les antihyperten-niazide, moclobémide, venlafaxine.
seurs périphériques ou centraux.Les antidépresseurs sont parfois également
L’agomélatine est métabolisée à 90% par leindiqués dans le traitement des troubles
CYP1A2 et son association avec des fluoroqui-anxieux. C’est principalement le cas des
nolones et �-bloquants pose problème. Sonantidépresseurs sérotoninergiques : clomipra-
association avec des inhibiteurs puissants dumine (ANAFRANIL), et la famille des ISRS :
CYP1A2 (fluvoxamine, ciprofloxacine) estfluoxétine, paroxétine, sertraline, flu-
contre-indiquée. L’association avec des œstro-voxamine, citalopram, escitalopram.
gènes (inhibiteurs modérés du CYP1A2) et lesLes molécules tricycliques sont aussi indi-
inducteurs modérés du CYP1A2 comme le pro-quées dans le traitement des énurésies noc-
pranolol, la grépafloxacine ou l’énoxacineturnes, et des algies rebelles (amitriptyline :
doit être faite avec précaution.LAROXYL dans les neuropathies diabétiques).
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

CONTRE-INDICATIONS
Grossesse : la grossesse constitue une contre-

Les tricycliques sont contre-indiqués en cas indication relative aux antidépresseurs. Aucun
de : effet tératogène n’a vraiment été démontré
– glaucome à angle étroit ; pour les antidépresseurs. Il est cependant pru-– adénome prostatique ;

dent de conseiller d’éviter les nouveaux anti-– coronaropathie non stabilisée, infarctus du
dépresseurs, et d’employer les antidépres-myocarde récent, troubles de conduction (BAV
seurs plus anciens type clomipramine3e degré) et du rythme cardiaque ;
(ANAFRANIL). On évitera la prescription d’anti-– association avec les IMAO (un intervalle de
dépresseurs le premier trimestre de grossesse2 sem. est recommandé après interruption de
et on surveillera particulièrement le nouveau-l’IMAO) ;
né lors de l’administration d’anticholinergiques– l’épilepsie est une contre-indication relative.
(risque de sevrage).La maprotiline serait le plus épileptogène des

antidépresseurs. Allaitement : il est déconseillé.
Le principal risque avec les IMAO est celui Insuffisance rénale : pas de modification de la
d’accès hypertensifs brutaux lors d’interactions posologie de la plupart des antidépresseurs,
médicamenteuses ou alimentaires. réduire la posologie des NASSA.

Insuffisance hépatique : réduction des posolo-Les IMAO sont contre-indiqués en association
gies pour les IMAO.avec les autres IMAO, les ISRS, le sumatriptan.

L’agomélatine est contre-indiquée en cas de
Prescription des antidépresseursmaladie du foie sous-jacente.

1) Il n’y a pas lieu d’associer systématique-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES ment en début de traitement un anxioly-
Les interactions médicamenteuses concernent tique, un hypnotique, un thymorégula-
surtout les IMAO, les ISRS et l’association d’an- teur, un antipsychotique.

2) Il n’y a pas lieu de prescrire en premièretidépresseurs susceptibles de générer un syn-
intention plus d’un antidépresseur.drome sérotoninergique (cf. ISRS).
3) Il n’y a pas lieu de poursuivre un traite-Pour le passage des IMAO à un autre antidé-
ment antidépresseur plus de 6 mois aprèspresseur ou l’inverse, on recommande les
l’obtention de la rémission complète deschémas suivants :
l’épisode dépressif, sauf en cas d’antécé-– relais possible 48 h après l’arrêt des IMAO ;
dents d’épisodes dépressifs majeurs récur-– attendre 4 à 5 j d’interruption des tricy-
rents et rapprochés.cliques pour prescrire les IMAO ;
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TROUBLES DE L’HUMEUR (7) –
ÉPISODES DÉPRESSIFS MAJEURS (5)

Traitement de consolidation longue. Elle sera généralement comprise
entre 1 et 6 mois, par exemple :75 % des malades rechutent dans l’année
– traitement < 1 an : arrêt en quelquesqui suit un arrêt prématuré du traitement.
semaines, en diminuant par exempleLors de cette phase de consolidation, il
toutes les semaines la posologie journa-s’agira donc essentiellement de
lière ;convaincre le patient, devenu asympto-
– traitement > 1 an : arrêt en quelquesmatique, de l’utilité de poursuivre le traite-
mois, en diminuant par exemple tous lesment pendant plusieurs mois.
mois la posologie journalière.La posologie du traitement de consolida-
Syndrome de sevrage (ou syndrome d’arrêt)tion est celle qui a permis d’entraîner la

rémission. Il en est de même pour la poso- Le syndrome de sevrage apparaît dans les
jours suivant l’arrêt, rarement au-delàlogie d’un éventuel traitement de mainte-
d’une semaine, et dure moins d’unenance.
semaine en moyenne.La prévention des récidives dépressives
Les symptômes les plus habituels sont :peut faire appel soit à un traitement anti-
– anxiété, irritabilité, tension nerveuse ;dépresseur au long cours soit à un thymo-
– cauchemars et autres troubles du som-régulateur, soit aux deux. En ce qui
meil ;concerne le recours aux thymorégula-
– sensations vertigineuses, troubles deteurs, il est usuel de l’envisager après
l’équilibre et autres troubles neurosenso-3 épisodes dépressifs.
rielsLe travail psychothérapique permettra de
– syndrome pseudo-grippal (rhinorrhée,limiter les séquelles psychologiques de
myalgies, malaise, nausées, vomisse-l’épisode : anxiété, attitudes phobiques,
ments, diarrhée, frissons).baisse de l’estime de soi, etc.
Ces symptômes ne doivent pas être
confondus avec les symptômes dépressifsArrêt du traitement
ou anxieux.Modalités d’arrêt
Les facteurs de risque de syndrome de

Au terme d’un traitement bien conduit, il sevrage sont : une posologie élevée, une
est recommandé d’une part de diminuer durée de traitement prolongée, un arrêt
les posologies progressivement de façon brutal du traitement, et les caractéristiques
à prévenir la survenue d’un syndrome de pharmacocinétiques du médicament.
sevrage et d’autre part d’augmenter la fré- La conduite à tenir consiste à :
quence des consultations du fait du risque – rassurer le patient sur le caractère tran-
de réapparition des symptômes qui ont sitoire de ses symptômes ;
nécessité la mise en place du traitement. – réinstaurer temporairement, si néces-
Le syndrome de sevrage, également saire, la posologie antérieure d’antidé-
appelé syndrome d’arrêt, ne signifie pas presseur ;
que le patient est dépendant aux antidé- – puis assurer un sevrage du traitement
presseurs. La période de diminution des encore plus progressif. Il est recommandé
posologies sera d’autant plus prolongée de revoir le patient à distance de la rémis-

sion complète.que la durée de traitement aura été
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ANTIDÉPRESSEURS (10) – PHARMACOLOGIE (3)

EFFETS INDÉSIRABLES – convulsion : tous les antidépresseurs abais-
sent le seuil épileptogène. La prescription seraLes tricycliques ont la réputation de générer
prudente chez l’épileptique avec une surveil-de nombreux effets latéraux, principalement
lance clinique et EEG régulière ;du fait de leur pouvoir anticholinergique. Les
– l’amoxapine (DÉFANYL) est un métabolite denouveaux antidépresseurs, type IRSNA ou
la loxapine (LOXAPAC). À ce titre il possède desISRS, ne produisent pas ce type d’effets mais
propriétés antipsychotiques. Il peut induire desils peuvent être à l’origine d’effets secondaires
effets extrapyramidaux ;plus spécifiques, à ne pas négliger. En général
– excitation, insomnie : elles peuvent traduireles antidépresseurs sont bien tolérés, si leur soit un surdosage, soit un début de syndrome

indication est bien posée. sérotoninergique, soit un virage maniaque de
l’humeur. Les psychostimulants peuventEffets anticholinergiques
induire une excitation. Dans ce cas on les pres-

Ils sont plus prononcés avec les tricycliques : crira plutôt le matin (imipramine : TOFRANIL,
sécheresse de la bouche, constipation, dysurie, IMAO).
rétention aiguë d’urine, trouble de l’accomoda-

Effets digestifs et hépatiquestion. En cas d’intoxication aiguë ou chez des
sujets prédisposés (sujet âgé) on peut avoir des Ils sont non spécifiques : nausées (IRSNA),
signes d’encéphalopathie atropinique : séda- vomissements, constipation, douleur abdo-
tion, confuso-onirisme, agitation, crises convul- minale.

Certains produits peuvent induire des hépatitessives.
cytolytiques ou mixtes, miansérine, tianeptine,

Effets cardiovasculaires IMAO, agomélatine.
Ils sont également plus marqués avec les tricy- Une surveillance régulière du bilan hépatique
cliques et sont liés aux effets anticholiner- (ALAT, ASAT principalement) peut être recom-
giques, adrénolytiques et aux propriétés mandée.
«quinidine-like» de certaines molécules. L’ami-

Effets sexuelstriptyline a la réputation d’être le produit le
Ils s’observent surtout avec les tricycliques etplus cardiotoxique en cas d’intoxication aiguë.
les ISRS :Aux doses thérapeutiques les effets se résu-
– impuissance érectile, éjaculation retardée,ment à une tachycardie, une hypotension
voire anorgasmie chez l’homme ;orthostatique. Aux doses toxiques on peut voir
– anorgasmie, absence de désir sexuel chez laapparaître des troubles du rythme et de
femme.conduction.

La venlafaxine (EFFEXOR) à forte dose entraîne Effets divers
une HTA. Prise de poids : problème majeur avec les pro-

duits prescrits pour une période prolongée etEffets neuropsychiques
chez des sujets jeunes. On la rencontre surtout

Suivant le profil de la molécule : avec les tricycliques, et la miansérine.– sédation, somnolence diurne (conducteurs
Amaigrissement : effet anorexigène de lade véhicules et d’engins : amitriptyline :
fluoxétine (PROZAC).LAROXYL, mirtazapine : NORSET, maprotiline :
Sueurs, bouffées de chaleur avec les tricy-LUDIOMIL, miansérine par exemple). Cet effet
cliques.disparaît après quelques jours de traitement ;
Les troubles cutanés sont rares en dehors de– confusion mentale avec les tricycliques, par-
rashs cutanés allergiques.ticulièrement chez le sujet âgé ;
Agranulocytose (rare) : miansérine, mirtaza-– tremblement fin des extrémités surtout avec

les tricycliques, céphalées ; pine (NORSET).
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TROUBLES DE L’HUMEUR (8) –
ÉPISODES DÉPRESSIFS MAJEURS (6)

Information du patient rêt du traitement ou l’introduction d’un
autre médicament pendant le traitement.Il est indispensable d’informer les patients
Il faut insister sur le fait que l’effet théra-afin d’améliorer leurs connaissances sur
peutique n’est pas immédiat et qu’uneleurs troubles dépressifs ou anxieux et sur
amélioration ne doit pas entraîner l’arrêtles propriétés du traitement médicamen-
du traitement sans avis médical. Ces élé-teux. Il est recommandé de prévenir le
ments, qui s’intègrent dans le cadre de l’al-patient du risque de rechute et de lui
liance thérapeutique, sont une des clés deapprendre à repérer les signes (en particu-
l’observance thérapeutique et d’unelier précoces) des troubles dépressifs. L’in-
bonne efficacité thérapeutique. Dans leformation doit également porter sur :
cadre des épisodes dépressifs caractérisés– les modalités de prise des médica-
d’intensité légère, le médecin peut propo-ments ;
ser aux patients les conseils d’hygiène de– le délai avant l’apparition des effets
vie suivants :bénéfiques du traitement ;
– l’arrêt de l’alcool, la diminution de la– la nécessité de poursuivre le traitement
consommation de caféine (chez lesmême après l’amélioration clinique ;
patients anxieux) ;– les effets indésirables les plus fréquents
– la pratique d’une activité physique ;du traitement ;
– la pratique d’une méthode de– les possibilités de contact avec le méde-
relaxation ;cin en cas de question ou de problème,
– la pratique d’une méthode de médi-voire d’aggravation des troubles ;

– la nécessité d’un avis médical pour l’ar- tation.
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THYMORÉGULATEURS (1) – SEL DE LITHIUM

Lithium
TÉRALITHE
Prévention des récidives des psychoses 100 cp. séc. 250 mg 9,35 II 65 % 0,09
maniaco-dépressives et des troubles 60 cp. séc. LP 400 mg 8,36 II 65 % 0,14
schizo-affectifs : 2 à 5 cp./j en 2 prises
pour une lithémie comprise entre 0,5
et 0,8 mEq/L ou 2 à 4 cp./j de TÉRALITHE
400 LP en 1 prise le soir pour une lithémie
entre 0,8 et 1,2 mEq/L
Traitement curatif des épisodes maniaques
et hypomaniaques : 2 à 5 cp./j en 2 prises
pour une lithémie comprise entre 0,6 à
0,9 mEq/L
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TROUBLES DE L’HUMEUR (9) –
ÉTATS MANIAQUES ET HYPOMANIAQUES (1)

Troubles de l’humeur - états maniaques l’autonomie et à la qualité de vie du
et hypomaniaques patient, évaluer et tenter de préserver au

maximum le niveau de fonctionnementLes deux catégories les plus fréquentes
social et professionnel, et la vie affectiveparmi les troubles bipolaires sont les
et relationnelle.troubles bipolaires de type I et de type II.
Cadre thérapeutique

Types de troubles bipolaires
Classiquement les épisodes maniaques• Le type I est défini par la récurrence
justifiaient de l’utilisation en 1re intentiond’épisodes dépressifs, maniaques, hypo-
des antipsychotiques.maniaques et mixtes.

• Le type II est défini par la récurrence Actuellement on propose de plus en plus
d’épisodes dépressifs, hypomaniaques et de recourir d’emblée à un traitement thy-
mixtes en l’absence d’épisodes morégulateur .
maniaques. En règle générale les états maniaques

sont pris en charge en hospitalisation. Les
Objectifs de la pris en charge initiale formes d’intensité modérée ou qui sur-

viennent chez des patients maniaco-Réduire la sévérité des symptômes des
dépressifs connus peuvent être traités entroubles psychocomportementaux, et pro-
ambulatoire.téger le patient, ses proches et ses biens.
Dans les formes avec des troubles majeurs

Objectifs à long terme du comportement, une méconnaissance
Stabiliser l’humeur, prévenir les rechutes, des troubles et un refus de soins, le patient
dépister et traiter les comorbidités psy- sera hospitalisé en SPDT ou en SPDRE.
chiatriques et médicales, aider le patient à Pour tous les patients, en raison du risque
prendre conscience de sa pathologie et à de dépenses excessives, il faut envisager
accepter son traitement, préserver les une mesure de protection des biens (sau-

vegarde de justice).capacités d’adaptation pour contribuer à
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THYMORÉGULATEURS (2) – ANTICONVULSIVANTS

Carbamazépine
TÉGRÉTOL
Prévention des récidives dans les troubles 50 cp. séc. 200 mg 5,03 II 65 % 0,10
maniaco-dépressifs : 30 càc 100 mg 4,50 II 65 % 0,15
400 à 800 mg/j en 2 à 3 prises (fl. de 150 mL)
Traitement curatif des épisodes maniaques 30 cp. séc. 200 mg 3,49 II 65 % 0,12
ou hypomaniaques :
400 à 1 200 mg/j en 2 à 3 prises
Troubles caractériels intercritiques dans
l’épilepsie : 400 à 600 mg/j
TÉGRÉTOL LP 30 cp. séc. 400 mg 5,87 II 65 % 0,20
Troubles maniaco-dépressifs
Traitement préventif : 400 à 800 mg/j en
2 prises
Traitement curatif : 600 à 1 200 mg/j en
2 prises

Valpromide
DÉPAMIDE
Prévention des rechutes des troubles 30 cp. 300 mg 6,42 II 65 % 0,21
maniaco-dépressifs : 2 à 4 cp./j 50 cp. 300 mg HOP II
Traitement curatif des épisodes
maniaques, mixtes : 4 à 10 cp./j
État d’agressivité d’origines diverses :
2 à 4 cp./j

Divalproate de sodium
DÉPAKOTE
Traitement des épisodes maniaques en 30 cp. 250 mg 6,87 II 65 % 0,23
cas de contre-indication ou d’intolérance 90 cp. 250 mg HOP II
au lithium 90 cp. 500 mg 37,61 II 65 % 0,42
Posologie initiale : 750 mg/j en 2 à
3 prises, à augmenter rapidement
jusqu’à la dose minimale efficace :
1 000 à 2 000 mg (dose max. 2 500 mg)

Lamotrigine
LAMICTAL
Prévention des épisodes dépressifs chez 30 cp. 2 mg 6,00 I 65 % 0,20
les patients présentant un trouble 30 cp. 5 mg 5,41 I 65 % 0,18
bipolaire de type I et qui ont une 30 cp. 25 mg 9,48 I 65 % 0,32
prédominance d’épisodes dépressifs 30 cp. 50 mg 15,30 I 65 % 0,51
A. : 200 à 400 mg en 2 prises/j à 30 cp. 100 mg 26,91 I 65 % 0,90
atteindre progressivement par paliers de 30 cp. 200 mg 47,88 I 65 % 1,60
25 à 50 mg tous les 15 j
NB : Diminuer la dose quotidienne de
moitié si association avec le valproate
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TROUBLES DE L’HUMEUR (10) –
ÉTATS MANIAQUES ET HYPOMANIAQUES (2)

Traitements médicamenteux – pour les femmes en âge de procréer,
vérification de l’absence d’une grossesseLe traitement des troubles bipolaires lors
et prescription d’une contraception effi-des épisodes aigus maniaques ou mixtes,
cace avant la mise sous traitement ;hypomaniaques, repose en 1re intention
– établissement d’un protocole de soinssur les thymorégulateurs : lithium, anti-
avec le médecin traitant du patient pourconvulsivants, antipsychotiques aty-
prescrire le lithium, dosages de lithiumpiques. La prescription repose sur le prin-
plasmatique. Évaluations au cours du trai-cipe visant à privilégier une monothérapie
tement. Surveiller la prise de poids ;le plus souvent possible.
– maintien du taux sérique du lithium.

Thymorégulateurs
L’intervalle pour le taux sérique du lithium

Ils sont proposés d’emblée en monothé- sous la forme TÉRALITHE LP est entre 0,8 et
rapie ou associés à un traitement sédatif 1,2 mEq/L. La lithémie sera vérifiée 1 sem.
(benzodiazépines ou antipsychotoques). après la prescription puis tous les 3 mois
� Sels de lithium et après chaque changement de poso-
Les sels de lithium (TÉRALITHE cp. 250, 450 logie.
mg LP) sont utilisés en 1re intention (AMM : Les sels de lithium sont d’autant plus effi-
prévention des rechutes des troubles bipo- caces que la manie est d’intensité modé-
laires et des états schizo-affectifs intermit- rée, non délirante, pure ; lorsque le sujet a
tents, traitement curatif des états d’excita- fait peu d’épisodes antérieurs et lorsqu’on
tion maniaque ou hypomaniaque). observe une séquence MDI (manie -
Après un bilan somatique initial (NFS, TSH, dépression - intervalle libre).
ionogramme sanguin, créatinine, protéi-

� Anticonvulsivantsnurie des 24 h, ECG, EEG), on prescrit par
Les thymorégulateurs anticonvulsivantsexemple du TÉRALITHE 250 mg en 2 à
(TÉGRÉTOL, DÉPAKOTE, DÉPAMIDE, LAMICTAL)3 prises pour obtenir des lithémies de
seront proposés en cas de résistance aul’ordre de 0,8 à 1 mEq/L.
lithium voire en 1re intention. Les anticon-La prescription initiale de lithium est sous
vulsivants seraient plus efficaces que lela responsabilité du médecin spécialisé en
lithium en cas d’état mixte, chez lespsychiatrie. Évaluations à réaliser avant la
patients avec des cycles rapides ou desmise sous traitement :
lésions neurologiques, pour les séquences– poids, taille, périmètre abdominal, pres-
DMI (dépression - manie - intervalle libre).sion artérielle ;
Dialproate de sodium (DÉPAKOTE cp. 250,– fonction rénale : clairance de la créati-
500 mg) (AMM : traitement des épisodesnine, créatinémie, urée, protéinurie, iono-
maniaques du trouble bipolaire en cas degramme sanguin, NFS ;
contre-indication ou d’intolérance au– bilan lipidique ;
lithium). La poursuite du traitement après– glycémie à jeun : à vérifier en cas de
l’épisode maniaque peut être envisagéeprise de poids ;
chez les patients ayant répondu au dival-– bilan thyroïdien, en cas de suspicion
proate de sodium lors de l’épisode aigu.d’hypothyroïdie : dosage de l’iodémie pro-
Valpromide (DÉPAMIDE cp. 300 mg) (AMM :téique (PBI) et/ou index de thyroxine libre,
traitement des épisodes maniaques duTSH plasmatique, puis T3, T4 ;
trouble bipolaire en cas de contre-indica-– ECG pour les patients ayant un antécé-
tion ou d’intolérance au lithium). La pour-dent cardiovasculaire ou un facteur de
suite du traitement après l’épisoderisque cardiovasculaire. Un avis spécialisé
maniaque peut être envisagée chez lesest à demander chez les sujets ayant des
patients ayant répondu au valpromide lorstroubles du rythme paroxystique ou per-

manents chroniques ; de l’épisode aigu.
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THYMORÉGULATEURS (3) – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
On ne connaît pas parfaitement les méca- Ne seront envisagés que les effets secondaires
nismes d’action des thymorégulateurs. On

des sels de lithium. Les effets secondaires desévoque :
anticonvulsivants sont développés au chapitre– un effet stabilisant de membrane du

lithium ; Épilepsie.
– une modification de l’activité des protéines

GrossesseG dépendantes pour les sels de lithium ;
– une action sur les neuromédiateurs cen- Le 1er trimestre de la grossesse est une contre-
traux, en particulier sérotoninergiques pour le indication aux sels de lithium qui favorisent la
lithium et GABAergiques pour les anticonvulsi-

survenue de malformations cardiaques. En pré-vants.
ventif, les sels de lithium doivent toujours être

INDICATIONS
prescrits chez les femmes avec une contra-Quatre produits sont officiellement reconnus
ception.pour le traitement préventif des troubles bipo-

laires : les sels de lithium, la carbamazépine, le On peut réintroduire le lithium aux 2e et 3e tri-
valpromide et l’olanzapine (ZYPREXA). L’acide mestres de grossesse avec une surveillance
valproïque (DÉPAKINE) et le divalproate de régulière des lithémies. On conseille d’arrêtersodium (DÉPAKOTE) sont utilisés hors AMM

le lithium une semaine avant l’accouchement.dans cette indication.
Les indications classiques sont : Allaitement
– traitement préventif des accès maniaques et L’allaitement est contre-indiqué avec les selsdépressifs ;

de lithium. Ceux-ci doivent être réintroduits– traitement curatif des états maniaques et
hypomaniaques. Dans les troubles bipolaires précocement chez la mère après l’accouche-
atténués (type II), on emploie préférentielle- ment. La période du post-partum constitue en
ment les anticonvulsivants. effet une période à haut risque de rechuteLa lamotrigine est reconnue dans la prévention

maniaque ou dépressive.des épisodes dépressifs chez les patients pré-
sentant un trouble bipolaire de type I et qui ont Insuffisance rénale
une prédominance d’épisodes dépressifs. Le lithium est contre-indiqué dans les formes
Dans les formes résistantes de dépression, les

graves. Ailleurs, il est utilisé avec une surveil-sels de lithium peuvent potentialiser les anti-
lance très rapprochée des taux plasmatiques.dépresseurs sérotoninergiques (effet starter).

Les sels de lithium sont efficaces à un degré Le lithium est contre-indiqué de façon absolue
moindre dans la prévention des troubles en cas de bloc sino-auriculaire, en association
dépressifs récurrents. avec les salidiurétiques, en cas de régime
Les thymorégulateurs sont utilisés en associa-

désodé (risque accru d’intoxication lithémique)tion avec les antipsychotiques dans les
et dans l’insuffisance cardiaque sévère.troubles schizo-affectifs.

Les thymorégulateurs ont aussi des indica- Les dysthyroïdies ne représentent qu’une
tions « annexes » : contre-indication relative. Il est en effet préfé-
– alcoolisme périodique pour le lithium ;

rable d’adapter le traitement hormonal substi-– agressivité pour la carbamazépine (TÉGRÉ-
TOL) et le valpromide (DÉPAMIDE). tutif et de poursuivre la lithiothérapie.
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TROUBLES DE L’HUMEUR (11) –
ÉTATS MANIAQUES ET HYPOMANIAQUES (3)

200 mg/j en 2 ou 3 prises (comprimés LPLamotrigine (LAMICTAL cp. 25, 50, 100, 200
400 mg).mg). AMM : prévention des épisodes

dépressifs chez les patients présentant un � Antipsychotiques atypiques
Olanzapine (ZYPREXA cp. 5, 7,5, 10, 15, 20trouble bipolaire de type I et qui ont une
mg ; ZYPREXA VELOTAB cp. orodisp. 5, 10,prédominance d’épisodes dépressifs.
15, 20 mg). AMM : traitement des épi-Carbamazépine (TÉGRÉTOL cp. 200 mg et
sodes maniaques modérés à sévères, pré-400 mg LP). AMM : prévention des
vention des récidives chez les patientsrechutes dans le cadre des troubles bipo-
présentant un trouble bipolaire, ayantlaires, notamment chez les patients pré-
déjà répondu au traitement par l’olanza-sentant une résistance relative, des
pine lors d’un épisode maniaque. Traite-contre-indications ou une intolérance au
ment des épisodes maniaques modérés àlithium, traitement des états d’excitation
sévères des troubles bipolaires de type Imaniaque ou hypomaniaque.
chez l’adolescent âgé de 13 ans ou plusEx. 1 : DÉPAKOTE : 750 mg à J1, posologie
pour une durée allant jusqu’à 12 sem.rapidement augmentée pour obtenir des Olanzapine (ZYPREXA 10 mg pdre pour sol.

taux plasmatiques d’acide valproïque de inject.). AMM : agitation et les troubles du
l’ordre de 50 à 100 mg/mL. comportement chez les patients chez les
EX. 2 : LAMICTAL en monothérapie l’adap- patients présentant des épisodes
tation posologique est progressive : 25 maniaques, lorsque le traitement par voie
mg/j les 2 premières sem., 50 mg/j les 3e

orale n’est pas adapté. Le traitement doit
et 4e sem., 100 mg/j la 5e sem. Posologie être arrêté et remplacé par l’olanzapine
cible de stabilisation : 200 mg. Des poso- orale dès que l’état clinique du patient le
logies dans un intervalle allant de 100 à permet.
400 mg/j ont été utilisées dans les essais Rispéridone (RISPERDAL cp. 1, 2, 4 mg ; RIS-
cliniques. En raison du risque de rash, la PERDALORO 0,5, 1, 2, 4 mg). AMM : traite-

ment des épisodes maniaques modérés àdose initiale et les augmentations de
sévères associés aux troubles bipolaires.doses suivantes ne doivent pas dépasser
Aripiprazole (ABILIFY cp. 5, 10, 15 mg ; ABI-400 mg/j. Cette posologie doit être utilisée
LIFY cp. orodisp. 10, 15 mg). AMM : traite-avec d’autres médicaments qui n’inhibent
ment des épisodes maniaques modérés àou n’induisent pas significativement la
sévères des troubles bipolaires de type I,glucuronisation de la lamotrigine. En cas
prévention de récidives d’épisodesde copréscription d’un inducteur ou d’un
maniaques chez l’adulte ayant présentéinhibiteur de glucuronisation, la posologie
des épisodes à prédominance maniaquede lamotrigine doit être adaptée. Des érup-
et pour qui les épisodes maniaques onttions cutanées graves pouvant mettre en
répondu à un traitement par aripiprazole.

jeu le pronostic vital, incluant le syndrome Aripiprazole (ABILIFY sol. inj. 7,5 mg/mL).
de Stevens-Johnson et la nécrolyse épider- AMM : traitement rapide de l’agitation et
mique toxique (syndrome de Lyell) ont été des troubles du comportement chez les
rapportées. patients présentant un épisode maniaque
Ex. 3 : TÉGRÉTOL : traitement des états dans le cadre d’un trouble bipolaire de
d’excitation maniaque ou hypoma- type I, lorsque le traitement par voie orale
niaque : 600 à 1200 mg/j, soit 3 à 6 cp. n’est pas adapté. Le traitement doit être
200 mg en 2 ou 3 prises/jour, soit 2 ou arrêté et remplacé par l’aripiprazole par
3 prises par jour de susp. buv., soit 1,5 à voie orale dès que l’état clinique du

patient le permet.3 cp. LP 200 mg x 2 /j, soit 600 à 1
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THYMORÉGULATEURS (4) – PHARMACOLOGIE (2)

EFFETS INDÉSIRABLES vent une hypothyroïdie. L’arrêt du lithium n’est
Le lithium est par définition prescrit pour une pas justifié. Il faut d’abord faire le bilan étiolo-
durée très longue voire indéfinie. Bien toléré gique de la dysthyroïdie et ensuite proposer en
au début de traitement, on peut voir apparaître association avec le lithium une hormonothéra-
à plus ou moins long terme, des effets secon- pie substitutive. La correction des dysthyroïdies
daires parfois gênants (prise de poids, dysthy- est essentielle dans les troubles de l’humeur.
roïdie, polyuro-polydyspsie, etc.) qui peuvent L’hypothyroïdie pourrait, en effet, induire des
inciter le patient à arrêter son traitement. La cycles rapides ou des états mixtes.
surveillance et le dépistage des effets latéraux Syndrome polyuropolydypsique. Il est lié à un
du lithium sera donc constante tout au long de diabète insipide néphrogénique. Il est souvent
la prescription. modéré (< 3 L/24 h). Les formes graves incitent

à arrêter le lithium et à changer de thymoré-Effets neurologiques
gulateur.

Tremblement fin des extrémités : d’attitude et Hyperparathyroïdie : aussi rare que classique,
d’action, il persiste parfois toute la durée du

elle fait interrompre le lithium. D’authentiques
traitement. Sa majoration récente doit faire

adénomes parathyroïdiens ont pu être révélés
craindre une intoxication au lithium. Il peut

par les sels de lithium.
être traité en réduisant les doses de lithium ou

Prise de poids (5 à 20 kg) : c’est un des pro-en associant des �-bloquants : AVLOCARDYL
blèmes majeurs du lithium. Le lithium aurait1/4 x 3/j.
un effet insuline-like. Il faut donc conseiller unDes syndromes extrapyramidaux ont été
régime hypocalorique.décrits sous lithium sans prise d’antipsycho-

tique. Ils surviennent parfois lors des associa- Effets digestifs
tions avec les ISRS. Ils disparaissent à la baisse Ils consistent surtout en nausées, gastralgie,
de posologie. diarrhée, douleurs abdominales en début de
L’apparition d’autres signes neurologiques doit traitement. Le NEUROLITHIUM est mieux toléré
faire craindre un début d’intoxication au sur le plan digestif que le TÉRALITHE.
lithium : dysarthrie, confusion, céphalées, L’apparition récente chez un patient tolérant
troubles de l’équilibre, vertiges. jusqu’alors bien son traitement doit faire sus-

pecter une intoxication et doser la lithémie enEffets psychiques et cognitifs
urgence.Certains patients se plaignent d’un émousse-

ment affectif, d’une indifférence, de baisse de Effets hépatiques
la créativité artistique, de difficultés de

Le valpromide (DÉPAMIDE) et le divalproate deconcentration, de difficultés mnésiques après
sodium (DÉPAKOTE) peuvent entraîner desun traitement prolongé par les sels de lithium.
hépatites aiguës cytolytiques. Surveiller deDifférents de ceux d’un tableau dépressif, ces
façon régulière le bilan hépatique (ALAT, ASAT,symptômes sont souvent la conséquence de
TP).lithémies un peu trop élevées. Il s’agira alors

de réduire la posologie afin d’obtenir des lithé- Effets rénaux
mies comprises entre 0,5 et 0,7 mEq/L avec du

On a décrit des insuffisances rénales chro-lithium (TÉRALITHE) 250 mg.
niques par néphropathie interstitielle voire par

Effets endocriniens glomérulopathie. Elles sont très rares. Elles jus-
tifient néanmoins la surveillance annuelle de laDysthryroïdie : le lithium peut induire un goitre

euthyroïdien, une thyrotoxicosie et le plus sou- créatinine plasmatique à visée préventive.
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vent recevoir une dose plus élevée. LaQuétiapine (XEROQUEL). AMM : traitement
dose quotidienne maximale ne doit pasdes épisodes maniaques modérés à
dépasser 30 mg. Prévention des récidivessévères dans les troubles bipolaires, traite-
des épisodes maniaques dans les troublesment des épisodes dépressifs majeurs
bipolaires de type I : chez des patientsdans les troubles bipolaires, prévention
traités par l’aripiprazole en monothérapiedes récidives chez les patients présentant
ou en association, le traitement sera main-un trouble bipolaire, ayant déjà répondu
tenu à la même dose. La posologie quoti-au traitement par la quétiapine lors d’un
dienne peut être adaptée ; une réductionépisode maniaque ou dépressif.
de dose pourra être considérée en fonc-Azénapine (SYCREST cp. subling. 5, 10 mg).
tion de l’état clinique du patient.AMM : traitement des épisodes
Ex. 4 : quétiapine (XEROQUEL) : prise aumaniaques modérés à sévères associés
moins 1 h avant un repas. La posologieaux troubles bipolaires de type I chez
quotidienne de départ est de 300 mg à J1l’adulte (non remboursable).
et 600 mg à J2. La posologie quotidienneEx. 1 : olanzapine (ZYPREXA) : épisode
recommandée est de 600 mg, mais ellemaniaque : la dose initiale est de 15 mg/j
peut être augmentée jusqu’à 800 mg sui-en une seule prise en monothérapie ou
vant les besoins cliniques. La dose sera10 mg/j en association. Prévention des
adaptée dans l’intervalle de doses effi-récidives dans le cadre d’un trouble bipo-
caces allant de 400 à 800 mg/j, en fonc-laire : la dose initiale recommandée est de
tion de la réponse clinique et de la tolé-10 mg/j ; le traitement sera maintenu à la
rance du patient. Prévention des récidivesmême dose. Si un nouvel épisode
des épisodes maniaques, mixtes ou(maniaque, mixte ou dépressif) survient, le
dépressifs dans les troubles bipolaires : lestraitement par l’olanzapine doit être pour-
patients ayant répondu à XEROQUEL danssuivi (à la posologie optimale). Selon l’ex-
le traitement aigu des troubles bipolairespression clinique de l’épisode, un traite-
doivent continuer le traitement à la mêmement de la symptomatologie thymique
dose, administrée au moment du coucher.sera associé.
XEROQUEL peut être ajusté en fonction deEx. 2 : rispéridone (RISPERDAL) x 1/j, en
la réponse clinique et de la tolérance indi-débutant par 2 mg. Si nécessaire, les adap-
viduelle du patient dans l’intervalle detations posologiques se feront par paliers
dose de 300 à 800 mg/j. Il est importantde 1 mg/j en respectant un délai mini-
d’utiliser la dose minimale efficace dans lemum de 24 h entre chaque palier de dose.
traitement de maintien.La rispéridone peut être administrée à

doses flexibles comprises entre 1 et 6 mg/j Ex. 5 : azénapine (SYCREST) : posologie ini-
afin d’optimiser le niveau d’efficacité et de tiale recommandée en monothérapie de
tolérance de chaque patient. Des doses 10 mg x 2/j, matin et soir. La posologie
journalières > 6 mg n’ont pas été étudiées peut être réduite à 5 mg x 2/j en fonction
chez des patients présentant des épisodes de l’évaluation clinique. En polythérapie,
maniaques. une posologie initiale de 5 mg x 2/j est

recommandée. Selon la réponse cliniqueEx. 3 : aripiprazole (ABILIFY) : posologie ini-
et la tolérance de chaque patient, la poso-tiale recommandée à 15 mg x 1/j pendant
logie peut être augmentée à 10 mg x 2/j.ou en dehors des repas, en monothérapie

ou en association. Certains patients peu-
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signes digestifs et neurologiques : dysarthrie,Effets cutanés
céphalées, nausée, diarrhées, vomissements,Majoration d’une acné.
confusion, tremblement majoré, vertiges, syn-Aggravation ou apparition d’un psoriasis.
drome cérébelleux, nystagmus. Les formesPlus rarement rash cutané, prurit, lupus.
graves évoluent vers le coma et le collapsus
cardiovasculaire. Le traitement est initialementEffets hématologiques
symptomatique : arrêt du lithium, contrôle deLe lithium entraîne classiquement une hyper-
la lithémie, réhydratation, diurèse osmotique.leucocytose, et a parfois été proposé dans le
Dans les formes graves le transfert en réanima-traitement du syndrome de Felty. L’induction
tion s’impose.de leucémies lymphoïdes chroniques n’est pas
Le traitement préventif repose sur l’éducationdémontrée.
du malade et le dépistage précoce.

Effets cardiologiques INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Rares effets sur la repolarisation (aplatissement Elles sont nombreuses.
de l’onde T) et exceptionnelles arythmies ven- Classiquement les anti-inflammatoires non
triculaires (surtout en cas de surdosage). stéroïdiens peuvent augmenter la lithémie. Les

tétracyclines, le métronidazole auraient le
Intoxication hyperlithémique même effet.
Elle survient pour des lithémies < 1,2 mEq/L. L’association antipsychotique - lithium doit
Elle peut être dramatique et entraîner le décès être prudente en raison du risque de confusion
du patient ou laisser des séquelles définitives : et de neurotoxicité.
syndrome cérébelleux, troubles mnésiques. Les ISRS associés au lithium entraînent parfois
Elle est favorisée par un régime désodé, la prise un syndrome sérotoninergique.
de médicaments anti-inflammatoires, des Les corticoïdes et les bases xanthiques dimi-
erreurs de dosage, une déshydratation, une nuent la lithémie.
fièvre ou une intoxication volontaire. Les diurétiques sont contre-indiqués avec les

sels de lithium.On la suspecte devant toute apparition de
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Traitements associés philes) et doit être réalisée conformément
aux recommandations du résumé desLes thymorégulateurs ont un délai d’ac-
caractéristiques du produit (RCP).tion antimaniaque de l’ordre de 1 à 2 sem.
En cas de réponse partielle on associeraCertaines situations cliniques exigent une
alors deux thymorégulateurs ou on enamélioration symptomatique rapide (agi-
associera un avec des benzodiazépines outation importante, trouble du comporte-
des antipsychotiques. Ex. : TÉMESTA 4 àment, insomnie totale, etc.).
8 mg/j, VALIUM 30 mg/j ou NOZINAN : 100La prescription repose sur le principe
à 300 mg/j.visant à privilégier une monothérapie le
Les formes de manie avec symptômesplus souvent possible. D’autres traite-
psychotiques sévères seront traitées initia-ments peuvent être envisagés en 2e inten-
lement comme des épisodes psychotiquestion pour les épisodes aigus, maniaques
aigus. Dans tous les cas, l’utilisation desou mixtes, hypomaniaques : les anticon-
antipsychotiques classiques sera transi-vulsivants tels que l’oxcarbazépine (hors
toire avec une surveillance médicaleAMM), les antipsychotiques convention-
stricte.nels (hors AMM), d’autres antipsycho-
Les patients avec des troubles affectifstiques atypiques : amisulpride, clozapine
supporteraient moins bien les antipsycho-(hors AMM). La prescription de clozapine
tiques classiques que les patients psycho-requiert des mesures de précaution obli-
tiques. Ils présenteraient un risque accrugatoires (surveillance régulière de la
de syndrome malin et de dyskinésienumération formule leucocytaire et du

nombre absolu de polynucléaires neutro- tardive.
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Évolution sous traitement Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell.
La prescription de DÉPAKOTE nécessite uneL’état maniaque régresse en 3 à 4 sem.
surveillance du bilan hépatique, de la NFSOn observe fréquemment un virage
et de la numération plaquettaire avant,dépressif de l’humeur au décours de
pendant et en fin de traitement. DÉPAMIDEl’accès maniaque. Cette inversion de l’hu-
et DÉPAKOTE sont en général bien tolérésmeur nécessite un réajustement des poso-
en dehors d’effets sédatifs initiaux etlogies du thymorégulateur et un arrêt des
d’une prise de poids. Les effets secon-antipychotiques . L’introduction d’un anti-
daires digestifs s’amendent le plus sou-dépresseur se fera de façon prudente afin
vent spontanément. Le TÉGRÉTOL néces-de ne pas induire un nouvel épisode
site des contrôles réguliers de la NFS et dumaniaque.
bilan hépatique.Les manies résistantes au traitement (de

même les formes de manie furieuse) sont Avec les antipsychotiques
l’indication des sismothérapies. On surveillera le poids, le perimetre abdo-

minal, la glycémie plasmatique, le bilanLa surveillance de la tolérance du traite-
lipidique. Un ECG doit être réalisé pour lesment est fonction du thymorégulateur

prescrit. patients ayant un ATCD cardiovasculaire
ou un facteur de risque cardiovasculaire.

Avecles anticonvulsivants Les antipsychotiques doivent être utilisés
avec prudence chez les patients avec desPour le lithium, la lithémie sera vérifiée
antécédents familiaux d’allongement du1 sem. après la prescription puis tous les
QT. On recherchera des signes ou des3 mois et après chaque changement de
symptômes évoquant un syndrome malinposologie ; la fonction rénale et thyroï-
des antipsychotiques (neuroleptiques).dienne tous les 6 mois et plus souvent en

cas d’aggravation de la fonction rénale.
La durée du traitement d’un épisodeLes principaux effets indésirables observés maniaque est fonction des antécédents du

sont des tremblements, une prise de patient. Lors d’un 1er épisode on peut inter-
poids, une polyuropolydypsie. rompre le traitement après 6 mois. De plus

en plus souvent, on décide de poursuivreAu début de la prescription du LAMICTAL
le traitement thymorégulateur à visée pré-des effets indésirables cutanés ont été
ventive.signalés, ils sont généralement survenus

dans les 8 premières sem. après l’instaura-
Traitement à long termetion du traitement par lamotrigine. La
des troubles bipolairesmajorité des éruptions sont bénignes et

transitoires, des éruptions cutanées graves Les stratégies de traitement prophylac-
nécessitant une hospitalisation et un arrêt tique des troubles bipolaires sont établies
de la lamotrigine ont également été rap- sous la forme de recommandations pra-
portées : éruptions pouvant mettre en jeu tiques qui concernent l’ensemble de la

prise en charge du trouble.le pronostic vital, comme le syndrome de
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Diagnostic et information du patient l’ABILIFY, le XEROQUEL. Les sels de lithium sont
indiqués en 1re intention. Ils entraînent une• Confirmer le diagnostic de troubles bipo-
diminution de la fréquence et de l’intensitélaires : en précisant notamment la fréquence,
des épisodes maniaques. Le lithium seraitle type d’épisodes et l’association éventuelle à
moins efficace pour la prévention des réci-d’autres troubles psychiatriques.
dives dépressives. Les anticonvulsivants sont• Évaluation psychosociologique : le sta-
indiqués en cas de résistance ou d’intolé-tut socioprofessionnel influence la qualité
rance au lithium ou dans les troubles bipo-de l’observance.
laires type II. Les anticonvulsivants sont aussi• Établissement d’une alliance thérapeutique
indiqués pour les cycles rapides. En cas deavec le patient. Cette étape est essentielle. La
résistance, on peut proposer parfois d’asso-plupart des échecs sont liés à une mauvaise
cier au lithium un anticonvulsivant (lithiumobservance ou à un arrêt du traitement. Le
+ DÉPAMIDE, lithium + TÉGRÉTOL, etc.).patient doit être informé des objectifs du trai-
• Surveillance au long cours. Elle impliquetement, de la nécessité de le poursuivre pen-
au minimum une évaluation clinique trimes-dant un temps prolongé (au moins 2 à 3 ans)
trielle et une surveillance biologique en fonc-pouren évaluer l’efficacité. Il doit connaître les
tion du traitement thymorégulateur.effets indésirables et les signes qui annoncent
• Durée du traitement : pour les traite-un surdosage. Le patient doit être capable
ments bien tolérés et efficaces, le traite-d’appliquer des règles d’hygiène de vie qui
ment doit être prolongé à vie. Tout arrêtconstituent une garantie supplémentaire
du traitement doit être négocié avec lecontre les récidives maniaques et dépressives
médécin traitant. L’interruption expose à(sommeil régulier, etc.).
un risque de rechute en particulier• Information du patient et de son entou-
maniaque. La décision d’arrêter le traite-rage : le psychiatre doit aider le patient à iden-
ment peut être dictée par : maladie soma-tifier les symptômes qui annoncent une réci-
tique intercurrente, grossesse, inefficacité.dive. Une information, par le recours à des
• Psychothérapies : elles ont une placeouvrages et des documents sur la maladie,
importante. Certains patients peuventdoit être communiquée au patient.
demander une psychothérapie plus struc-• Prise en charge spécifique :
turée (cognitivo-comportementale). Le– des troubles anxieux associés ;
patient doit savoir ce qu’il peut ou pas en– des conduites addictives associées ;
attendre. La psychothérapie est toujours– des patientes qui souhaitent une gros-
associée au traitement thymorégulateur,sesse, enceintes ou qui allaitent ;
qu’elle ne peut remplacer.– des sugets âgés.
• Psychoéducation : elle concerne le

Stratégie thérapeutique patient et les membres de la famille. Elle
• Les critères de décision de prescription vise à mieux faire connaître la maladie, à
d’un thymorégulateur ne sont pas encore expliquer le rôle de la médication, des fac-
clairement établis. Cette décision s’appuie sur teurs de risque et de protection, apprendre
la fréquence des récidives, l’intensité des épi- à reconnaître les signes précurseurs spéci-
sodes, les enjeux socioprofessionnels et fami- fiques d’un épisode de la maladie, à éta-
liaux. Un seul épisode maniaque peut parfois blir une bonne hygiène de vie avec une
suffire pour décider du traitement. Choix du régularité des habitudes de vie, à dévelop-
thymorégulateur : en France ont l’AMM per des stratégies afin de gérer au mieux
pour la prévention des rechutes : les sels de des épisodes de maladie. Cette approche
lithium, le DÉPAMIDE, le DEPAKOTE, le TÉGRÉ- a démontré son efficacité avec une dimi-
TOL, le LAMICTAL (chez les patients à prédomi- nution du taux de rechutes et meilleure

adhérence au traitement médicamenteux.nance d’épisodes dépressifs), le ZYPREXA,
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Anorexie mentaleLongtemps limitée à l’anorexie mentale,
la clinique des troubles de l’alimentation Elle est caractérisée par une perte de poids
s’est considérablement étoffée avec la intentionnelle et une conduite active de
prise en compte des conduites bouli- restriction alimentaire. Il est exigé dans la
miques. CIM-10 une perte de poids aboutissant à
Ces deux troubles, probablement liés, res- un poids inférieur à la normale de 15 %
tent cependant séparés en tant que caté- (index de masse corporelle < 17,5 kg/m2).
gories diagnostiques dans les systèmes La perte de poids est provoquée par l’évi-
nosologiques actuels. tement des aliments qui font grossir, plus

ou moins associé à des vomissementsDeux syndromes spécifiques principaux
provoqués, une hyperactivité physique, la(CIM-10)
prise de laxatifs et/ou de diurétiques. IlCe sont l’anorexie mentale et la boulimie
n’existe donc pas d’anorexie « vraie » dans(bulimia nervosa).
l’anorexie mentale.À côté de ces deux syndromes, la CIM-10
Il y a presque toujours une peur de grossirdécrit des formes atypiques d’anorexie
et une perturbation de la perception dementale et de boulimie.
son poids et de la forme de son corps.Ces troubles sont qualifiés d’atypiques au
L’image du corps exerce une influencesens où manquent le plus souvent des
excessive sur l’estime du sujet. Le déni desymptômes essentiels au diagnostic de
la maigreur représente un des élémentsl’une ou l’autre des catégories principales.
de gravité de cette pathologie. Les sujets,C’est le cas par exemple de la boulimie
et souvent l’entourage, consultent tardive-atypique à poids normal voire excessif ou
ment dans un état parfois catastrophiquede l’anorexie mentale atypique avec perte
sur le plan somatique. Certains auteursde poids modérée ou absence d’amé-
devant la forme majeure de ce déni ontnorrhée.
pu évoquer la notion de « délire localisé ».Le DSM-IV propose de préciser : 1) si l’ano-
À la restriction alimentaire et l’amaigrisse-rexie mentale est à forme restrictive pure
ment s’associe enfin une aménorrhée pri-ou avec crises de boulimie ; 2) si les bouli-
maire ou secondaire, l’ensemble consti-mies sont avec ou sans vomissements

et/ou abus de laxatifs. tuant la triade anorexique classique.
Les enquêtes épidémiologiques situent

Boulimie nerveusegénéralement la prévalence de l’anorexie
Elle est caractérisée par la survenue répé-aux environs de 1 à 4 pour 100 000 dans
tée d’accès d’hyperphagie et une préoccu-la population générale. Les conduites bou-
pation excessive concernant le contrôlelimiques auraient une prévalence de
du poids corporel. Au cours des accès, enl’ordre de 1 % dans la population de
dehors de la consommation d’une quan-jeunes femmes.
tité importante de nourriture en un tempsLes deux troubles surviennent préféren-
limité, c’est surtout la notion de perte detiellement à l’adolescence et chez les
contrôle sur le comportement alimentaireadultes jeunes avec une nette prédomi-

nance chez les femmes. qui est assez caractéristique.
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Évolution et pronostic Cadre thérapeutique
Prises en charge en urgenceLe pronostic et l’évolution des troubles des

conduites alimentaires sont réservés. En Elles sont rarement appropriées, particu-
effet les conduites anorexiques et bouli- lièrement chez les boulimiques.
miques ont tendance à s’auto-entretenir et L’instauration progressive d’un cadre thé-
s’autorenforcer. rapeutique et d’une relation de confiance
Classiquement on observerait dans l’ano- avec le patient est donc une étape essen-
rexie 1/3 de guérison, 1/3 d’évolution tielle dans le traitement des anorexiques
vers la chronicité (avec 5 à 10 % de décès), et des boulimiques.
et 1/3 présentant une évolution intermé- La prise en charge est ambulatoire dans la
diaire. boulimie et pour les anorexies modérées,
L’évolution des troubles boulimiques est vues précocement.
moins bien connue. 1/3 évoluerait sur un

L’hospitalisation s’impose chez l’ano-mode chronique avec une désinsertion
rexique en cas :socioprofessionnelle importante. La surve-
– d’amaigrissement important et rapide,

nue de décompensation dépressive n’est – de dépression avec risque suicidaire,
pas rare dans les boulimies qui évoluent – de risque vital engagé (troubles ioniques).
parfois sur un mode périodique comme
les troubles de l’humeur. La survenue d’un Les hospitalisations sont rarement accep-
abus voire d’une dépendance à l’alcool tées par ces patients et ils doivent y être
peut également s’observer. préparés. Il est préférable d’obtenir l’ac-
Le pronostic des anorexies et des bouli- cord du patient à un projet thérapeutique,
mies doit tenir compte également du pro- plutôt que de recourir à une hospitalisa-
nostic sur le plan de la personnalité. tion sous contrainte (type SPDT).

Les anorexiques sont très fréquemment
Méthodes hospitalisés pour des durées prolongées,
Il existe de nombreuses méthodes théra- parfois plusieurs mois dans les formes
peutiques proposées dans les troubles de sévères.
l’alimentation. Ces approches doivent

Objectifs à court terme du traitementnécessairement être complémentaires et
adaptées aux différentes étapes de l’évo- Ils sont d’obtenir une amélioration sympto-

matique au niveau pondéral et un assouplis-lution de chaque cas particulier.
Comme le pronostic dépend en partie de sement des modalités défensives et relation-

nelles du sujet. Les objectifs sont souventla précocité de la mise en route des straté-
gies thérapeutiques, il importe de fixer définis à l’aide d’un contrat associant :

– un contrat de poids : on fixe avec led’emblée, au-delà des améliorations
symptomatiques initiales, des objectifs à patient un poids de sortie ;

– un contrat de séparation : un poidslong terme dans la prise en charge des
anorexies et des boulimies. intermédiaire inférieur au poids de sortie

est fixé au préalable. En dessous de ceLe traitement des anorexies et des bouli-
mies s’appuie principalement sur les psy- poids, le sujet ne peut voir son milieu

habituel, en particulier familial.chothérapies individuelles.
Les traitements pharmacologiques ont une Ces contrats négociés avec les familles et

les patients permettent de s’assurer queplace réduite dans les anorexies et ils
représentent un traitement d’appoint dans l’hospitalisation sera menée à son terme

sans être remise en cause par des manipu-les boulimies. Les approches nutritionnelles
permettent souvent une réorganisation de lations. Le contrat s’avère également un

médiateur dans les relations entre lel’alimentation souvent très désorganisée
chez ces patients. patient et l’équipe soignante.
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Prise en charge nutritionnelle de dépendance, conçue comme une faillite
des ressources internes du sujet et une vulné-Formes habituelles
rabilité accrue aux réponses de l’environne-Le traitement vise à réintroduire une réali-
ment. La psychothérapie analytique des ano-mentation progressive et à diversifier les
rexiques, au moins au début, nécessiteapports alimentaires. La prise en charge
souventdesaménagements techniques.C’estnutritionnelle a aussi pour objectif de
donc le plus souvent une psychothérapie deréapprendre au patient les habitudes de
« deuxième intention ».table et les dimensions culturelles et rela-

tionnelles des repas. Psychothérapie familiale
La reprise de poids doit être habituelle- L’abord familial est essentiel dans la prise
ment progressive. en charge des anorexiques. Il peut s’agir

de thérapies systémiques, analytiques ouFormes graves
d’entretiens familiaux. Ces thérapiesExceptionnellement, lorsque le risque vital
visent à « dénouer » certaines boucles rela-est engagé, on aura recours à une réali-
tionnelles familiales qui entretiennent lesmentation par voie entérale continue (sonde
conduites pathologiques et à redéfinir lagastrique, nutripompe).
place spécifique de chacun.Ces techniques, parfois inévitables, peu-

vent être aussi dangereuses en cas de Traitements médicamenteux
renutrition trop brutale (occlusion, gastro- Correction des désordres nutritionnels
plégie aiguë, troubles métaboliques). Elles • Sels de potassium en cas d’hypokalié-
favorisent également une attitude passive mie (vomissements, diurétiques, laxatifs).
du patient. • Dans les grandes carences, on pourra

apporter du cuivre et du zinc.Psychothérapies
• Les anorexies anciennes présentent sou-Elles peuvent être individuelles ou fami-
vent des troubles de la vidange gastriqueliales.
qui nécessitent l’emploi d’ÉRYTHROCINE à

Psychothérapies individuelles faible dose (250 mg avant les repas).
� Psychothérapies • L’ostéoporose sera traitée par des
cognitivo-comportementales apports en calcium et vitamine D.
Elles ont été surtout développées pour les Au niveau des traitements spécifiques de
conduites boulimiques. Elles commencent l’anorexie, aucun traitement n’a fait la
à être utilisées pour l’anorexie. preuve de son efficacité.
Elles sont centrées principalement sur les

Antidépresseurs - antipsychotiquesthéories nutritionnelles erronées des ano-
Ils peuvent être utiles en cas de dépres-rexiqueset sur les troublesde laperceptiondu
sion majeure. Les antipsychotiques sontcorpsetdeses formes. Ellesprennent tout leur
utiles en cas de sthénicité importante. Ilssens en période de reprise pondérale.
sont utilisés principalement à visée séda-

� Psychothérapie d’inspiration analytique tive (LARGACTIL, TERCIAN). L’olanzapine
Elle vise à prévenir la chronicisation des (ZYPREXA) est utilisée par certaines équipes
troubles et à restaurer chez les sujets des en vertu de ses propriétés orexigènes.
capacités relationnelles satisfaisantes. Elle

Suivi à long termeest compatible avec les autres prises en
Le médecin joue le rôle de référent et decharge, en particulier comportementale et
garant de la continuité des soins. Il poseranutritionnelle. Elle ne s’adresse pas non
les indications des divers traitements etplus spécifiquement à des patients avec
sera chargé de planifier les stratégies thé-des troubles de la personnalité.

L’approche psychanalytique des anorexiques rapeutiques souvent prolongées sur plu-
sieurs années.est centrée fréquemment autour de la notion
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TROUBLES DU COMPORTEMENT ALIMENTAIRE (4) –
BOULIMIE

Prise en charge nutritionnelle Thérapies de groupe et groupes de paroles
Elle comporte deux volets principaux. Ils sont particulièrement employés dans

les boulimies.Carnet alimentaire
Il permet de recenser les prises alimen- Traitements médicamenteux
taires quotidiennes et d’identifier les fac-

Traitements symptomatiquesteurs qui facilitent la survenue des crises.
Ils visent à corriger les désordres hydro-Il sert parfois de base pour amorcer une
électrolytiques liés aux vomissements oupsychothérapie d’inspiration cognitivo-
à la prise de diurétiques/laxatifs (sels decomportementale.
potassium par exemple).Régime alimentaire
Concernant les traitements spécifiques des

Il s’agit le plus souvent de restaurer une
conduites boulimiques, de nombreux pro-alimentation équilibrée avec 3 repas/j. Le
duits ont été utilisés : thymorégulateurs,patient doit accepter de renoncer à perdre
antidépresseurs, anticonvulsivants.du poids et à limiter la restriction alimen-

taire qui a souvent pour effet de favoriser Antidépresseurs
les crises. Le régime, souvent difficile à

Les inhibiteurs de la recapture de la séro-obtenir, sera temporairement contre-
tonine sont particulièrement intéressants.indiqué en cas de crises fréquentes.
Par leurs effets « anti-impulsifs », ils per-

Psychothérapies mettraient au patient de différer les crises
Psychothérapies cognitivo- de boulimie. On peut utiliser : fluoxétine
comportementales (PROZAC) 1 à 2 gél. à 20 mg/j. AMM : bouli-
Elles se sont beaucoup développées dans mie, en complément d’une psychothéra-
la prise en charge des boulimies. pie, indiqué dans la diminution de la fré-
Différents modèles cognitifs sous-tendent quence des crises de boulimie et des
les programmes thérapeutiques. Ces vomissements ou prise de laxatifs. Les
modèles prennent en compte les facteurs antidépresseurs permettent aussi de trai-
émotionnels cognitifs et comportemen- ter les troubles de l’humeur et les troubles
taux impliqués dans l’initiation et le main- anxieux fréquents chez ces patients.
tien des conduites boulimiques. Comme dans l’anorexie, les traitements
L’abord thérapeutique centré initialement médicamenteux ne doivent pas représen-
sur le trouble alimentaire débordera sou- ter le seul élément du traitement des bou-
vent ce cadre pour travailler avec le limies.
patient au niveau de son estime de soi et
son autonomisation. Suivi des patients boulimiques
Les thérapies cognitivo-comportemen-

Les patients boulimiques ont souvent unetales associent à des degrés divers :
avidité importante pour les soins (« bouli-– la relaxation ;
mies de thérapies et de thérapeutes »). Le– les techniques d’affirmation de soi ;
suivi sera donc confié, comme dans l’ano-– les techniques d’exposition aux aliments
rexie, à un médecin référent garant de lainterdits et prévention de la réponse ;
continuité de la prise en charge.– le travail sur les schémas cognitifs et sur

les distorsions concernant le poids et
Le suivi conjoint par un psychothérapeutel’image du corps.
et un psychiatre référent sera finalement

Approche psychanalytique assez proche des thérapies bifocales pro-
posées dans les troubles de personnalitéElle est assez proche de celle proposée
limite.dans l’anorexie.
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TOXICOMANIES (1)

La toxicomanie est un trouble des le traitement, la cure de sevrage n’a de
sens qu’en tant qu’élément d’un pro-conduites caractérisé par l’existence d’un

abus ou d’une pharmacodépendance psy- gramme global d’un traitement devant
s’inscrire très fréquemment dans le longchique (cannabis, amphétamines, cocaïne,

solvants, hallucinogènes), et parfois phy- terme.
La cure de sevrage a donc une utilitésique (opiacés, benzodiazépines, barbitu-

riques), à une substance toxique, entraî- double :
– directe : diminution de la consomma-nant des phénomènes d’accoutumance et

de tolérance à ce produit. Les toxico- tion de produits opiacés, voire même abs-
tinence totale ;manes (entre 100 000 et 150 000 per-

sonnes en France dont 3/4 d’hommes) – indirecte : prise de conscience de la
dépendance, désir du sujet d’intégrer leconstituent une population particulière-

ment vulnérable au plan psychosocial système de soin médical et médico-social,
amélioration de la qualité du suivi et des(alcoolisme associé, désinsertion) et soma-

tique (sida). Le mode d’administration de aides à l’insertion familiale, profession-
nelle et sociale.la drogue est variable (ingérée, fumée,

sniffée, injectée). L’évaluation du devenir du sujet dépen-
dant aux opiacés ne saurait s’appuyer surLa dépendance psychique est essentielle

et se caractérise par la recherche contrai- la seule consommation de drogues et l’ab-
stinence : l’adaptation sociale et le fonc-gnante de la satisfaction et le désir de

répéter ou de prolonger la prise de drogue tionnement psychologique général, les
troubles psychopathologiques, les pro-afin de provoquer un plaisir ou d’éviter un

déplaisir, elle est aussi relationnelle. blèmes médicaux, les conduites antiso-
La dépendance physique est définie ciales sont autant de dimensions dont il

faut tenir compte pour juger de l’efficacitécomme un état d’adaptation à la drogue
qui s’accompagne d’une tolérance et s’ex- d’un traitement.

Les techniques de substitution sont impor-prime par l’apparition d’un syndrome de
manque. tantes dans l’approche des sevrages, mais

la substitution est un outil de régulationEn matière de sevrage il apparaît que, loin
d’être une fin en soi résumant à elle seule de l’addiction et en rien un sevrage.

CLASSIFICATION DES PRINCIPALES SUBSTANCES PSYCHOTROPES TOXICOMANOGÈNES
(Delay et Deniker, 1957)

• Psychostimulants : amphétamines, cocaïne et dérivés.
• Psycholeptiques : barbituriques, hypnotiques, benzodiazépines.
• Psychodysleptiques : hallucinogènes et onirogènes (cannabis, marijuana, haschisch, phény-
léthylamines, LSD, etc.), stupéfiants (opiacés, méthadone, buprénorphine etc.), alcools et
dérivés (éther, solvants organiques).
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MORPHINE (SEVRAGE AUX OPIACÉS) (1)

Méthadone
MÉTHADONE AP-HP
Prescription initiale par médecin exerçant 1 unidose 1,40 65 % 1,40
en centre de soins pour toxicomanes, sur 5 mg/3,75 mL
ordonnance sécurisée, limitée à 7 j 1 unidose 1,49 65 % 1,49
Nécessité d’une surveillance médicale 10 mg/7,5 mL
pluri-hebdomadaire (contrôle urinaire) 1 unidose 1,67 65 % 1,67
Mise en place du traitement : 20 mg/15 mL
20 à 30 mg, 10 h au moins 1 unidose 1,75 65 % 1,75
après la dernière prise d’opiacés, 40 mg/15 mL
en une prise unique quotidienne, 1 unidose 1,84 65 % 1,84
à augmenter à 40 à 60 mg/j en 1 à 2 sem. 60 mg/15 mL
puis de 10 mg/sem., en fonction de la 7 gél. 1 mg 3,28 65 % 0,47
réponse clinique jusqu’à 100 mg 7 gél. 5 mg 5,11 65 % 0,73

7 gél. 10 mg 5,80 65 % 0,83
7 gél. 20 mg 7,22 65 % 1,03
7 gél. 40 mg 7,85 65 % 1,12
1 fl. sirop 1,33 mg/mL HOP

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Agoniste morphinique. Troubles respiratoires (dépression voire arrêt

respiratoire si surdosage), cardiaques (flushINDICATIONS
facial, bradycardie, palpitations, hypotensionTraitement substitutif des pharmacodépen-
artérielle avec risque de choc voire d’arrêt car-dances majeures aux opiacés.
diaque si surdosage), troubles neuropsychiques

CONTRE-INDICATIONS (euphorie, agitation, somnolence, céphalées,
Enfant (moins de 15 ans), insuffisance respira- vertiges), digestifs (constipation, nausées,
toire grave, hypersensibilité à la méthadone. vomissements, spasmes des voies biliaires),

génito-urinaires (dysurie, troubles de la libido),PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
allergiques (urticaire, prurit, œdèmes), hypersu-Nécessité d’une prise en charge médico-
dation.psycho-sociale conjointe. Risque de syndrome

de sevrage aigu en cas d’interruption brutale INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
du traitement. Surveillance plus particulière des Alcool, agonistes/antagonistes morphiniques
sujets âgés ou présentant une pathologie (syndrome de sevrage), autres dérivés morphi-
somatique grave (asthme, insuffisance respira- niques (dépression respiratoire), dépresseurs
toire, rénale, hépatique ou surrénalienne, du SNC, IMAO, antidépresseurs sérotoniner-
hypothyroïdie, diabète). giques, cimétidine, rifampicine, phénytoïne
Grossesse : évaluation du rapport bénéfice/ (sevrage), acidifiant et alcalinisant urinaires.
risque pour la mère et l’enfant, risque de

PROPRIÉTÉSsevrage chez le nouveau-né.
Allaitement : pourrait prévenir le risque de La naloxone est destinée à empêcher le mau-

vais usage du produit par voie IV.sevrage aigu chez le nouveau-né.



2014 Psychiatrie TOXICOMANIES

TOXICOMANIES (2)

Toxicomanie aux opiacés Sevrage aux opiacés [1]
La réalisation pratique du sevrage neLes opiacés (héroïne, morphine, codéine,
représente qu’une partie limitée de laetc.) peuvent être utilisés en « sniff » ou en
prise en charge d’un patient dépendant.« shoot » (IV), produisant alors un « flash »,
Elle s’inscrit dans un projet plus large quisensation de bien-être intense. Le risque comprend une phase de préparation et

principal est celui du surdosage (overdose) d’évaluation préalable et prévoit d’emblée
qui peut entraîner des complications les modalités de poursuite de la prise en
graves (rhabdomyolyse, pneumopathie charge au décours.
d’inhalation, OAP lésionnel, anoxie céré- La phase de préparation permet de s’assu-
brale) parfois irréversibles. rer du caractère adapté de l’indication de

sevrage et de l’absence de contre-indica-
Surdosage en opiacés tion, de discuter et de choisir, avec le

patient, le cadre du sevrage. La prépara-� Signes cliniques
tion et la mise en place des sevrages peu-• Dépression respiratoire.
vent se décrire en trois temps différenciés :• Troubles neurovégétatifs (hypothermie,
la prise de contact, le constat clinique et labradycardie, troubles du rythme).
négociation du contrat de soins.• Myosis serré bilatéral.
La prise de contact a comme l’objectif

• Constipation, rétention d’urine. principal la construction de la relation thé-
• Troubles de la conscience, voir coma rapeutique. Le « constat clinique » est une
stuporeux aréflexique. évaluation psychopathologique, des

dépendances, évaluation sociale initiale,� Risques
évaluation somatique (l’examen clinique• Globe vesical.
et biologique). Enfin, on évalue l’opportu-• Hypothermie.
nité du sevrage, négocie le projet, la place

• Œdème pulmonnaire. de la psychothérapie (entretiens motiva-
• Collapsus cardiovasculaire. tionnels) et finalement le cadre (ambula-
• Mort subite. toire ou institutionnel).

Le sevrage en milieu hospitalier est réalisé� Traitement
en service de médecine non spécialisé, enAdministration d’un antagoniste spéci-
service psychiatrique ou en institution spé-fique des récepteurs morphiniques cen-
cialisée. Le choix du lieu paraît davantagetraux, naloxone (NARCAN) 1 amp. de 0,4 mg
lié à l’offre de soins qu’à une réelle

en IV puis 0,1 mg toutes les min jusqu’à réflexion clinique ou théorique. Le contrat
obtention d’une ventilation efficace et est établi entre le patient et l’équipe de
sans dépasser 10 mg au total. soins : variable suivant les institutions,
La prévention antitétanique, la recherche insiste sur le nécessaire respect par le
et le traitement spécifique des éventuelles patient de leurs règles de vie, comprend
complications fréquentes chez les toxico- habituellement une période de durée
manes aux opiacés (abcès aux points d’in- variable pendant laquelle le patient
jection, endocardite tricuspide, hépatites accepte une limitation plus ou moins
virales B et C, sida, etc.) doivent être prati- complète des sorties, des visites, et des

appels téléphoniques personnels.quées.
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MORPHINE (SEVRAGE AUX OPIACÉS) (2)

Buprénorphine
SUBUTEX
Prescription sur ordonnance sécurisée pour 7 cp. subling. 0,4 mg 2,80 I 65 % 0,40
une durée de 28 j 7 cp. subling. 2 mg 6,18 I 65 % 0,88
Délivrance fractionnée de 7 j 7 cp. subling. 8 mg 17,65 I 65 % 2,52
Mise en route du traitement :
0,8 à 2 mg/j en une prise, 4 h au moins
après la dernière prise de stupéfiants
Augmentation des doses à 16 mg/j
en une prise selon la réponse clinique

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Constipation, céphalées, insomnies, asthénie,Agoniste/antagoniste morphinique (analgé-
somnolence, nausées, vomissements, hypoten-sique-opioïde).
sion orthostatique, sueurs, dépression respira-INDICATIONS
toire.Traitement substitutif d’une pharmacodépen-
Certains toxicomanes utilisent la buprénor-dance majeure aux opiacés.
phine (SUBUTEX) en injection IV après avoir

CONTRE-INDICATIONS dissous les cp. dans de l’eau ou du jus de
Hypersensibilité à la buprénorphine, enfant citron. Des infections et des hépatites cytoly-
(moins de 15 ans), insuffisance respiratoire ou tiques ont été rapportées par cette voie.
hépatique sévère, intoxication alcoolique INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
aiguë et delirium tremens. Alcool (somnolence), benzodiazépines et
Grossesse : déconseillé. autres dépresseurs du SNC, IMAO.
Allaitement : déconseillé. Inhibiteurs du CYP3A4 (augmentation des
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI concentrations de buprénorphine) : antifon-

giques azolés, inhibiteurs de protéases...Risque de pharmacodépendance, détourne-
ment du traitement par usage en IV. À utiliser Inducteurs du CYP3A4 (pas d’étude, surveil-

lance étroite) : phénobarbital, carbamazépine,avec précaution chez l’insuffisant respiratoire,
rénal ou hépatique. phénytoïne, rifampicine, etc.
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TOXICOMANIES (3)

Signes cliniques et en augmentant progressivement la
dose ; la surveillance de la pression arté-Le syndrome de manque aux opiacés (apparaît
rielle est systématique, le traitement est6 à 8 h après la dernière prise des opiacés)
interrompu transitoirement lorsque laassociediversement les symptômessuivants :
pression systolique est inférieure àsyndrome pseudo-grippal, anxité, puis agita-
100 mmHg. Cette thérapeutique est utili-tion, syndrome confuso-onirique, lombalgies,
sée particulièrement au début de la prisehyperalgésie, douleurs diffuses à prédomi-
en charge hospitalière lorsque les patientsnance musculaire, douleurs abdominales,
sont alités.accélération du transit intestinal, diarrhée et
Ex. 1 : clonidine (CATAPRESSAN) 1 cp. àparfois vomissements, tremblements, sueurs,
0,15 mg x 6/j pendant 4 à 8 j.bâillement, larmoiement, rhinorrhée, aug-
Les traitements symptomatiques compor-mentation de la transpiration, tachycardie,
tent : antalgiques, spasmolytiques, anti-hypertension arterielle et mydriase bilatérale
nauséeux, antidiarrhéiques, anxioly-de valeur sémiologique importante.
tiques, sédatifs et hypnotiques. LesAux signes physiques, s’ajoutent des
produits sédatifs sont indispensables, sur-symptômes psychiques : anxiété, irritabi-
tout dans les premiers jours.lité, recherche compulsive de produits,
Les benzodiazépines présentent un risquetroubles du sommeil, dépression.
propre d’induction d’une pharmacodépen-Le délai d’apparition des symptômes de
dance, il paraît souhaitable de limiter leursevrage est variable et fonction de la demi-
utilisation et d’éviter leur emploi chaquevie d’élimination de la substance consom-
fois que cela est possible. L’alternativemée. Pour l’héroïne dont l’élimination est
peut être l’utilisation d’un antipsychotiquerapide, les symptômes apparaissent en
sédatif tel que l’alimémazine (THÉRALÈNE)général après 6 à 12 h, s’accentuent progres-
ou la cyamémazine (TERCIAN).

sivement jusqu’au troisième jour, et régres-
Modalités de suivisent habituellement en moins de 8 j.
L’indication d’un traitement par un produitPour les produits de substitution dont l’éli-
de substitution : méthadone chlorhydrate,mination est longue (méthadone ou bupré-
buprénorphine (SUBUTEX) ou buprénorphinenorphine), les symptômes sont souvent
+ naloxone (SUBOXONE) peut être poséedécalés dans le temps et persistent de
chez un sujet toxicomane chronique,manière plus prolongée. Il s’agit alors
motivé, compliant, en cas d’échec ou denotamment de manifestations psychiques
contre-indication au sevrage.(anxiété, insomnie, aboulie, asthénie) qui
Un accompagnement doit toujours être pro-pourraient contribuer à une reprise ulté-
posé. Le suivi médical tient compte desrieure de la consommation de drogue.
pathologies contractées pendant la période

Traitement de dépendance telles les hépatites B ou C et
L’arrêt de toute prise de toxique, la réhy- le VIH. Celles-ci nécessiteront un suivi et/ou
dratation, la renutrition, un apport polyvi- des thérapeutiques adéquates. L’accompa-
taminique. gnement social vise à restaurer l’inscription
Les traitements spécifiques tentent de sociale du patient. Le suivi éducatif cherche
s’opposer à l’hyperfonctionnement adré- par la relation, le dialogue et l’accompagne-
nergique, considéré comme responsable ment actif, à résoudre les problèmes ren-
des symptômes : la clonidine (CATAPRES- contrés dans la vie quotidienne. Le soutien
SAN), antihypertenseur, α2-stimulant cen- psychologique est nécessaire tout au long
tral, efficace sur l’agitation, l’instabilité, la de la prise en charge. La famille devrait pou-
lacrymation, la rhinorrhée et la transpira- voir s’impliquer dans le processus de soins et
tion, a peu ou pas d’effet sur l’insomnie et de suivi. L’existence d’un support social
les myalgies. L’administration est unique- étayant est l’un des facteurs favorisant l’effi-
ment orale, en prises espacées de 2 à 3 h cacité des soins.
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MORPHINE (SEVRAGE AUX OPIACÉS) (3)

Buprénorphine + naloxone
SUBOXONE
Prescription sur ordonnance sécurisée pour 7 cp. subling. 2 mg/ 5,70 I 65 % 0,81
une durée de 28 j 0,5 mg
Délivrance fractionnée de 7 j 7 cp. subling. 8 mg/ 16,13 I 65 % 2,30
Induction (J1) : 2-8 mg/j (de buprénor- 2 mg
phine)
Entretien : posologie fonction de la réponse
clinique, avec adaptation par palliers de 2
à 8 mg
Après stabilisation : diminution possible de
la fréquence d’administration, mais sans
modifier la dose prise par sem.
Ne jamais dépasser 24 mg/j

PROPRIÉTÉS Cf. buprénorphine.
La naloxone est destinée à empêcher le mau-
vais usage du produit par voie IV, en précipi-
tant le syndrome de sevrage.
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TOXICOMANIES (4)

Toxicomanie au cannabis sans préjuger d’une quelconque relation
causale.Le cannabis est la drogue illicite la plus

répandue au monde et peut provoquer Aspects médico-légaux
une « ivresse cannabique » (sensation de Les soins aux toxicomanes sont régis par
bien-être, désinhibition, dépersonnalisa- la loi du 31 décembre 1970 qui comprend
tion-déréalisation, bouffée délirante) lors un volet répressif (trafic et usage illicite de
d’intoxications aiguës. L’usage chronique substances vénéneuses) et un volet
de cette substance a des conséquences médico-social qui incite le toxicomane à
psychiques (syndrome « amotivationnel ») se sevrer, soit spontanément soit par le
et somatiques (céphalées, vomissements, biais d’un signalement effectué par les ser-
tachycardie, hypotension artérielle orthos- vices médico-sociaux à la DDASS. Enfin,
tatique), mais n’entraîne pas de dépen- l’injonction thérapeutique (obligation de
dance physique. Le principal risque est soins décidée par le Procureur de la Répu-
celui du passage à une consommation blique) permet au toxicomane d’éviter une
d’opiacés. Le risque relatif de dévelop- sanction pénale mais reste une disposition

contestée.pement d’une schizophrénie est de 6,

CONSENSUS
[1] Modalités de sevrage chez les toxicomanes dépendant des opiacés, Anaes, 1998
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SUICIDE (TENTATIVE DE) (1)

Bien que ne figurant pas dans les classifi- de la personnalité, trouble dementiel,
cations internationales des troubles men- comorbidités : alcoolisme, toxicomanie.
taux (CIM-10 et DSM-IV), le suicide et les
tentatives de suicides représentent l’ur- Caractéristiques de l’idéation
gence et le risque majeur du domaine de et du geste suicidaire [1]
la psychiatrie. Le passage à l’acte suici-

Il est important d’évaluer :daire (tentative de suicide ou TS) n’est
jamais un geste anodin et traduit l’échec 1. Le niveau de souffrance :
des capacités d’élaboration psychique Désarroi ou désespoir, repli sur soi, isole-
d’un sujet face à un conflit. Motif fréquent ment relationnel, sentiment de dévalorisa-
de consultation en urgence (150 000 TS/an tion ou d’impuissance, sentiment de
en France), il constitue un geste qui culpabilité.
entraîne environ 12 000 décès/an.

2. Le degré d’intentionnalité :95 % des TS se font par ingestion médica-
Idées envahissantes, rumination,menteuse (paracétamol, benzodiazépines),
recherche ou non d’aide, attitude par rap-associée dans un cas sur deux à de l’al-
port à des propositions de soins, disposi-cool, et/ou par phlébotomie. 60 % des sui-
tions envisagées ou prises en vue d’uncides aboutis sont la conséquence d’une
passage à l’acte (plan, scénario).pendaison ou de l’utilisation d’une arme à

feu. Le nombre de tentatives de suicide est 3. Les éléments d’impulsivité :
plus important chez les femmes, mais le Tension psychique, instabilité comporte-
taux de décès par suicide est plus impor- mentale, agitation motrice, état de
tant chez les hommes. Les suicides sont panique, antécédents de passage à l’acte
plus fréquents en milieux rural, et sont suicidaire, de fugue ou d’actes violents.
favorisés par un mauvais niveau socio-

Contexte :économique. L’importance relative du sui-
• soit un geste non prémédité (trouble de lacide est maximum vers 30 ans et à cet âge
personnalité compliqué ou non d’un syn-c’est la première cause de décès (20 % des

décès masculins et 15 % des décès drome dépressif, recrudescence anxieuse
feminins). dans le contexte d’un épisode dépressif
La question principale est, en urgence, majeur ; geste motivé par un état délirant
celle de l’indication d’une hospitalisation, dans un contexte de schizophrénie) ;
appréciée essentiellement en évaluant le • soit au contraire notion de prémédita-
risque de récidive suicidaire.

tion dans le cadre d’un syndrome dépres-
Facteurs de risque suicidaire sif majeur sévère (dans le cadre d’un
Caractéristiques générales trouble dépressif récurrent ou d’un trouble
L’existance d’une pathologie psychia- bipolaire) avec ou sans idées déli-
trique aiguë, l’âge (adolescent ou sujet rantes, épisode dépressif dans un contexte
âgé), le sexe masculin, l’isolement familial de schizophrénie.
(célibataire, veuf, rupture affective) ou 4. Un éventuel élément précipitant :
social (chômage, difficultés scolaires),

Conflit, échec, rupture, perte.l’existence d’antécédents personnels
5. La présence de moyens létaux à dispo-et/ou familiaux de tentative d’autolyse,
sition :l’existence d’une pathologie somatique

grave associée,facteurs de stress. Armes, médicaments, etc.
6. La qualité du soutien de l’entourageCaractéristiques psychopathologiques
proche :Trouble de l’humeur, schizophrénie,

trouble délirant chronique, trouble grave Capacité de soutien ou inversement.
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Prise en charge du sujet suicidant daire, du risque de recidive et proposition
en urgence (le plus souvent) d’une hospitalisation en

milieu spécialisé, au besoin sous• Évaluation de l’urgence vitale et main-
contrainte (soins psychiatriques sanstien des constantes sur place et pendant
consentement effectués à la demandele transfert aux urgences.
d’un tiers : SPDT), afin de proteger le sujet,• Si tentative de suicide par précipitation
de l’évaluer cliniquement, de mettre en(défenestration) : immobilisation, main-
route un suivi psychiatrique et/ou psycho-tien des constantes vitales. Aux urgences :
thérapique et d’un éventuel traitementprise en charge pluridisciplinaire, scanner
chimiothérapique soit un suivie rapproché

corps entier à la recherche des lésions en ambulatoire par un psychiatre ou une
osseuses et viscérales. structure psychiatrique.
• Évaluation de la quantité de médica- • Prise en charge de l’entourage [1].
ments et/ou de toxiques absorbés. • Prévention de recidive : limiter l’accès au
• Recherche de toxiques et alcoolémie. moyen de suicide, prise en charge des sui-
• Traitement en rapport avec le moyen cidants, amélioration de la connaissance
utilisé pour la TS (lavage gastrique, char- épidémiologique, prise en charge des
bon, antidotes spécifiques). populations à risque, accompagnement
• Traitement symptomatique. des patients hospitalisés et sortant d’une
• Avis psychiatrique systématique lorsque hospitalisation en psychiatrie, surtout
le sujet est conscient : évaluation du dans un contexte de prise en charge d’une

crise suicidaire.contexte clinique, de l’intentionnalité suici-

CONSENSUS
[1] Suicide : Effets et conséquences du suicide sur l’entourage, FFP, 2010
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ANXIOLYTIQUES (1) – BENZODIAZÉPINES À DEMI-VIE LONGUE (1)

Clobazam
URBANYL
Anxiété généralisée : 10 à 60 mg/j 30 gél. 5 mg 2,12 I 65 % 0,07
en 2 à 3 prises 30 cp. séc. 10 mg 3,73 I 65 % 0,12
Crise d’angoisse aiguë : 10 à 20 mg 30 cp. séc. 20 mg 5,15 I 65 % 0,17
en 1 fois
Prévention et traitement
du delirium tremens : 10 à 60 mg/j
Sevrage alcoolique : 10 à 60 mg
pendant 3 à 6 sem.
Formes chroniques de l’épilepsie,
en association avec le traitement de base :
0,5 mg/kg/j

Clonazépam
RIVOTRIL
Toutes les formes d’épilepsie rebelle 28 cp. 2 mg 2,16 I 65 % 0,08
Posologie à adapter selon l’âge, le poids, 20 mL sol. buv. 2,25 I 65 % 0,11
et la sensibilité individuelle : 0,05 à (2,5 mg/mL)
0,1 mg/kg/j 6 amp. 1 mL = 1 mg 4,71 I 65 % 0,79
État de mal convulsif : 1 amp. en IV lente
à renouveler x 4 à 6/24 h

Clorazépate dipotassique
TRANXÈNE
Anxiété généralisée, anxiété réactionnelle, 30 gél. 5 mg 2,60 I 65 % 0,09
crise d’angoisse aiguë, prévention du 50 gél. 5 mg HOP I
delirium tremens, sevrage alcoolique 30 gél. 10 mg 3,76 I 65 % 0,13
Posologie à adapter : 5 à 150 mg/j 50 gél. 10 mg HOP I
Voie IV lente ou IM (agitation, agressivité, 28 gél. 20 mg 5,73 I 65 % 0,20
crise d’angoisse, prémédication) : 20 à 50 gél. 20 mg HOP I
200 mg/24 h 5 inj. 20 mg/2 mL 18,80 I 65 % 3,76

20 inj. 20 mg/2 mL HOP I
5 inj. 50 mg/2,5 mL 18,80 I 65 % 3,76

20 inj. 50 mg/2,5 mL HOP I



1900 Psychiatrie TROUBLE ANXIÉTÉ GÉNÉRALISÉE (NÉVROSE D’ANGOISSE)

TROUBLE ANXIÉTÉ GÉNÉRALISÉE (NÉVROSE D’ANGOISSE) (2)

Principes de traitement L’escitalopram (SEROPLEX) est un ISRS. À des
doses de 10 et 20 mg/j, il s’est montré effi-L’évolution du TAG est souvent fluctuante
cace dans les 4 études contrôlées versuset chronique, rythmée par les événements
placebo. Un effet durable est apparu dèsde vie, et TAG requiert le plus souvent une
la 1re sem. Ses effets indésirables les plusprise en charge prolongée.
fréquents sont l’insomnie ou la somno-• Cette prise en charge ne doit pas se limi-
lence, des sensations vertigineuses, le bâil-ter à une chimiothérapie au long cours.
lements, l’hypersudation, les troubles de laLes patients anxieux chroniques doivent

bénéficier d’un soutien psychothérapique. libido, les nausées et une prise pondérale.
Les psychothérapies structurées, en parti- La venlafaxine LP (EFFEXOR LP) est un inhibi-
culier les thérapies cognitivo-comporte- teur de la recapture de la sérotonine et de
mentales, devraient être privilégiées. la noradrénaline (IRSNA). Elle est efficace
• Des mesures hygiéno-diététiques sont dans le contrôle des signes psychiques d’an-
recommandées : arrêt de la consomma- xiété du TAG dans les traitements de
tion d’alcool et de tabac, diminution de la 28 sem. Son effet anxiolytique débute entre
consommation de café, pratique régulière la 1re et la 3e semaine de traitement. Ses
d’une activité physique. effets indésirables les plus fréquents sont les

étourdissements en début de traitement, lesTraitements pharmacologiques
nausées plus étalées dans le temps, laEn dépit de leur efficacité démontrée, le
sécheresse de la bouche, l’asthénie, l’insom-TAG n’est plus l’indication privilégiée des
nie, la somnolence et les troubles sexuels.benzodiazépines (BZD) que l’on réserve
Ex. 1 : EFFEXOR LP 37,5 et 75 mg (cp.) : 37,5 mgpour les manifestations aiguës. La chimio-
le premier jour puis 75 mg/j en une seulethérapie fait désormais appel en 1re inten-
prise. La posologie peut être augmentéetion aux antidépresseurs [1].
après 2 sem. de traitement par paliers deLa paroxétine, l’escitalopram, la venlafaxine, la
37,5 mg/sem. jusqu’à 150 voire 225 mg/j.buspirone, la prégabaline ont l’AMM dans
Ex. 2 : DEROXAT 20 mg (cp.) : 1 cp./j. Cettel’indication de TAG. Les benzodiazépines ou
posologie pourra être augmentée parl’hydroxyzine ne doivent pas être prescrites
paliers de 10 mg/j, en fonction de ladans le traitement de fond ; en revanche,
réponse thérapeutique jusqu’à 50 mg/j.elles peuvent être utilisées pour des

périodes courtes d’exacerbation anxieuse : Ex. 3 : SEROPLEX 5 mg (cp.) : 1 cp./j au cours de
le patient prenant des benzodiazépines au la 1re sem. de traitement, avant une augmen-
long cours doit faire l’objet d’une informa- tation à 10 mg/j. En fonction de la réponse
tion et d’une prise en charge spécifiques. thérapeutique du patient, la posologie pourra

être augmentée jusqu’à un maximum deAntidépresseurs
20 mg/j. L’efficacité maximale est atteinteLes antidépresseurs ayant une AMM dans
après environ 3 mois de traitement. Le traite-cette indication sont : paroxétine (DEROXAT),
ment devra être poursuivi plusieurs mois.venlafaxine LP (EFFEXOR LP) et escitalopram
La paroxétine (DEROXAT), la venlafaxine LP(SEROPLEX) [2].
(EFFEXOR LP) et l’escitalopram (SEROPLEX) sontLe délai d’action des antidépresseurs est
les traitements de 1re intention ; s’il n’y a pasde 1 à 3 sem. La réponse complète est
d’amélioration après 6 sem., augmenter lesobtenue après plusieurs sem. de traite-
doses puis au bout de 12 sem. choisir l’autrement. La durée du traitement doit être
traitement. En cas d’échec des traitements ded’au moins 6 mois (accord professionnel).
1re intention, la clomipramine peut être propo-La paroxétine (DEROXAT) est un inhibiteur
sée (hors AMM). L’imipramine (TOFRANIL) estspécifique de la recapture de la sérotonine
également efficace sur les signes psychiques(ISRS). Ses effets indésirables les plus fré-
de l’anxiété du TAG. Elle ne possède pasquents sont les nausées, l’asthénie, l’insom-

nie, la somnolence et les troubles sexuels. d’AMM dans cette indication.



ANXIOLYTIQUES Psychiatrie 1901

ANXIOLYTIQUES (2) – BENZODIAZÉPINES À DEMI-VIE LONGUE (2)

Chlordiazépoxyde + bromure de clidinium
LIBRAX
Manifestations anxieuses accompagnées 30 cp. 5 mg + 2,5 mg I NR
de troubles fonctionnels digestifs à compo-
sante spasmodique
Association : le bromure de clidinium est
un antispasmodique anticholinergique
contre-indiqué en cas de risque de glau-
come par fermeture de l’angle ou de
rétention urinaire par obstacle prosta-
tique (cf. Gastro-entérologie) 2 à 4 cp./j

Diazépam
VALIUM ROCHE
Anxiété généralisée, anxiété réactionnelle, 40 cp. séc. 2 mg 1,66 I 65 % 0,04
crise d’angoisse, prévention et traitement 40 cp. séc. 5 mg 1,72 I 65 % 0,04
du delirium tremens, sevrage alcoolique 30 cp. séc. 10 mg 2,11 I 65 % 0,07
+ contracture musculaire, tétanos 600 gttes - fl. 20 mL 2,92 I 65 % 0,01
Posologie à adapter : 5 à 25 mg/j (3 gttes = 1 mg)
en 2 à 3 prises 6 amp. (2 mL = 10 mg) 3,16 I 65 % 0,53
Voie IV lente ou IM (agitation, agressivité,
crise d’angoisse, état de mal convulsif)
Posologie variable, en moyenne :
0,1 à 0,2 mg/kg par inj. à renouveler
jusqu’à 4 fois/24 h
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Quelle que soit la molécule prescrite, la à demi-vie longue et à métabolite actif
durée de traitement du TAG est de 6 mois (diazépam, chlordiazépoxyde, clorazépate
au moins. Une réévaluation est recom- dipotassique, etc.) aux produits à demi-vie
mandée 1 à 2 sem. après la 1re consulta- courte (oxazépam, lorazépam, etc.) préférés
tion, puis toutes les 6 sem. chez le sujet âgé. Les produits à demi-vie

longue exposeraient moins au développe-Prégabaline (LYRICA)
ment d’accidents de sevrage lors de l’arrêt

La posologie varie de 150 à 600 mg/j, en des traitements.
2 ou 3 prises. La nécessité de poursuivre Exemple de schéma thérapeutique : ben-
le traitement doit être réévaluée régulière- zodiazépine, diazépam (VALIUM 5 mg) :
ment. Le traitement peut être instauré à la 1 cp. matin et soir. Après une semaine,
dose de 150 mg/j. En fonction de la maintenir ou augmenter de 1 à 2 cp. selon
réponse et de la tolérance du patient, la la tolérance et l’efficacité.
dose peut être augmentée à 300 mg/j

� Surveillance du traitementaprès une sem. Après un délai supplémen-
En début de traitementtaire d’une sem., la dose peut être aug-
• On surveillera principalement la tolé-mentée à 450 mg/j. La dose maximale de
rance et l’efficacité.600 mg/j peut être atteinte après un délai
Un effet sédatif s’observe lors des pre-supplémentaire d’une sem.
mières prises et s’atténue en 3-4 j. Au-delà

Traitement médicamenteux de ce délai, la somnolence indique un sur-
des manifestations aiguës dosage et implique une révision des poso-
Il repose sur les benzodiazépines ou l’hy- logies.
droxyzine, en association avec le traitement • On recherche également les effets indé-
de fond. Les benzodiazépines seront pres- sirables classiques des benzodiazépines :
crites avec prudence en cas de trouble amnésie antérograde, désinhibition para-
addictif associé et en cas de dépendance ou doxale avec irritabilité et impulsivité.
de syndrome de sevrage antérieur aux ben- • Dans le TAG, le délai d’action des ben-
zodiazépines, et pour une durée limitée. zodiazépines est habituellement de 2 à 5j ;

la réponse thérapeutique après une sem.Benzodiazépines
serait le meilleur facteur prédictif de l’effi-Le traitement médicamenteux repose sur
cacité des benzodiazépines. Un patientles benzodiazépines ou l’hydroxyzine, en
non amélioré après quelques sem. de trai-association avec le traitement de fond. Les
tement incite à une révision du diagnostic,benzodiazépines seront prescrites avec
ou à un changement de molécule ou deprudence en cas de trouble addictif
classe médicamenteuse.associé et en cas de dépendance ou de
Après plusieurs semaines de traitementsyndrome de sevrage antérieur aux ben-
• On élimine principalement l’existencezodiazépines, et pour une durée limitée.
d’une surconsommation par autoprescrip-Le choix d’une benzodiazépine est affaire
tion qui fait craindre le développement d’unede cas particuliers et d’habitudes de pres-
tolérance et d’une dépendance. Enfin aucription. Aucune molécule n’apparaît
moment de la diminution progressive dessupérieure aux autres. L’activité anxioly-

tique dépend pour une large part de la doses, par paliers d’une sem., et de l’arrêt des
traitements, on dépistera la survenue dedose utilisée.

Les doses recommandées sont très symptômes anxieux qui peuvent traduire
des phénomènes de rebond ou de sevrage.variables d’un individu à l’autre. On pro-

pose des doses allant de 5 à 60 mg de • Le syndrome de sevrage survient en
moyenne après 1 sem. pour les BZD àdiazépam (VALIUM). Le choix du produit

peut s’appuyer sur des paramètres phar- demi-vie courte ou après 3 sem. pour les
BZD à demi-vie longue.macocinétiques. On oppose les molécules
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Loflazépate d’éthyle
VICTAN
Anxiété généralisée, anxiété réactionnelle, 30 cp. séc. 2 mg 3,42 I 65 % 0,11
crise d’angoisse, prévention et traitement
du delirium tremens, sevrage alcoolique
+ contracture musculaire, tétanos
(non indiquée dans l’épilepsie
ou les contractures musculaires)
Posologie moyenne : 1 à 3 mg/j

Nordazépam
NORDAZ
Anxiété généralisée, anxiété réactionnelle, 30 cp. 7,5 mg 2,78 I 65 % 0,09
crise d’angoisse, prévention et traitement 30 cp. 15 mg 4,32 I 65 % 0,14
du delirium tremens, sevrage alcoolique
+ contracture musculaire, tétanos
Posologie moyenne : 7,5 à 15 mg/j

Prazépam
LYSANXIA
Anxiété généralisée, anxiété réactionnelle, 40 cp. séc. 10 mg 3,18 I 65 % 0,08
crise d’angoisse, prévention et traitement 20 cp. séc. 40 mg I NR
du delirium tremens, sevrage alcoolique 600 gttes 0,5 mg 2,89 I 65 % 0,00
+ contracture musculaire, tétanos
Posologie moyenne de 20 à 40 mg/j
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� Règles d’utilisation 30 % des patients justifieraient d’un traite-
ment prolongé par les BZD. On utiliseraLe risque de dépendance des BZD impose
alors les posologies minimales efficaces,des règles de prescription de ces produits
en réévaluant régulièrement la nécessitéet une limitation de leur emploi. Le renou-
de maintenir le traitement et en évitant lesvellement de la délivrance d’un hypno-
renouvellements systématiques d’ordon-tique et/ou anxiolytique n’est possible
nance.qu’à l’intérieur de la durée de prescription

limitée à 2, 4 ou 12 sem. selon le cas et Alternatives thérapeutiques
seulement si le prescripteur a précisé le En cas d’inefficacité des antidépresseurs,
nombre de renouvellements ou la durée de la prégabaline, de mauvaise tolérance
de traitement. Il ne peut avoir lieu aux benzodiazépines, ou d’un risque élevé
qu’après un délai déterminé résultant de d’abus ou de dépendance, on pourra faire
la posologie et des quantités précédem- appel aux anxiolytiques non benzodiazé-
ment délivrées (arrêté du 7 octobre 1991). pines.
Lorsqu’un médicament contient un ou plu- • La buspirone (BUSPIRONE MYLAN), ago-
sieurs hypnotiques et anxiolytiques et niste 5HT1A, est efficace dans le trouble
qu’il comporte l’indication « insomnie » sur anxiété généralisée (AMM dans le TAG).
son AMM, il est soumis à la réglementa- Les doses recommandées sont de l’ordre
tion la plus stricte (art. R.5132-21 du CSP). de 15 à 30 mg/j. Son effet anxiolytique
Ne peuvent être prescrits pour une durée concerne surtout les signes psychiques
> 12 sem. : alprazolam, bromazépam, cloba- d’anxiété. Les patients rapportent l’incons-
zam, clotiazépam, diazépam, éthyl loflazépate, tance de cet effet. Le délai d’action de la
lorazépam, nordazépam, oxazépam, prazé- buspirone peut atteindre 3 sem. Ses effets
pam. Ne peuvent être prescrits pour une indésirables sont les sensations vertigi-
durée > 4 sem. : clorazépate dipotassique, neuses mais un effet sédatif inférieur à
estazolam, loprazolam, lormétazépam, nitra- celui des benzodiazépines. L’arrêt de la
zépam, témazépam, zopiclone, zolpidem. buspirone n’entraîne pas de syndrome de
Cette limitation de la durée de prescription sevrage ou de dépendance. Ex. : buspirone
est le plus souvent compatible avec la (BUSPIRONE MYLAN 10 mg) : 1 à 3 cp./j. Ce
prise en charge des patients avec un produit induit une anxiolyse progressive
trouble anxieux généralisé. Ainsi les BZD et n’entraîne pas de pharmacodépen-
sont souvent indiquées pour des cures de dance. La buspirone n’est pas un traite-
courte durée, en particulier au début d’un ment du syndrome de sevrage des BZD.
traitement par antidépresseur ou en situa- Les autres molécules ont plus rarement
tion de « crise » (recrudescence anxieuse leur place dans le traitement de l’anxiété
aiguë). chronique : hydroxyzine (ATARAX).
Le traitement doit être aussi bref que pos- • Les bêtabloquants (indication AMM :
sible. L’indication sera réévaluée régulière- manifestations fonctionnelles cardiaques
ment surtout en l’absence de symptômes. à type de tachycardie et de palpitations au
La durée globale du traitement ne devrait cours de situations émotionnelles transi-
pas excéder 8 à 12 sem. pour la majorité toires) sont parfois prescrits lorsque les
des patients, y compris la période de signes somatiques de l’anxiété sont au-

devant de la scène clinique.réduction de la posologie Seulement 10 à

CONSENSUS
[1] Affections psychiatriques de longue durée - Troubles anxieux graves, HAS, 2007
[2] Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs
et des troubles anxieux de l’adulte, Afssaps, 2006
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Alprazolam
XANAX
Anxiété généralisée, réactionnelle, crise 30 cp. séc. 0,25 mg 2,19 I 65 % 0,07
d’angoisse, prévention et traitement 100 cp. 0,25 mg HOP I
du delirium tremens, sevrage alcoolique 30 cp. séc. 0,5 mg 3,04 I 65 % 0,10
Posologie à adapter : 0,5 à 4 mg/j 100 cp. 0,5 mg HOP I
en 2 à 3 prises 100 cp. 1 mg HOP I

Bromazépam
LEXOMIL
Anxiété généralisée, réactionnelle, crise 30 cp. quadriséc. 6 mg 2,80 I 65 % 0,09
d’angoisse, prévention et traitement 100 cp. quadriséc. 6 mg HOP I
du delirium tremens, sevrage alcoolique
Posologie moyenne : 1/2 à 2,5 cp./j
en 2 à 3 prises

QUIETILINE
Idem LEXOMIL 30 cp. quadriséc. 6 mg 2,80 I 65 % 0,09

Clotiazépam
VÉRATRAN
Anxiété généralisée, réactionnelle, crise 30 cp. 5 mg 2,12 I 65 % 0,07
d’angoisse, prévention et traitement 30 cp. séc. 10 mg 3,05 I 65 % 0,10
du delirium tremens, sevrage alcoolique
Posologie moyenne : 10 à 30 mg/j
en 2 à 3 prises

Lorazépam
TÉMESTA
Idem VÉRATRAN 30 cp. séc. 1 mg 1,92 I 65 % 0,06
Posologie moyenne : 2 à 5 mg/j 30 cp. séc. 2,5 mg 3,38 I 65 % 0,11
2 à 3 prises

Oxazépam
SÉRESTA
Anxiété réactionnelle, anxiété généralisée, 30 cp. 10 mg 2,04 I 65 % 0,07
crise d’angoisse 100 cp. 10 mg HOP I
Posologie moyenne : 20 à 60 mg/j 20 cp. séc. 50 mg 2,87 I 65 % 0,14
en 3 à 4 prises 100 cp. 50 mg HOP I
Prévention et traitement du delirium
tremens, sevrage alcoolique
Dans les premiers jours des posologies de
l’ordre de 200 à 300 mg/j peuvent être
justifiées
Diminuer les doses après 24 à 48 h, dose
moyenne : 150 mg/j en 3 à 4 prises
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Traitement psychologique soutenu par le thérapeute, le patient est
responsabilisé et actif. Les TCC produisentIl fait appel à diverses techniques :
un effet thérapeutique significatif avec– psychothérapie de soutien toujours
maintien du gain thérapeutique 6 moisindiquée : écoute, réassurance, éduca-
après la thérapie. Cet effet est plus fré-tion ;
quent en thérapie individuelle versus en– psychothérapies cognitives et compor-
thérapie de groupe.Un livret du type Stres-tementales et techniques de relaxation.
spac ou une cassette audio contenant leL’association psychothérapie et traitement
programme de TCC peuvent être égale-médicamenteux n’est pas recommandée
ment proposés comme alternative. Soussystématiquement, néanmoins elle peut
TCC, une réduction significative de laconstituer une alternative en cas d’échec
consommation de psychotropes estdes traitements utilisés seuls.
observée.Psychothérapies cognitivo-comportemen-

tales (TCC)
Psychothérapie analytiqueElles sont aussi efficaces que les traite-
Elle a pour but d’aider les patients à identi-ments médicamenteux dont elles repré-
fier les conflits inconscients sous-jacentssentent une alternative, souvent utilisées
aux conduites générant l’anxiété et à pré-en association avec les traitements médi-
ciser les traumatismes précoces des pre-camenteux. Les TCC visent à clarifier les
mières expériences interpersonnelles. Encirconstances de survenue des troubles,
dépit de la quasi-absence d’études rando-identifier les pensées irrationnelles afin de
misées comparatives de la psychothérapieles évaluer et de les modifier par la réorga-
analytique dans le TAG, l’expérience cli-nisation des attitudes inadaptées. Elles
nique suggère que certains patients ayantassocient la relaxation musculaire appli-
une anxiété handicapante peuvent êtrequée, des expositions répétées à des situa-
significativement améliorés par la psycho-tions évitées et une restructuration cogni-
thérapie analytique en particulier lorsqu’iltive des interprétations catastrophiques

sur les soucis surévalués. Tout en étant existe des troubles de la personnalité.

Anxiolytiques

– Il n’y a pas lieu de prescrire deux anxiolytiques.
– Il n’y a pas lieu de prescrire les anxiolytiques sans tenir compte des durées de prescription
maximale réglementaires : 12 sem. pour l’ensemble des molécules anxiolytiques.
– Il n’y a pas lieu d’initier une prescription d’anxiolytiques sans respecter les posologies
recommandées et sans débuter par la posologie la plus faible.
– Il n’y a pas lieu de reconduire systématiquement, sans réévaluation, une prescription d’an-
xiolytique.



ANXIOLYTIQUES Psychiatrie 1907

ANXIOLYTIQUES (5) – BENZODIAZÉPINES – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS poursuivi jusqu’à l’accouchement, tenir compte
Agonistes GABAergiques, les benzodiazépines d’un risque possible d’imprégnation néonatale
(BZD) sont : anxiolytiques, sédatives, anticon- immédiate (hypotonie, etc.) ou de sevrage néo-
vulsivantes, myorelaxantes, amnésiantes. natal à distance de la naissance (hyperexcitabi-

lité, agitation, etc.). Ces signes sont réversibles .
INDICATIONS Le pouvoir tératogène des BZD n’a jamais été
Anxiété généralisée, anxiété réactionnelle démontré.
(trouble de l’adaptation, état de stress post- En cas de prise de BZD à fortes doses aux 2e

traumatique), traitement d’appoint des autres et/ou 3e trimestres de grossesse, une diminu-
troubles anxieux (phobies, panique, TOC, etc.), tion des mouvements actifs fœtaux et de la
crise d’angoisse, prévention et traitement du variabilité du rythme cardiaque fœtal a été
delirium tremens, sevrage alcoolique, contrac- décrite.
ture musculaire et tétanos, épilepsie et état de Un traitement en fin de grossesse par BZD
mal convulsif. même à faibles doses peut être responsable

chez le nouveau-né de signes d’imprégnation
CONTRE-INDICATIONS tels qu’hypotonie axiale, troubles de la succion
Insuffisance respiratoire et hépatique sévère entraînant une mauvaise prise de poids. Ces
(risque d’encéphalopathie), hypersensibilité signes sont réversibles, mais peuvent durer 1 à
aux benzodiazépines, syndrome d’apnée du 3 sem. en fonction de la demi-vie de la BZD
sommeil. prescrite. À doses élevées, une dépression res-

piratoire ou des apnées, et une hypothermiePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
réversibles peuvent apparaître chez le nou-Toutes les benzodiazépines : durée de pres-
veau-né. Un syndrome de sevrage néonatal estcription limitée à 12 sem.
possible, même en l’absence de signes d’im-Clonazépam : réglementation des stupéfiants
prégnation.(ordonnance sécurisée, durée de prescription L’utilisation de prazépam (LYSANXIA) est envi-

limitée à 28 j) à l’exception des prescriptions sageable au cours de la grossesse quel qu’en
lors d’une hospitalisation. soit le terme, dans le strict respect des indica-
Risque de dépendance donc de syndrome de tions et des posologies.
sevrage en cas d’arrêt brutal : décroissance pro- En fin de grossesse, s’il s’avère nécessaire d’ins-
gressive des doses. taurer un traitement par prazépam (LYSANXIA),
Grossesse : à éviter par prudence. éviter de prescrire des doses élevées et tenir
Alprazolam, bromazépam, chlordiazépoxide, compte, pour la surveillance du nouveau-né,
clobazam, clorazépate, diazépam, lorazépam, des effets décrits.
nordazépam, oxazépam, prazépam : envisa- Allaitement : déconseillé.

Myasthénie : contre-indication relative.geables toute la grossesse. Si le traitement est
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TROUBLE PANIQUE (NÉVROSE PHOBIQUE) (1)

Définition – préoccupations à propos des implica-
tions possibles de l’attaque ou bien de sesLe trouble panique ou anxiété épisodique
conséquences,paroxystique est caractérisé par la récur-
– changement de comportement impor-rence d’attaques d’anxiété sévère. Les
tant en relation avec les attaques.attaques de panique ne surviennent pas
Absence de l’agoraphobie.exclusivement dans des situations particu-
Les attaques de panique ne sont pas dueslières, ce qui les différencie des attaques
aux effets physiologiques directs d’uned’anxiété liées aux phobies.
substance ou d’une affection médicale

Critères diagnostiques (DSM-IV-TR) générale.
Attaque de panique Les attaques de panique ne sont pas

mieux expliquées par un autre troubleUne période bien délimitée de crainte ou
mental, tel une phobie sociale, une phobiede malaise intenses, dans laquelle au
spécifique, un TOC, un état de stress post-minimum quatre des symptômes suivants
traumatique ou un trouble anxiété desont survenus de façon brutale et ont
séparation.atteint leur acmé en moins de 10 min. :
Les systèmes nosologiques actuels exi-– palpitations, battement de cœur ou
gent, pour porter le diagnostic de ceaccélération du rythme cardiaque ;
trouble, la survenue de plusieurs attaques– transpiration ;
et, entre les attaques, l’existence d’une– tremblements ou secousses musculaires ;
crainte persistante d’avoir d’autres crises– sensations de « souffle coupé » ou
de panique (anxiété anticipatoire).impression d’étouffement ;

– sensation d’étranglement ; Trouble panique avec agoraphobie
– douleur ou gêne thoracique ;

À la fois (1) et (2) :– nausée ou gêne abdominale ;
• (1) attaques de panique récurrentes et– sensation de vertige, d’instabilité, de tête
inattendues ;vide ou impression d’évanouissement ;
• (2) au moins une des attaques s’est– déréalisation, « sentiment d’irréalité »,
accompagnée pendant un mois « ou plus »ou dépersonnalisation, « être détaché de
de l’un « ou plus » des symptômes sui-soi » ;
vants :– peur de perdre le contrôle ou de deve-
– crainte persistante d’avoir d’autresnir fou ;
attaques de panique ;– peur de mourir ;
– préoccupations à propos des implica-– paresthésies « sensations d’engourdis-
tions possibles de l’attaque ou bien de sessement ou de picotements » ;
conséquences ;– frissons ou bouffées de chaleur.
– changement de comportement impor-La prévalence du trouble panique serait
tant en relation avec les attaques.comprise entre 1,5 et 2,5 % de la popula-
Présence d’agoraphobie.tion générale.
Les attaques de panique ne sont pas dues

Trouble panique sans agoraphobie aux effets physiologiques directs d’une
substance ou d’une affection médicaleÀ la fois (1) et (2) :
générale.• (1) attaques de panique récurrentes et
Les attaques de panique ne sont pasinattendues ;
mieux expliquées par un autre trouble• (2) au moins une des attaques s’est
mental, tel une phobie sociale, une phobieaccompagnée pendant un mois « ou plus »
spécifique, un TOC, un état de stress post-de l’un « ou plus » des symptômes suivants :
traumatique ou un trouble anxiété de– crainte persistante d’avoir d’autres

attaques de panique, séparation.
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ANXIOLYTIQUES (6) – BENZODIAZÉPINES – PHARMACOLOGIE (2)

EFFETS INDÉSIRABLES cient à des degrés divers et selon la gravité :
Ils sont en rapport avec la dose ingérée et la anxiété, insomnie, vertiges, anorexie, agitation,
sensibilité individuelle. Ils peuvent s’atténuer tremblements, myoclonies, courbatures, dou-
au cours du temps, ce qui traduit le développe- leurs, sueurs profuses, hypersensibilité senso-
ment d’une tolérance lors d’une administration rielle, saveur métallique dans la bouche, signes
prolongée. psychotiques, convulsions, hyperthermie. Le

syndrome de sevrage ne doit pas être
Effets principaux confondu avec des phénomènes de rebond,
Asthénie, sensation ébrieuse, somnolence, une rechute anxieuse, ou un sevrage alcoo-
baisse de vigilance (sujet âgé, début de traite- lique.

Le traitement du syndrome de sevrage estment, conducteurs de véhicules), hypotonie
symptomatique. Il consiste à réintroduire desmusculaire (risque de chute chez le sujet âgé),
BZD et à les diminuer très progressivement. Leamnésie antérograde, dépression respiratoire
traitement préventif repose sur le respect des(cf. Interactions médicamenteuses), phéno-
règles de prescription des BZD (arrêté dumènes de rebond anxieux à l’arrêt du traite-
7 octobre 1991).ment (à distinguer du syndrome de sevrage, cf.

infra). INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Pharmacodynamiques.

Effets indésirables plus rares L’association à des dépresseurs du système
Réactions paradoxales avec irritabilité, agressi- nerveux central peut entraîner une dépression
vité, euphorie, sensations ébrieuses, déambula- respiratoire. Celle-ci sera d’autant plus mar-
tions, actes automatiques amnésiques, déshini- quée lors de l’emploi de fortes doses, par voie
bition et passage à l’acte suicidaire. rapide. On évitera donc l’association des BZD

aux : antidépresseurs sédatifs, antihistami-
Effets exceptionnels niques H1, barbituriques, autres anxiolytiques
Éruptions cutanées, modifications de la libido. ou hypnotiques, antihypertenseurs centraux,

dérivés opiacés, antipsychotiques, alcool.
Dépendance L’association à la clozapine (LÉPONEX) pourrait

entraîner un collapsus avec arrêt cardiorespira-Le problème principal avec les BZD est le
toire.risque de développement d’une dépendance

avec ou sans tolérance. Ce risque est accru en INTOXICATION
cas de prescription de doses élevées, d’emploi Les BZD sont classiquement ingérées lors des
prolongé (> 3 mois), d’escalade des doses, du intoxications médicamenteuses volontaires. Le
recours à des BZD à demi-vie courte, d’antécé- risque létal reste faible lorsque les BZD sont
dents de dépendance. prises seules.
Le syndrome de sevrage se manifeste après Le traitement du surdosage est symptoma-
une diminution des doses ou un arrêt trop bru- tique : charbon activé, surveillance clinique. Le
tal de la prescription. Il survient en quelques flumazénil (ANEXATE) est utilisé dans les
jours lors de l’arrêt de BZD à demi-vie brève, formes graves ou comme test diagnostique. Le
en 1 à 3 sem. lors de l’interruption de BZD à lavage gastrique n’est pas recommandé en cas

d’intoxication pure aux BZD.demi-vie longue. Les signes de sevrage asso-
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TROUBLE PANIQUE (NÉVROSE PHOBIQUE) (2)

Agoraphobie sans antécédent de touble Évolution
panique Très variable, l’évolution du trouble
• Présence d’agoraphobie liée à la peur de panique serait favorable dans la majorité
développer des symptômes de type des cas.
panique. Un tiers des patients présenterait cepen-
• N’a jamais repondu aux critères de dant une évolution péjorative avec un
trouble panique. retentissement social et familial non négli-
• Les attaques de panique ne sont pas geable.
dues aux effets physiologiques directs Les complications possibles du trouble
d’une substance ou d’une affection médi- sont les suivantes : la constitution d’agora-
cale générale. phobies, l’apparition de conduites addic-
• Les attaques de panique ne sont pas tives (abus et dépendance à l’alcool,
mieux expliquées par un autre trouble dépendance aux benzodiazépines), des
mental, tel une phobie sociale, une phobie dépressions majeures secondaires, une

mortalité cardiovasculaire accrue, lespécifique, un TOC, un état de stress post-
suicide.traumatique ou un trouble anxiété de

séparation. Traitements
Moyens pharmacologiques etBilan préthérapeutique
psychothérapiquesLe trouble panique est fréquemment asso-
Le traitement de l’attaque de panique estcié à d’autres pathologies somatiques ou
une indication privilégiée des benzodiazé-psychiatriques qui peuvent en modifier le
pines. Les antidépresseurs constituent lepronostic et la thérapeutique. La question
traitement de fond. La stratégie thérapeu-du diagnostic différentiel se pose principale-
tique à moyen et long terme consiste àment pour les affections somatiques (mala-
prévenir la récurrence des attaques dedies cardiovasculaires – trouble du rythme,
panique.angor, infarctus du miocarde ; endocri-
On pourra associer aux mesures thérapeu-niennes − hypoglycémies, phéochromocy-
tiques habituelles des conseils hygiéno-tome ; neurologiques − épilepsie temporale,
diététiques : arrêt de l’alcool, du tabac, duaccident vasculaire transitoire ; pulmon-
café, des toxiques.naires − embolie pulmonaire, asthme, etc.)

qui peuvent mimer des épisodes anxieux Traitements pharmacologiques
paroxystiques. On recherchera ainsi l’asso- De nombreuses benzodiazépines ont
ciation à un trouble anxieux généralisé, des démontré leur capacité à prévenir la réci-
phobies sociales, des troubles obsessionnels dive des attaques de panique. Cette indi-
compulsifs, un trouble de la personnalité. cation n’est cependant pas approuvée
De nombreuses substances peuvent éga- officiellement (AMM : traitement sympto-
lement déclencher lors des prises ou du matique des manifestations anxieuses
sevrage des attaques de panique chez des sévères et/ou invalidantes). Les antidé-
sujets prédisposés ou paniqueurs connus. presseurs constituent à l’heure actuelle la
C’est le cas par exemple de la caféine, du chimiothérapie de 1re intention dans le

trouble panique.cannabis, de l’alcool, etc.
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ANXIOLYTIQUES NON BENZODIAZÉPINES (1)

Buspirone
BUSPIRONE MYLAN
Anxiété réactionnelle, trouble 20 cp. séc. 10 mg 6,36 I 65 % 0,32
de l’adaptation avec humeur anxieuse :
10 à 40 mg/j
Anxiété généralisée : 10 à 60 mg/j
en 2 à 3 prises
Traitement d’appoint de l’anxiété
au cours des névroses : 10 à 40 mg/j

Hydroxyzine
ATARAX
Anxiété : 50 à 300 mg/j en 2 à 3 prises 30 cp. séc. 25 mg 2,93 I 65 % 0,10
Traitement symptomatique des 40 càc 10 mg 2,70 I 65 % 0,07
manifestations allergiques diverses : (sirop 200 mL)
50 à 100 mg/j

Étifoxine
STRÉSAM
Manifestations psychosomatiques 60 gél. 50 mg 5,83 I 15 % 0,10
de l’anxiété : 3 à 4 gél./j

Prégabaline
LYRICA
Troubles anxieux généralisés de l’adulte : 56 gél. 25 mg 15,32 I NR 0,27
Semaine 1 (S1) : 150 mg/j en 2 à 3 prises 84 gél. 25 mg 22,71 I NR 0,27
S2 : 300 mg/j si bonne tolérance en 2 à 3 100 gél. 25 mg HOP I
prises 84 gél. 50 mg 36,77 I NR 0,44
Posologie d’entretien : 150 à 600 mg/j en 100 gél. 50 mg HOP I
2 à 3 prises 56 gél. 75 mg 36,53 I NR 0,65
Posologies à adapter chez l’insuffisant 100 gél. 75 mg HOP I
rénal 84 gél. 100 mg 52,64 I NR 0,63
Contre-indiqué chez les patients de moins 100 gél. 100 mg HOP I
de 18 ans 56 gél. 150 mg 52,40 I NR 0,94

100 gél. 150 mg HOP I
84 gél. 200 mg 76,44 I NR 0,91

100 gél. 200 mg HOP I
56 gél. 300 mg 76,44 I NR 1,37

100 gél. 300 mg HOP I
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TROUBLE PANIQUE (NÉVROSE PHOBIQUE) (3)

� Antidépresseurs est poursuivi plusieurs sem. après la dispa-
rition des attaques de panique. Il est d’auLes antidépresseurs efficaces dans le
moins 6 mois, parfois compris entre 12 ettrouble panique réduisent la fréquence de
18 mois, et sera diminué très progressive-survenue des crises et les conduites d’évi-
ment. En cas de rechute on réintroduira letement. Les antidépresseurs ayant une
traitement, parfois poursuivi pendant plu-AMM dans cette indication sont les anti-
sieurs années à la dose minimale efficace.dépresseurs imipraminiques tricycliques :

clomipramine (ANAFRANIL) et les inhibiteurs � Benzodiazépines
Certaines benzodiazépines (AMM : traite-sélectifs de recapture de la sérotonine
ment symptomatique des manifestations(ISRS) : citalopram (SEROPRAM), escitalopram
anxieuses sévères et/ou invalidantes) ont(SEROPLEX) et paroxétine (DEROXAT) [1].
démontré leur efficacité dans la préven-Les posologies d’antidépresseurs recom-
tion des attaques de panique. C’est le casmandées sont généralement identiques à
de l’alprazolam (XANAX), du lorazépamcelles qui le sont dans le traitement de la
(TÉMESTA), du diazépam (VALIUM), de l’oxa-dépression. Toutefois, l’instauration des
zépam (SÉRESTA).posologies sera plus progressive (débuter
L’effet antipanique des benzodiazépinesà 50 voire 25 % de la dose efficace), de
est observé plus rapidement qu’avec lesfaçon à éviter une aggravation de la
antidépresseurs. Le recours à des posolo-symptomatologie anxieuse en début de
gies parfois élevées est nécessairetraitement.
(XANAX : 3 à 10 mg).On peut recommander en première inten-
Exemple de schéma thérapeutique : alpra-tion l’utilisation d’un ISRS, en raison d’une
zolam (XANAX 0,5 mg) : 1 cp. x 3/j pendantmeilleure tolérance :
1 sem. puis 2 cp. x 3/j.– citalopram (SEROPRAM 20 mg), ou
Les benzodiazépines peuvent être utili-

paroxétine (DEROXAT) : 1/2 cp./j la 1re sem.
sées au début du traitement, à dose effi-

puis 1 cp./j ; augmenter si nécessaire de cace en association avec les antidépres-
1/2 cp./j par paliers d’une sem. jusqu’à seurs. Elles seront interrompues après 2 à
3 cp./j ; 3 sem. et l’antidépresseur sera alors pour-
– escitalopram (SEROPLEX 5, 10, 15, suivi en monothérapie. Le risque de
20 mg) : 1 cp./j de 5 mg la 1re sem. puis dépendance, les recommandations
augmentation progressive de la posologie d’usage justifient en effet un emploi limité
jusqu’à 20 mg/j si besoin. dans le temps des benzodiazépines.
L’augmentation des posologies peut être Les benzodiazépines constituent égale-
plus lente en fonction de la tolérence cli- ment un traitement d’appoint dans l’an-
nique. xiété anticipatoire et/ou l’anxiété chro-
En seconde intention : antidépresseur tri- nique associée au trouble panique.
cyclique : clomipramine (ANAFRANIL 10, 25, � β-bloquants (propranolol)
75 mg) − AMM : prévention des attaques (AMM dans les manifestations fonction-
de panique avec ou sans agoraphobie. nelles cardiaques à type de tachycardie et
Dose initiale 10 mg en une prise pour de palpitations au cours de situations
atteindre 75 mg en 10 j. émotionnelles transitoires)
La réponse clinique complète est attendue Ils peuvent être également associés aux
après 6 à 8 sem. de traitement, comme antidépresseurs pour traiter les symp-

tômes somatiques du trouble panique.dans les épisodes dépressifs. Le traitement
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ANXIOLYTIQUES NON BENZODIAZÉPINES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Allaitement : toutes les molécules sont décon-
L’hydroxyzine (ATARAX) est un antihistami- seillées.
nique H1et un anticholinergique. La buspirone est contre-indiquée avec les
La buspirone est un agoniste partiel 5HT1A IMAO, et dans l’insuffisance hépatique grave.
pré- et post-synaptique et un antagoniste D2 L’hydroxyzine sera utilisée avec prudence en
présynaptique. cas de glaucome à angle étroit et d’adénome
L’étifoxine (STRÉSAM) agit sur le canal chlore prostatique.
du complexe GABA.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
L’ensemble de ces molécules ont surtout des

Grossesse : éviter l’hydroxyzine lors du pre-propriétés anxiolytiques et sédatives. Aucun de
mier trimestre.ces produits n’est anticonvulsivant.
EFFETS INDÉSIRABLESLa prégabaline est un analogue de l’acide
Neuropsychiques: tous les produits peuventgamma-aminobutyrique.
induire une somnolence diurne en début de
traitement (conducteurs de machines).

INDICATIONS
Céphalées, vertiges, ataxie, troubles de l’ac-

Anxiété réactionnelle et trouble anxieux géné-
commodation, voire une excitation paradoxale

ralisé pour la buspirone et la prégabaline en
plus rarement.

particulier.
Syndrome confusionnel chez le sujet âgé avec

CONTRE-INDICATIONS l’hydroxyzine.
Grossesse : buspirone déconseillée ; étifoxine Autres effets indésirables non spécifiques et
à éviter par prudence. Si un traitement doit être transitoires : nausées, douleurs abdominales,
instauré, et s’il est poursuivi jusqu’à l’accouche- diarrhée, etc.
ment, tenir compte d’un risque possible de Pharmacodépendance
sédation néonatale. Hydroxyzine : envisa- Elle peut être observée avec l’hydroxyzine. La
geable. Si le traitement est poursuivi jusqu’à buspirone n’entraîne pas de dépendance.
l’accouchement, tenir compte d’un risque pos- Syndrome de sevrage possible avec la préga-
sible, chez le nouveau-né, de sédation et de baline
signes atopiniques (tachycardie, etc.).
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INHIBITEURS SÉLECTIFS DE RECAPTURE DE LA SÉROTONINE
(ANTIDÉPRESSEURS) (1)

Paroxétine
DEROXAT
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) : 14 cp. séc. 20 mg 5,69 I 65 % 0,41
1 à 2 1/2 cp./j 50 cp. 20 mg HOP I
Anxiété généralisée évoluant 30 càc 20 mg 13,27 I 65 % 0,44
depuis au moins 6 mois :
1 à 2 1/2 cp./j
Phobie sociale : 1 à 2 1/2 cp./j
TOC : 2 à 3 cp./j
Prévention des attaques de panique :
2 à 3 cp./j (posologie initiale : 1/2 cp./j)
Adaptation individuelle et progressive des
doses quelle que soit l’indication

DIVARIUS
Idem DEROXAT 14 cp. 20 mg 7,97 I 65 % 0,57

28 cp. 20 mg 15,89 I 65 % 0,57

Fluoxétine
PROZAC
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) : 14 gél. 20 mg 5,74 I 65 % 0,41
20 à 60 mg/j 70 gél. 20 mg HOP I
Troubles obsessionnels compulsifs : 14 mesurettes 20 mg 6,04 I 65 % 0,43
Adaptation progressive et individuelle des 28 cp. 20 mg 10,25 I 65 % 0,37
doses : 20 à 60 mg/j 70 cp. 20 mg HOP I

Citalopram
SEROPRAM
Épisodes dépressifs majeurs : 28 cp. séc. 20 mg 15,06 I 65 % 0,54
1 à 3 cp./j ou 0,4 à 1,2 mL/j 1 fl. sol. buv. 40 mg/mL 25,96 I 65 % 25,96
Prévention des attaques de panique avec 15 mL (gtte = 2 mg)
ou sans agoraphobie.
Adaptation progressive et individuelle des
doses : 1 à 1 1/2 cp./j ou 0,4 à 0,6 mL/j
SEROPRAM injectable 10 amp. 20 mg/0,5 mL HOP I
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) : 10 amp. 40 mg/0,5 mL HOP I
20 à 60 mg/j en 1 perf. lente dans un
soluté isotonique (débit max. 20 mg/h)

Escitalopram
SEROPLEX
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) : 14 cp. séc. 5 mg 7,46 I 65 % 0,53
10 à 20 mg/j 28 cp. séc. 5 mg 14,37 I 65 % 0,51
Trouble panique avec ou sans 98 cp. 5 mg HOP I
agoraphobie : 5 mg/j pendant 1 sem. puis 28 cp. séc. 10 mg 20,73 I 65 % 0,74
10 mg/j 98 cp. 10 mg HOP I
Trouble anxiété sociale : 5 à 20 mg/j 28 cp. 15 mg 23,32 I 65 % 0,83

98 cp. 15 mg HOP I
28 cp. séc. 20 mg 29,01 I 65 % 1,04
98 cp. 20 mg HOP I

300 gttes 20 mg/mL 20,85 I 65 % 0,07
(fl. 15 mL)
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TROUBLES OBSESSIONNELS COMPULSIFS :
TOC (NÉVROSE OBSESSIONNELLE) (2)

Bilan préthérapeutique En raison du retentissement parfois majeur
des TOC sur le fonctionnement psychosocial,Les TOC sont souvent associés à d’autres
le maintien d’une activité professionnelle esttroubles psychiatriques ou somatiques qu’il
considéré comme une des priorités dans leconvient de dépister car ces comorbidités
traitement des TOC sévères.peuvent influencer l’évolution du trouble

ainsi que sa réactivité au traitement. Stratégies pharmacologiques
De multiples essais cliniques, ouverts etComorbidités psychiatriques
contrôlés contre placebo, ont confirmé les

Troubles de la personnalité (évitante, propriétés anti-obsessionnelles de certains
dépendante, obsessionnelle, schizoty- antidépresseurs.
pique), troubles anxieux (agoraphobie, Les antidépresseurs sont plus efficaces sur
phobie sociale, trouble panique), addic- les pensées obsédantes que sur les
tions (abus-dépendance alcoolique ou compulsions. Les ISRS sont recommandés
d’une substance), troubles de l’humeur en 1re intention.
(dépression majeure, dysthymie, trouble La clomipramine (ANAFRANIL) est recom-
bipolaire), schizophrénie. mandée en seconde intention, pour des

raisons de tolérance, uniquement après 2Troubles organiques associés
à 3 essais d’IRSS sans succès. Cependant,Ils peuvent parfois intervenir dans le déclen-
le praticien, dans son choix de moléculechement de TOC ou s’accompagner de
de 1re intention, devra prendre en comptemanifestations obsessionnelles-compul-
la possibilité d’efficacité supérieure pour lasives : les affections intéressant les ganglions
clomipramine dans certaines situations, lade la base sont le plus souvent incriminées
probabilité d’effets secondaires moindres(tics chroniques ou un syndrome de Gilles de
pour les IRSS, et l’existence éventuelle dela Tourette, syndrome PANDAS post-strepto-
comorbidité associée.coccique de l’enfant, encéphalite épidé- Le délai d’action des antidépresseurs est

mique, chorée de Sydenham, séquelles d’in- plus long (de l’ordre de 4 à 8 sem.) que
toxication oxycarbonée, nécrose bilatérale dans les troubles dépressifs. De même, le
des noyaux lenticulaires), épilepsies tempo- temps de traitement nécessaire à l’obten-
rales, séquelles de traumatismes crâniens, tion de la réponse thérapeutique
maladie de Basedow, sevrage aux BZD ou maximale est plus long (10 à 12 sem.).
abus de psychostimulants. Ainsi, le traitement doit être poursuivi au
Traitement moins 3 mois avant de pouvoir conclure

à une inefficacité. La durée du traitementComme la plupart des troubles anxieux, et
doit être suffisamment prolongée, souventà l’exception des formes sévères ou
supérieure à un an. Elle sera d’autant pluscompliquées, le traitement des TOC est
longue que le trouble est chronique etambulatoire.
qu’il existe des rechutes à l’arrêt du traite-Les stratégies thérapeutiques actuelles des
ment. La comorbidité avec un épisodeTOC sont regroupées en stratégies phar-
dépressif majeur et l’existence d’unmacologiques et non pharmacologiques.
trouble de la personnalité sont des fac-Elles ont contribué à modifier considéra-
teurs de risque de non-réponse au traite-blement le pronostic de ces troubles
ment antidépresseur dans le TOC.réputés incurables.
Les antidépresseurs ayant une AMM dans

Évoluant sur un mode chronique, les TOC cette indication sont : la fluvoxamine
nécessitent souvent une combinaison des (FLOXYFRAL), la clomipramine (ANAFRANIL),
différentes possibilités thérapeutiques et la fluoxétine (PROZAC), la paroxétine
une prise en charge au long cours avec (DEROXAT), la sertraline (ZOLOFT) et l’escitalo-une équipe multidisciplinaire.

pram (SEROPLEX).
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INHIBITEURS SÉLECTIFS DE RECAPTURE DE LA SÉROTONINE
(ANTIDÉPRESSEURS) (2)

Sertraline
ZOLOFT
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) 7 gél. 25 mg 3,55 I 65 % 0,51
et TOC : adaptation individuelle et progres- 30 gél. 25 mg HOP I
sive des doses 28 gél. 50 mg 12,29 I 65 % 0,44
de 50 à 200 mg/j 30 gél. 50 mg HOP I

Fluvoxamine
FLOXYFRAL
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) : 30 cp. séc. 50 mg 10,21 I 65 % 0,34
100 à 300 mg/j 15 cp. séc. 100 mg 9,23 I 65 % 0,62
TOC : posologie progressive, pouvant aller
jusqu’à 300 mg/j
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TROUBLES OBSESSIONNELS COMPULSIFS :
TOC (NÉVROSE OBSESSIONNELLE) (3)

� Mise en route du traitement qu’il existe des rechutes à l’arrêt du traite-
ment [1].Les TOC justifient souvent, mais pas systé-
La surveillance porte sur les effets sympto-matiquement, des posologies élevées
matiques ainsi que sur la tolérance auxd’antidépresseurs, la plupart du temps
traitements.bien tolérées par ces malades. On utilise
Une fois le TOC stabilisé, le traitement serapar exemple des doses de l’ordre de
poursuivi, parfois indéfiniment, avec des150 mg à 250 mg d’ANAFRANIL, de 40 à
posologies réduites de 30 à 50 % par rap-60 mg de PROZAC ou 40 à 60 mg de
port à la posologie initiale.DEROXAT.
Ex. : PROZAC 20 mg 1 à 2 gél./j ou ANAFRA-On recherche la posologie efficace en aug-
NIL 75 mg : 1 à 2 cp./j.mentant progressivement les doses avec
� Réponse au traitementdes paliers de 15 j.
Environ 50 à 60 % des patients obsession-Ex. 1 : PROZAC (gél. 20 mg) 1 gél./j. Après
nels sont améliorés par une monothérapie15 j à ce palier, chercher la posologie opti-
sérotoninergique. On ne connaît pas àmale en augmentant de 10 mg tous les
l’heure actuelle les facteurs prédictifs du15 j.
succès d’un traitement pharmacologique.Ex. 2 : DEROXAT (cp. 20 mg) : 1 cp. x 2/j en
� Traitements associés1 à 2 sem. Après 15 j à ce palier, adapter
Des benzodiazépines sont parfois asso-la posologie en modifiant la dose d’un
ciées aux antidépresseurs dans les formes1/2 cp. tous les 15 j.
avec anxiété sévère. Les antidépresseurs

� Poursuite et surveillance du traitement inhibiteurs de la recapture de la séroto-
L’effet anti-obsessionnel des antidépres- nine et de la noradrénaline (IRSNA) peu-
seurs est spécifique et indépendant de vent être utilisés en 2e intention. On peut
l’existence d’une dépression au moment envisager également des stratégies
de l’initiation du traitement. Cet effet thé- « d’augmentation » par des antipsycho-
rapeutique est continu, lent et progressif. tiques atypiques, ou par des régulateurs
Le traitement doit être poursuivi au moins de l’humeur.
3 mois avant de pouvoir conclure à une Les antipsychotiques sont intéressants
inefficacité. La durée est souvent supé- chez les patients avec des traits de person-
rieure à un an. Elle sera d’autant plus nalité schizotypique ou des tics

complexes.longue que le trouble est chronique et
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INHIBITEURS SÉLECTIFS DE RECAPTURE DE LA SÉROTONINE
(ANTIDÉPRESSEURS) (3) – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS Anxiété généralisée évoluant depuis au moins
6 mois : paroxétine (DEROXAT), escitalopramInhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro-
(SEROPLEX).tonine.
État de stress post-traumatique : paroxétine
(DEROXAT).INDICATIONS
CONTRE-INDICATIONSÉpisodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire carac-
Hypersensibilité aux différentes molécules.térisés).
Association avec les IMAO non sélectifs etTroubles obsessionnels compulsifs : fluoxétine
sélectifs B, sumatriptan (syndrome sérotoniner-(PROZAC), paroxétine (DEROXAT), sertraline
gique).(ZOLOFT), escitalopram (SEROPLEX), flu- Enfant de moins de 15 ans (en l’absence

voxamine (FLOXYFRAL). d’étude).
Prévention des attaques de panique avec ou Grossesse, allaitement : déconseillés.
sans agoraphobie : paroxétine (DEROXAT), PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
citalopram (SEROPRAM), escitalopram Association aux IMAO A réversibles (cf.Inter-
(SEROPLEX). actions médicamenteuses).
Phobie sociale : paroxétine (DEROXAT), escita- Insuffisant rénal et hépatique : utilisation des

doses les plus faibles recommandées.lopram (SEROPLEX).
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TROUBLES OBSESSIONNELS COMPULSIFS :
TOC (NÉVROSE OBSESSIONNELLE) (4)

Stratégies psychothérapeutiques sions cognitives spécifiques de son
trouble, sont fréquemment couplées auxLa prise en charge psychothérapeutique
techniques comportementales.des TOC est principalement cognitivo-
70 % des malades seraient améliorés parcomportementale.
les thérapies cognitivo-comportementales.La cure psychanalytique n’offre que des
Le pourcentage de rechute après arrêt derésultats inconstants.
la thérapie est inférieur à celui observéAu niveau comportemental, la technique
après interruption du traitement pharma-« Exposition avec prévention de la
cologique.réponse ritualisée (EPR) » a démontré son
Dans les formes chroniques et sévères, ilefficacité :
semble légitime de combiner les• l’exposition in vivo (E) qui cherche à
approches pharmacologiques et psycho-augmenter l’habituation des sujets aux sti-
thérapiques.muli déclencheurs de la réponse obses-

sion-malaise-compulsion ; Stratégies neurochirurgicales
• la prévention de la réponse (PR) qui a Elles sont réservées à des formes sévères
pour objectif de diminuer la fréquence et résistantes de TOC. Plusieurs techniques
d’émission des rituels. neurochirurgicales ont fait la preuve de
L’EPR est indiquée dans les formes cli- leur efficacité et d’une relative rareté des
niques avec une prévalence des compul- effets secondaires. L’électrostimulation du
sions « ouvertes » : laveurs, vérificateurs. noyau sous-thalamique à haute fréquence
Les TOC avec obsessions sans compulsion (130-185 Hz) par des stimulateurs implan-
sont une indication en première intention tables (technique stéréotaxique) est actuel-
des antidépresseurs. lement à l’étude. Il s‘agit d’une technique
Les thérapies cognitives, qui visent à réversible, à faible morbidité et qui paraît

très prometteuse [2] [3].apprendre au patient à modifier les distor-

CONSENSUS
[1] Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs
et des troubles anxieux de l’adulte, Afssaps, 2006
[2] Brain stimulation treatments in psychiatry, WFSBP, 2010
[3] TOC résistants : prise en charge et place de la neurochirurgie fonctionnelle, HAS, 2004
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INHIBITEURS SÉLECTIFS DE RECAPTURE DE LA SÉROTONINE
(ANTIDÉPRESSEURS) (4) – PHARMACOLOGIE (2)

EFFETS INDÉSIRABLES – prévoir un délai de 2 sem. lors du relais d’un
Effets digestifs : nausées, gastralgie (en début IMAO classique par ISRS ;

– veiller à l’élimination totale de l’ISRS et dede traitement), bouche sèche.
tous ses métabolites avant toute substitutionEffets hépatiques : élévation modérée des ami-
d’un ISRS par un IMAO classique (prévoirnotransférases.
5 sem. lors du passage de la fluoxétine à unEffets neuropsychiques : nervosité, somno-
IMAO sélectif et non sélectif).lence, insomnie, tremblements.
Effets sexuels : anorgasmie, retard à l’éjacula-
tion, dysérection.Symptomatologie du syndrome
Effets cutanés : éruptions, urticaire.sérotoninergique
Effets endocrinologiques : prise de poids, hypo-Au moins trois signes et en l’absence d’in-
natrémie (sujet âgé).troduction récente d’antipsychotiques ou
Effets psychiques : levée d’inhibition et majora-d’augmentation de posologie d’antipsy-

chotiques antérieurement prescrits (simili- tion du risque suicidaire, virage maniaque.
tude avec le syndrome malin) : Effets indésirables plus rares, voire exception-
– signes psychiques : confusion, hypoma- nels : hépatites cytolytiques ou mixtes, aggra-
nie, agitation, coma ; vation de dyskinésies bucco-faciales, syndrome
– signes moteurs : myoclonies, tremble- extrapyramidal, hyperprolactinémie avec
ments, hyperréflectivité, rigidité, incoordi- galactorrhée, vascularite, syndrome de Lyell,
nation motrice ; maladie sérique.– signes neurovégétatifs : hypo ou hyper
tension artérielle, tachycardie, hyperther- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
mie, sueurs, frisson ; Pharmacocinétiques : les ISRS sont des
– signes digestifs : diarrhées. inhibiteurs du cytochrome P450 2D6. À ce titre

ils peuvent augmenter les taux plasmatiquesLes symptômes nécessitent parfois une hospi-
des médicaments métabolisés par le foie. Donctalisation et peuvent évoluer de façon suraiguë.
surveillance clinique et dosage plasmatique enLe traitement curatif associe à la suppression du
cas d’association avec : carbamazépine,traitement sérotoninergique la prescription
lithium, phénytoïne, anticoagulants orauxéventuelle de propranolol (AVLOCARDYL) ou
(contrôle INR), �-bloquants, diazépam.d’une benzodiazépine : lorazépam (TÉMESTA).
Pharmacodynamiques : l’augmentation desLe traitement préventif s’appuie sur les élé-
posologies ou l’association à des médicamentsments suivants :
prosérotoninergiques (IMAO sélectifs et non– éviter les associations de psychotropes pro-
sélectifs, clomipramine, imipramine, lithium,sérotoninergiques ;
sumatriptan) peuvent provoquer un syndrome– adapter les posologies lors d’une mono-

thérapie ; sérotoninergique parfois létal.
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HYPNOTIQUES (1) – BENZODIAZÉPINES

Estazolam
NUCTALON
Insomnie occasionnelle et transitoire : 20 cp. séc. 2 mg 2,57 I 30 % 0,13
1/2 à 1 cp. le soir
Insomnie chronique (à déconseiller) :
1/2 à 1 cp. le soir

Témazépam
NORMISON
Insomnie occasionnelle et transitoire : 14 cp. 10 mg 2,30 I 65 % 0,16
10 à 20 mg le soir 7 cp. 20 mg 2,11 I 65 % 0,30
Insomnie chronique (à déconseiller) :
10 à 20 mg

Nitrazépam
MOGADON
Insomnie : 2,5 à 5 mg le soir 20 cp. séc. 5 mg 1,77 I 30 % 0,09

100 cp. séc. 5 mg HOP I

Lormétazépam
NOCTAMIDE
Insomnie : 0,5 à 2 mg le soir 14 cp. séc. 1 mg 1,88 I 65 % 0,13

14 cp. séc. 2 mg 2,44 I 65 % 0,17

Loprazolam
HAVLANE
Insomnie occasionnelle, transitoire : 20 cp. séc. 1 mg 3,27 I 65 % 0,16
1 cp. le soir
Insomnie chronique (à déconseiller) :
1 cp. le soir
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SOMMEIL (TROUBLES DU) - INSOMNIES, HYPERSOMNIES (2)

Insomnies état de stress post-traumatique, troubles
psychotiques, etc.).Insomnie aiguë (occasionnelle et transitoire)
• Insomnie due à la prise de certains

C’est une insomnie due à une cause aiguë, médicaments (psychistimulants, antidé-
transitoire et reversible : presseurs, AINS, etc.).
– facteurs environnementaux (niveau • Insomnie due au sevrage trop brutal d’un
sonore, climat, altitude, etc.) ; hypnotique à demi-vie courte (syndrome
– stress psychique ; de rebond) qui nécessite sa réintroduction
– stress physique (affection physique puis sa diminution très progressive.
aiguë) ; • insomnie due à une prise chronique des
– prise aiguë de toxiques. toxiques ou de l’alcool.
En cas d’insomnie d’ajustement : � Insomnie dite psychophysiologique
– dédramatiser la situation, assurer un (insomnie persistante primaire)
soutien psychologique ; C’est l’insomnie « maladie », appelée aussi
– si nécessaire, prescire un traitement insomnie psychophysiologique, elle est la
pharmacologique par sédatif, anxioly- forme la plus fréquente de l’insomnie.

L’insomnie est souvent apparue à untique ou hypnotique, qui doit être le plus
moment précis dans l’histoire du patient àléger et le plus bref possible.
l’occasion d’une circonstance pénible, maisLe traitement repose sur la prescription
le retour au sommeil normal ne se produitd’hypnotiques « benzodiazépiniques ou
pas, même lorsque la cause initiale a disparu.apparentés » (cyclopyrrolones, imidazo-
Symptômes :pyridines) durant une période limitée à
– difficultés d’endormissement, le som-quelques sem., au maximum, afin d’éviter
meil devient une appréhension ;les phénomènes de dépendance et de
– trouble du maintien du sommeil ;

tolérance. – sommeil perçu comme non réparateur ;
– malgré l’impression de fatigue, il n’y aInsomnie chronique
pas de somnolence diurne (la présence

� Insomnies secondaires d’une somnolence est un argument contre
• Insomnie liée à une pathologie orga- le diagnostic d’insomnie persistante pri-
nique, notamment neurologique (douleur maire) ;
neurogène, Parkinson, démences, syn- – échec des tentatives de sieste en raison
drome des jambes sans repos, confusion, de la même difficulté d’endormissement ;
hypertension intracrânienne, etc.), ou psy- – discordance entre l’importance subjec-
chiatrique (dépression, trouble bipolaire, tive du retentissement diurne et la discré-

tion du retentissement objectif.trouble anxieux, trouble de l’adaptation,
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HYPNOTIQUES (2) – ANTIHISTAMINIQUES

Doxylamine
DONORMYL
Insomnie : 1/2 à 2 cp. le soir 10 cp. séc. 15 mg I NR

10 cp. efferv. 15 mg I NR

NOCTYL
Idem DONORMYL 10 cp. séc. 15 mg I NR

LIDENE
Idem DONORMYL 10 cp. séc. 15 mg I NR

Prométhazine
PHÉNERGAN
Insomnie : 1 à 2 cp. le soir 20 cp. 25 mg 1,53 I 15 % 0,08

HYPNOTIQUES (3) – IMIDAZOPYRIDINE

Zolpidem
STILNOX
Insomnie occasionnelle, transitoire : 7 cp. séc. 10 mg 2,30 I 65 % 0,33
1 cp. le soir (1/2 à 1 cp. chez le sujet 14 cp. séc. 10 mg 3,23 I 65 % 0,23
de plus de 65 ans)
Insomnie chronique (prescription décon-
seillée) : 1/2 à 1 cp. le soir

HYPNOTIQUES (4) – CYCLOPYRROLONE

Zopiclone
IMOVANE
Insomnie occasionnelle, transitoire : 5 cp. 3,75 mg 1,80 I 65 % 0,36
1 cp. à 7,5 mg le soir 14 cp. 3,75 mg 3,04 I 65 % 0,22
1 cp. à 3,75 mg ou 1/2 cp. à 7,5 mg 30 cp. 3,75 mg HOP I
le soir chez les patients > 65 ans 5 cp. séc. 7,5 mg 1,88 I 65 % 0,38
ou présentant une insuffisance rénale, 14 cp. séc. 7,5 mg 3,19 I 65 % 0,23
hépatique ou respiratoire 20 cp. séc. 7,5 mg HOP I
Insomnie chronique (prescription décon-
seillée) : 1/2 à 1 cp. le soir
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SOMMEIL (TROUBLES DU) - INSOMNIES, HYPERSOMNIES (3)

doxylamine (DONORMYL 15 mg) ; alimémazineTraitement
Dans tous les cas d’insomnie, avant toute (THÉRALÈNE) et prométhazine (PHÉNERGAN), à
autre initiative, il convient de s’assurer que réévaluer si l’insomnie dure plus de 5 j.
quelques règles élémentaires d’hygiène Ex. 1 : DONORMYL 15 mg : 1/2 cp au cou-
du sommeil sont réunies. cher ; 7,5 à 15 mg/j (soit 1/2 à 1 cp./j). La
• Dormir selon les besoins, mais pas plus. posologie peut être portée à 30 mg/j (soit
• Éviter les siestes longues ( > 1 h) ou trop 2 cp./j) si nécessaire.
tardives (après 16 h). Ex. 2 : THÉRALÈNE (sol. buv. en gttes à
• Adopter un horaire régulier de lever et 4 % : fl. de 30 mL avec pipette doseuse) :
de coucher. 5 à 20 gttes au coucher.
• Pour les personnes âgées, retarder le La mélatonine (CIRCADIN 2 mg cp. LP) est indi-
coucher. quée, en monothérapie, pour le traitement à• Limiter le bruit, la lumière et une tempéra-

court terme de l’insomnie primaire caractéri-ture excessive dans la chambre à coucher.
sée par un sommeil de mauvaise qualité chez• Éviter la caféine, l’alcool et la nicotine.
des patients de 55 ans ou plus. L’activité de la• Pratiquer un exercice physique dans la
mélatonine sur les récepteurs MT1, MT2 etjournée, mais en général pas après 17 h.
MT3 est réputée contribuer à ses propriétés• Éviter les repas trop copieux le soir.
de facilitation du sommeil, puisque ces récep-Le traitement repose sur un abord corporel
teurs (principalement MT1 et MT2) sont(relaxation) et des techniques comportemen-
impliqués dans la régulation des rythmes cir-tales (désensibilisation systématique, réduc-

tion du temps de sommeil) visant à lutter cadiens et du sommeil. En raison du rôle de la
contre des comportements défavorables à mélatonine sur le sommeil et la régulation des
l’endormissement, acquis lors desituationsde rythmes circadiens, ainsi que de la réduction
stress (conditionnement négatif) [1]. de la production de mélatonine endogène
L’utilisation des hypnotiques doit être pru- associée à l’âge, la mélatonine peut efficace-
dente, le recours à des traitements substitutifs ment améliorer la qualité du sommeil, en par-
temporaires (antidépresseurs sédatifs, anxio- ticulier chez les patients de plus de 55 ans qui
lytiques) limité. Le traitement de ces insom- souffrent d’insomnie primaire.
nies chroniques est souvent long et délicat, Dans les essais cliniques dans lesquels des
requérant une participation active du sujet et patients présentant une insomnie pri-
un soutien psychologique important. maire ont reçu 2 mg de CIRCADIN tous les
Proposer, si nécessaire, un traitement soirs pendant 3 sem., l’architecture du
symptomatique le plus prudent possible : sommeil n’a pas été modifiée, ni la durée
• soit un sédatif léger (phytothérapie), bien

du sommeil paradoxal ou phase de mou-qu’aucune étude n’apporte d’éléments per-
vements oculaires (PMO). CIRCADIN 2 mgmettant de les situer clairement en termes
n’a induit aucune modification du fonc-d’efficacité. Il n’a pas été prouvé pour la
tionnement diurne. Dans une étude chezvalériane d’efficacité supérieure à celle d’un
des patients ambulatoires, CIRCADIN amé-placebo. En l’absence d’essais randomisés,
liore la qualité du sommeil et de la vigi-l’innocuité de la mélisse, de l’oranger, du til-
lance matinale chez 47 % des patientsleul et de la verveine odorante ne peut être
traités versus 27 % dans le groupe pla-ni affirmée, ni infirmée [1] ;
cebo. En outre, la qualité du sommeil et la• soit un hypnotique non benzodiazépine.
vigilance matinale se sont améliorées deParmi les antihistaminiques H1 bénéficiant
façon significative avec CIRCADIN comparéde l’AMM « insomnie transitoire, insomnie
au placebo. Les variables du sommeil sontoccasionelle », sous réserve des contre-indica-
progressivement revenues aux valeurs ini-tions et précautions (effets anticholinergiques
tiales sans effet rebond, sans augmenta-ou adrénolytiques), peuvent être utilisés chez
tion des effets indésirables ni des symp-l’adulte, mais sont à déconseiller chez le sujet

âgé (effets atropiniques non négligeables) : tômes de sevrage.
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HYPNOTIQUES (5) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Les hypnotiques ont des propriétés proches Cf. Précautions d’emploi des benzodiazépines.
des anxiolytiques. Les benzodiazépiniques,

EFFETS INDÉSIRABLESles cyclopyrrolones, les imidazopyridines
agissent sur les récepteurs GABAergiques. Les

Sur le sommeilautres molécules sont antihistaminiques ou
Les BZD entraînent une modification de l’archi-assimilées aux antipsychotiques.
tecture du sommeil avec une diminution duINDICATIONS
sommeil paradoxal et du sommeil lentLes hypnotiques sont indiqués en cas d’insom-
profond.nie aiguë (occasionnelle et transitoire). Les
Le zopiclone et le zolpidem semblent mieuxinsomnies chroniques ne représentent pas une
préserver cette architecture du sommeil.indication de ces produits en raison du risque
À l’arrêt du traitement on peut observer :de dépendance. Le risque de dépendance des
– un rebond de sommeil paradoxal avec desBZD impose des règles de prescription et une
rêves désagréables pour les BZD ;limitation d’emploi. Le renouvellement de la
– un rebond d’insomnie avec les produits àdélivrance d’un hypnotique et/ou anxioly-
demi-vie courte ou pour des posologies éle-tique n’est possible qu’à l’intérieur de la durée
vées ;de prescription limitée à 2, 4 ou 12 sem. selon
– une anxiété de sevrage avec les benzodia-le cas et seulement si le prescripteur a précisé
zépines.le nombre de renouvellements ou la durée de

traitement. Il ne peut avoir lieu qu’après un
Sur l’état de veilledélai déterminé résultant de la posologie et des
Les produits à demi-vie longue peuvent entraî-quantités précédemment délivrées (arrêté du
ner une somnolence diurne, des réveils peu7 octobre 1991). Lorsqu’un médicament

contient un ou plusieurs hypnotiques et agréables (sensation de « gueule de bois »), des
anxiolytiques et qu’il comporte l’indication troubles mnésiques (syndrome amnésie-auto-
« insomnie » sur son AMM, il est soumis à la matisme avec le zolpidem : STILNOX).
réglementation la plus stricte (art. R.5132-21 Syndromes extrapyramidaux avec les appa-
du CSP). Ne peuvent être prescrits pour une rentés aux antipsychotiques.
durée supérieure à 4 sem : clorazépate
dipotassique, estazolam, loprazolam, lorméta- Pharmacodépendance
zépam, nitrazépam, témazépam, zopiclone, Les hypnotiques avec une biodisponibilité
zolpidem. rapide et une demi-vie courte peuvent induire
CONTRE-INDICATIONS des phénomènes de dépendance.
Elles sont identiques à celles des BZD : myas-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESthénie, insuffisance respiratoire et/ou hépa-
tique sévère, hypersensibilité. Éviter l’utilisation d’alcool ou d’autres sédatifs.
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SOMMEIL (TROUBLES DU) - INSOMNIES, HYPERSOMNIES (4)

Ex. : CIRCADIN 2 mg cp. LP 1 à 2 h avant le mum incluant la période de diminution de
la dose.coucher et après le repas. Cette posologie

peut être poursuivie pendant une période Si la composante anxieuse est prépondé-
rante, la prescription d’un anxiolytiqueallant jusqu’à 13 sem.

• soit un hypnotique benzodiazépine ou selon les mêmes principes peut s’avérer
suffisante pour permettre le rétablisse-apparenté aux benzodiazépines, adapté

au profil d’insomnie du patient, pendant ment du sommeil.
quelques jours, à la plus faible dose pos- Hypersomnies
sible, choisi parmi ceux qui sont estimés

L’hypersomnie correspond à une plainteinduire le moins possible de retentisse-
portant sur un temps de sommeil tropment sur la vigilance diurne.
long et/ou de mauvaise qualité. ElleEx. : zolpidem (STILNOX) 1 mg : 1/2 à 1 cp.
touche environ 5 % de la population.au coucher.

Le traitement doit être aussi bref que pos- Hypersomnies « simples »
sible, de quelques jours à 4 sem., y • Hypersomnie liée à une insuffisance de
compris la période de réduction de la sommeil ou consécutive à la prise d’alcool
posologie. La durée du traitement doit ou de certains médicaments (psycho-
être présentée au patient : tropes, antalgiques, etc.) dont le traite-
– 2 à 5 j. en cas d’insomnie occasionnelle ment principal est constitué par le
(comme par exemple lors d’un voyage) ; sevrage.
– 2 à 3 sem. en cas d’insomnie transitoire • Trouble du rythme circadien (« jet lag »
(comme lors de la survenue d’un événe- par franchissement rapide des fuseaux
ment grave). horaires, retard ou avance de phase de
Les traitements très brefs ne nécessitent sommeil) pour lequel un traitement par
pas d’arrêt progressif. Dans certains cas, il chrono- et/ou phytothérapie sera proposé
pourra être nécessaire de prolonger le trai- afin de rétablir le cycle veille-sommeil.
tement au-delà des périodes préconisées.

Hypersomnies pathologiquesCela impose des évaluations précises et
Le recours à des explorations complémen-répétées de l’état du patient.
taires (enregistrement polysomnogra-Ex. zopiclone (IMOVANE) 7,5 mg : 1/2 à 1 cp.
phique, actimétrie, etc.), orienté en fonc-au coucher.
tion du tableau clinique, permettra deLa prise doit avoir lieu le soir au coucher,
rapporter l’hypersomnie à certainesau lit. Le dosage à 3,75 mg est plus parti-
pathologies :culièrement adapté au sujet âgé de plus
– syndrome d’apnées du sommeil ;de 65 ans et aux populations à risque.
– syndrome de résistance des voiesQuel que soit l’hypnotique choisi, la plus
aériennes supérieures nécessitant un trai-faible dose efficace, individuelle, doit être
tement spécifique ;recherchée et prescrite pour une période

limitée, de quelques jours à 4 sem. maxi- – narcolepsie.

CONSENSUS
[1] Prise en charge du patient adulte se plaignant d’insomnie en médecine générale, SGTG
et HAS, 2006
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HYPNOTIQUES (6) – AGONISTE DE LA MÉLATONINE

Mélatonine
CIRCADIN
2 mg x 1/j 1-2h avant le coucher et après 30 cp. LP 2 mg II NR
le repas

PROPRIÉTÉS Maladie auto-immune, insuffisance hépatique,
La mélatonine est une hormone naturellement grossesse : traitement déconseillé (manque de
sécrétée par l’organisme, dont les récepteurs données).
sont impliqués dans la régulation des rythmes

EFFETS INDÉSIRABLES
circadiens, en particulier le rythme veille-

Peu fréquents (< 1/100) : irritabilité, insomnie,
sommeil. céphalées, vertiges, asthénie, hypertension
INDICATIONS artérielle, douleurs abdominales, prurit, etc.
Traitement à court terme de l’insomnie pri- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
maire, en monothérapie, chez les patients de Diminution de l’activité de la mélatonine :
55 ans ou plus. – consommation d’alcool fortement décon-

seillée;CONTRE-INDICATIONS
– tabac, carbamazépine, rifampicine : pru-Hypersensibilité.
dence.Patient < 18 ans (manque de données).
Augmentation de l’activité de la mélatonine :

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI – fluvoxamine déconseillée.
Peut entraîner une somnolence diurne. – cimétidine, quinolones, œstrogénothéra-

pie : prudence.Contient du lactose.
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HYPNOTIQUES (7) – DEXMÉDÉTOMIDINE

Dexmédétomidine
DEXDOR
Solution diluée en perf. IV uniquement 25 amp. 2 mL 200 μg HOP I
Dose initiale : 0,7 μg/kg/h, ajustée pour
atteindre le niveau de sédation fixé
Dose max. : 1,4 μg/kg/h

PROPRIÉTÉS – Hypotension artérielle non contrôlée,
– Agoniste sélectif du récepteur α2, – Pathologies cérébrovasculaires aiguës,
– Sédatif, antalgique et anesthésique, – Allaitement.
– Diminution de la fréquence cardiaque et de
la pression artérielle avec une vitesse de perfu- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
sion lente, – Déconseillé pendant la grossesse.
– Augmentation des résistances vasculaires – Prudence en cas d’hypotention, d’antécé-
périphériques, de la pression artérielle et effet dent de bradycardie, d’insuffisance hépatique
bradycardisant amplifié avec une dose plus sévère.
élevée,
– Relativement pas d’effet dépresseur respira- EFFETS INDÉSIRABLES
toire. Très fréquents : hypotension, hypertension,
INDICATIONS bradycardie.
Indication en Unité de Soins Intensifs chez Fréquents : agitation, hyperglycémie, hypogly-
l’adulte > 18 ans nécessitant un état de séda- cémie, nausée, vomissements, syndrome de
tion pas plus profond que celui permettant une sevrage, hyperthermie.
réponse à un stimulus verbal (0 à -3 sur

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESl’échelle de Richmond).
Potentialisation des effets :CONTRE-INDICATIONS
– anesthésiques, hypnotiques, opioïdes,– Hypersensibilité à l’un des constituant,
– médicaments hypotenseurs ou bradycardi-– Bloc cardiaque avancé de niveau 2 ou 3

(sauf si pacemaker), sants : �-bloquants, etc.
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ANTIPSYCHOTIQUES (1) – PHÉNOTHIAZINES ALIPHATIQUES

Chlorpromazine
LARGACTIL
Psychoses aiguës : 100 à 600 mg/j 50 cp. séc. 25 mg 3,49 I 65 % 0,07
Psychoses chroniques : 25 à 150 mg/j 30 cp. séc. 100 mg 5,74 I 65 % 0,19
État d’agitation, états maniaque 5 amp. 25 mg/5 mL 7,17 I 65 % 1,43
et hypomaniaque : 100 à 350 mg/j 1200 gttes 1 mg (fl.) 3,83 I 65 % 0,00
Syndrome confusionnel : 25 à 100 mg/j 5000 gttes 1 mg (fl.) HOP I
en 2 ou 3 prises
Manifestation d’agressivité des psychoses
de l’adulte : 1 à 2 amp. x 3/j en IM
Préparation à l’anesthésie

Cyamémazine
TERCIAN
États anxieux au cours des troubles 30 cp. séc. 25 mg 7,12 I 65 % 0,24
névrotiques : 25 à 100 mg/j en 2 prises 100 cp. séc. 25 mg HOP I
États anxieux au cours des psychoses : 25 cp. séc. 100 mg 17,45 I 65 % 0,70
100 à 400 mg/j en 2 à 3 prises 50 cp. séc. 100 mg HOP I
Mélancolie anxieuse et/ou délirante 1200 gttes 1 mg (fl.) 7,75 I 65 % 0,01
en association aux antidépresseurs : 4000 gttes 1 mg (fl.) HOP I
100 à 300 mg/j 5 amp. 50 mg/5 mL 23,57 I 65 % 4,71
États d’agressivité chez l’adulte :
1 à 2 amp. en IM à renouveler si besoin

Lévomépromazine
NOZINAN
États anxieux accompagnant les états 20 cp. séc. 25 mg 4,63 I 65 % 0,23
psychotiques aigus : 50 à 300 mg/j 20 cp. séc. 100 mg 12,82 I 65 % 0,64
État d’excitation psychomotrice : accès 1200 gttes 1 mg (fl.) 7,50 I 65 % 0,01
maniaque, bouffées délirantes : 5000 gttes 1 mg (fl.) HOP I
50 à 200 mg/j en 2 à 3 prises 5 amp. 25 mg/1 mL 2,57 I 65 % 0,51
Mélancolie anxieuse et dépression grave :
50 à 150 mg/j en 2 prises
États psychotiques chroniques :
50 à 100 mg/j en 1 ou 2 prises

Alimémazine
THÉRALÈNE
Insomnies : 5 à 20 mg au coucher 50 cp. séc. 5 mg 1,99 II 15 % 0,04
Traitement symptomatique des 1200 gttes 1 mL (fl. 30 mL) 2,20 II 15 % 0,00
manifestations allergiques diverses : 4000 gttes 1 mg HOP II
rhinite, conjonctivite, urticaire : 15 gobelets doseurs NR
5 à 40 mg/j en en 2 à 3 prises 2,5 mg
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TROUBLES SOMATOFORMES - TROUBLES DISSOCIATIFS
(NÉVROSE HYSTÉRIQUE) (2)

Définition anatomiques, intensité suffisante pour jus-
tifier un examen clinique, retentissementLa CIM-10 définit les troubles dissociatifs
social et professionnel, pas de substrat(conversion psychique) par « une perte
organique, facteurs psychologiques danspartielle ou complète des fonctions nor-
déclenchement et persistance, ni volon-males d’intégration des souvenirs, de la
taire, ni feint, consultations répétées,conscience de l’identité ou des sensations
consommation d’antalgiques, isolement,immédiates, et du contrôle des mouve-
associé à des facteurs psychologiquesments volontaires ». Les troubles dissocia-
et/ou à une affection médicale généraletifs sont psychogènes dans la mesure où
aiguë, chronique si > 6 mois.ils surviennent en relation temporelle
• Hypochondrie : préoccupation centrée surétroite avec un événement traumatisant,
la crainte ou l’idée d’être atteint d’une mala-des problèmes insolubles ou des relations
die grave, même si on ne retrouve pas d’af-interpersonnelles difficiles.
fection médicale, fondée sur l’interprétation• Troubles somatoformes : présence de
erronée par le sujet de symptômes physi-symptômes physiques évoquant une
ques ; préoccupation excessive pour laaffection médicale, mais ne s’expliquant
santé malgré un bilan médical approprié etpas ou pas complètement par une étiolo-
rassurant, plainte de symptômes physiques,gie organique précise ou un autre trouble
attitude de revendication, explication « mé-psychiatrique, souffrance clinique, reten-
dicale », pas d’éléments délirants, « obses-tissement sur l’existence du sujet.
sion », comportement anormal de maladie,• Trouble somatisation : trouble caractérisé
« nomadisme médical », troubles pas mieuxpar des plaintes somatiques multiples,
expliqués par un trouble anxiété générali-débutant avant 30 ans, ni produit inten-
sée, trouble panique, trouble obsessionnel,tionnellement ni feint, manifestation pen-
épisode dépressif majeur, trouble de la per-dant plusieurs années, dans différents
sonnalité ; à noter : sensibilité excessive à ladomaines (gastro-intestinal, neurologique,
douleur et aux épreuves corporelles ;cardiovasculaire, génito-urinaire), pas de
croyances dysfonctionnelles, existance d’unsubstrat organique, pas de cause psycho-
facteur déclenchant, anxiété, idées hypo-logique décelable, demande de traite-
chondriaques automatiques.ment, comportement anormal de maladie,
• Trouble dissociatif : disruption des fonc-retentissement socioprofessionnel.
tions intégrées de la conscience : identité,• Trouble de conversion : un ou plusieurs
mémoire, perception de l’environnementsymptômes de déficit touchant la motricité
- amnésie dissociative, fugue dissociative,volontaire ou les fonctions sensitives ou
trouble dissociatif de l’identité, trouble desensorielles suggérant une affection médi-
dépersonnalisation, trouble dissociatifcale générale, pas de substrat lésionnel,
non spécifié.antécédent de trouble similaire, retentisse-
On invoque souvent l’intervention dement social et professionnel, facteurs psy-
motifs dans la création des symptômeschologiques dans déclenchement et per-
hystériques : tentative de résolution d’unsistance, fluctuation, variabilité ou
conflit inconscient, revendication du statutréversibilité du symptôme, ni volontaire,
de malade, évitement d’une situation into-ni feint, tout trouble organique écarté, par-
lérable, recherche des bénéfices primairesfois - personnalité particulière (histrio-
ou secondaires, mobilisation de l’entou-nique ou passive - dépendante), souvent :
rage. Enfin on décrit habituellement une« belle indifférence », souvent : bénéfices
relation particulière de l’hystérique ausecondaires.
médecin : opiniâtreté, revendication,• Trouble douloureux : plainte douloureuse

durable, une ou plusieurs localisations quête affective, suggestibilité.



ANTIPSYCHOTIQUES Psychiatrie 1941

ANTIPSYCHOTIQUES (2) – PHÉNOTHIAZINES PIPÉRIDINÉES

Propériciazine
NEULEPTIL
Agressivité au cours des affections 50 gél. 10 mg 7,32 I 65 % 0,15
psychiatriques : 10 à 60 mg/j 50 cp. séc. 25 mg 8,53 I 65 % 0,17
Traitement d’appoint des psychoses 1200 gttes 0,25 mg 3,78 I 65 % 0,00
chroniques : 50 à 200 mg/j (sol. buv.)

1200 gttes 1 mg (sol. buv.) 7,01 I 65 % 0,01

Pipotiazine
PIPORTIL
Psychoses chroniques : délires chroniques, 20 cp. séc. 10 mg 14,74 I 65 % 0,74
schizophrénies, psychoses hallucinatoires 400 gttes 1 mg 26,45 I 65 % 0,07
chroniques (sol. buv. 4 %)
À visée antidéficitaire : 3 à 8 mg/j
en 2 prises
À visée antidélirante : 20 à 60 mg/j
en prises

ANTIPSYCHOTIQUES (3) – THIOXANTHÈNES

Zuclopenthixol
CLOPIXOL
États psychotiques aigus et chroniques : 30 cp. 10 mg 5,22 I 65 % 0,17
schizophrénies, délire chronique, psychose 98 cp. 10 mg HOP I
hallucinatoire chronique : 30 cp. 25 mg 11,10 I 65 % 0,37
20 à 200 mg/j en 2 à 3 prises 98 cp. 25 mg HOP I
États d’agitation psychomotrice au cours 800 gttes (fl. 20 mL) 9,72 I 65 % 0,01
des schizophrénies, des états maniaques :
50 à 200 mg/j
Déséquilibre psychopathique grave :
50 à 150 mg/j

Flupentixol
FLUANXOL
Traitement d’attaque des psychoses 400 gttes 1 mg 6,70 I 65 % 0,02
à dominante déficitaire, anxieuse (sol. buv. 4 %)
et dépressive : 50 à 200 mg/j
Traitement des psychoses chroniques :
20 à 50 mg/j en 1 prise
États d’excitation et d’agitation
psychomotrice : 100 à 200 mg/j
en 2 à 3 prises
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TROUBLES SOMATOFORMES - TROUBLES DISSOCIATIFS
(NÉVROSE HYSTÉRIQUE) (3)

Traitement son du risque accru chez ces patients d’ef-
fets indésirables, de réactions para-Dans le traitement des troubles somato-
doxales, d’abus et de dépendance,formes il faut distinguer :
d’utilisation à visée manipulatoire ou dans– les « accidents hystériques » - conver-
un but suicidaire.sion et troubles dissociatifs, qui sont sou-
Les traitements anxiolytiques et antidé-vent transitoires ;
presseurs : tricycliques (amitriptyline,– les manifestations symptomatiques
LAROXYL 25 mg : 1 à 3 cp./j), tétracy-chroniques, trouble douloureux et syn-
cliques (mirtazapine, NORSET : 15 mg : 1 àdrome de Briquet, qui imposent une prise
3 cp./j) peuvent être bénéfiques.en charge au long cours.
• Stratégies psychothérapeutiquesLe traitement des troubles somatoformes
Peu de travaux ont évalué l’intérêt desest essentiellement ambulatoire. Les hos-
psychotropes dans les troubles hysté-pitalisations ne se justifient qu’en pré-
riques. Les techniques de psychothérapiesence « d’accidents hystériques » qui ren-
sont utilisées selon l’école : de soutien,dent impossible la prise en charge
analytique, cognitivo-comportementaleambulatoire (fugue dissociative, amnésie
(décentration, prise de conscience, réassu-dissociative, trouble de conversion persis-
rance, affirmation de soi), hypnose. L’hys-tant avec perte d’autonomie) ou lors de la
térie est une indication classique de la psy-présence de complications (dépressions,
chanalyse. Elle s’adresse à des sujetstentatives de suicide).
capables d’introspection et qui souhaitentL’hospitalisation expose à un risque de
une meilleure compréhension d’eux-développement d’une dépendance à l’ins-
mêmes.titution, source de chronicité et de iatro-
• Rééducation fonctionnellegénie.
La mobilisation passive, active, le travail

Traitement des conversions proprioceptif sont des éléments indispen-
Il s’agit d’un trouble fonctionnel psycho- sables dans la prise en charge des troubles
gène. La moitié des conversions cède rapi- de conversion, prise en charge en psycho-
dement. On recommande habituellement motricité et en ergothérapie avec un tra-
de la part du médecin, une fois toute vail centré sur le schema corporel.
cause organique éliminée, une attitude Un traitement actif et rapide est souhai-
rassurante, parfois suggestive voire per- table, car les conversions prolongées peu-
suasive. Les diagnostics différentiels des vent devenir résistantes au traitement, et
troubles de conversion sont la simulation ont tendance à se chroniciser avec égale-
et la pathomimie. Le trouble de conver- ment des complications secondaires au
sion n’est ni volontaire, ni feint et il est décubitus, des positions vicieuses.
important de garder une attitude théra- Lorsque l’importance des bénéfices secon-
peutique ferme, mais non culpabilisante daires semble empêcher l’abandon du
vis-à-vis des patients. symptôme, il importe parfois d’isoler le
Si les symptômes de conversion ne cèdent malade de son milieu familial. Les tech-
pas rapidement : niques aversives (faradisation, torpillage)
• Stratégies pharmacologiques ne sont plus justifiées en raison de leur
Les chimiothérapies sont indiquées pour caractère agressif. Les troubles « amnésie
le traitement ponctuel des complications dissociative » ou « fugue dissociative » qui
dépressives, de la dysthymie ou des ne cèdent pas spontanément peuvent être
troubles anxieux associés (TAG, phobies). traités par l’hypnose dans un premier

temps puis par la psychothérapie.Les prescriptions seront prudentes en rai-
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ANTIPSYCHOTIQUES (4) – BENZAMIDES

Sulpiride
DOGMATIL
Psychoses aiguës : 400 à 1 600 mg/j 30 gél. 50 mg 3,91 I 30 % 0,13
en 2 à 3 prises 100 gél. 50 mg HOP I
Psychoses déficitaires : 50 à 500 mg/j 150 gél. 200 mg HOP I

12 cp. séc. 200 mg 5,19 I 65 % 0,43
40 càc 25 mg (sol. buv.) 2,52 I 30 % 0,06

SYNÉDIL
200 à 1 000 mg/j 4000 gttes (0,5 g/100 mL) 2,82 I 30 % 0,07

30 gél. 50 mg 4,45 I 30 % 0,15

SYNÉDIL FORT
Idem SYNÉDIL 12 cp. 200 mg 5,96 I 65 % 0,50

Amisulpride
SOLIAN
Psychoses productives : schizophrénies 30 cp. séc. 100 mg 11,41 I 65 % 0,38
paranoïdes et troubles délirants 150 cp. séc. 100 mg HOP I
persistants : 300 à 1 000 mg/j 60 cp. séc. 200 mg 43,12 I 65 % 0,72
en 2 à 3 prises 150 cp. séc. 200 mg HOP I
Psychoses déficitaires : 50 à 150 mg/j 30 cp. séc. 400 mg 43,12 I 65 % 1,44

6 amp. 4 mL/200 mg HOP I
1 fl. 60 mL avec ser. 45,37 I 65 % 45,37

Tiapride
TIAPRIDAL
États d’agitation et d’agressivité chez le 20 cp. séc. 100 mg 3,67 I 30 % 0,18
sujet âgé et l’éthylique : 200 à 400 mg : 150 cp. 100 mg HOP I
par ex. 2 à 4 amp. en IM/j 12 amp. 100 mg/ 2 mL 5,24 I 30 % 0,44
Algies intenses et rebelles 1 fl. 30 mL sol. buv. 12,23 I 30 % 12,23
Mouvements choréiques : 5 mg/gtte
300 à 800 mg/j
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TROUBLES SOMATOFORMES - TROUBLES DISSOCIATIFS
(NÉVROSE HYSTÉRIQUE) (4)

Traitement du trouble somatisation psychologiques sont multiples et aucune
technique psychothérapeutique ne s’avèreIl est long et parfois difficile. On a montré

qu’une prise en charge psychiatrique régu- supérieure à une autre dans le traitement
lière réduisait les dépenses en soins médi- du trouble de somatisation.
caux avec une diminution de la fréquence Les psychothérapies doivent toujours
des hospitalisations. Évolution : chronique s’appuyer sur l’instauration d’une relation
et fluctuante. Complications : interven-

médecin-malade stable et rassurante, quitions chirurgicales, répétition des bilans
permet d’éviter la surconsommationmédicaux, effets secondaires des médica-
médicale et de convaincre le patient dements prescrits à tort, addictions.
l’inutilité de la poursuite d’examensLa prise en charge au long cours est princi-

palement psychologique. Les approches complémentaires.
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ANTIPSYCHOTIQUES (5) – BUTYROPHÉNONES

Halopéridol
HALDOL
États psychotiques aigus : 5 à 30 mg/j 40 cp. 1 mg 1,98 I 30 % 0,05
États psychotiques chroniques : 3 à 8 mg/j 30 cp. 5 mg 3,37 I 65 % 0,11
en traitement d’entretien 300 gttes 0,1 mg (sol. buv. 1,75 I 65 % 0,01

2 mg/mL)
5 amp. 5 mg/mL 2,04 I 65 % 0,41
4 fl. 300 gttes 0,1 mg HOP I

(sol. buv. 2 mg/mL)

HALDOL DECANOAS
États psychotiques chroniques : 1 inj. IM 1 amp. inj. 50 mg/mL 4,39 I 65 % 4,39
toutes les 4 semaines 5 amp. inj. 50 mg/mL 17,37 I 65 % 3,47

Dropéridol
DROLEPTAN
Voie IV (amp. à 1 mL) : 10 amp. 1 mL HOP I
Nausées et vomissements postopératoires (2,5 mg/mL)
de l’adulte (0,625 à 2,5 mg) et de l’enfant 10 amp. 2 mL HOP I
(0,020 à 0,075 mg/kg) (5 mg/2 mL)
Prévention des nausées et vomissements 10 amp. 2,5 mL (1,25 HOP I
induits par les morphiniques en analgésie mg/2,5 mL)
autocontrôlée postopératoire chez
l’adulte : 0,05 à 0,1 mg avec chaque
bolus de 1 mg de morphine
Voie IM (amp. à 1 mL) :
États d’agitation dans les psychoses
aiguës et chroniques : 2,5 à 5 mg × 2 à
4/j
Risque de torsades de pointe (surveillance
ECG)

Pipampérone
DIPIPÉRON
États d’agressivité, en particulier sujet 20 cp. 40 mg 2,11 I 65 % 0,11
âgé : 5 à 10 gttes x 3/j 4 fl. 195 mL HOP I
Psychoses chroniques : 40 à 120 mg/j (40 mg/mL)

600 gttes 2 mg 2,75 I 65 % 0,00
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ÉTAT DE STRESS POST-TRAUMATIQUE
(NÉVROSE TRAUMATIQUE) (1)

Définition un contexte de diminution de la réactivité
générale aux autres stimuli, de détache-L’état de stress post-traumatique (ESPT)
ment par rapport aux autres. Ils s’accom-(ancienne « névrose traumatique ») consti-
pagnent fréquemment d’une hyper-tue une réponse différée ou prolongée à
réactivité neurovégétative avec uneun événement stressant exceptionnelle-
hypervigilance, des réactions de sursautment menaçant ou catastrophique et qui
exagérées, un état de « qui-vive », uneprovoquerait des symptômes de détresse
insomnie, une irritabilité. Complicationschez la plupart des individus. La préva-
possibles : syndrome dépressif avec par-lence vie entière de l’ESPT est de l’ordre
fois idées suicidaires, abus ou dépendancede 1 %. Elle varie selon la population avec
à alcool ou d’autres substances.le degres d’exposition. Chez les femmes le
Diagnostic différentielrisque est double et les traumatismes sont

plus graves, par exemples lors des agres- L’état de stress post-traumatique survient
sions sexuelles. après un stress sévère et intense. La
L’événement traumatisant peut être une période de latence, qui sépare la survenue
agression, un viol, une catastrophe natu- du traumatisme et celle du trouble, peut
relle ou accidentelle, un accident de la cir- varier de quelques jours à quelques mois
culation, un attentat, un enlèvement. Le (moins de 6 mois après le traumatisme).
fait d’être témoin d’un événement peut Ce trouble doit être distingué des troubles

de l’adaptation où le facteur de stress n’estégalement représenter un traumatisme
pas sévère et exceptionnel. Les réactionssusceptible de se compliquer d’un ESPT. Le
aiguës à un facteur de stress surviennentrisque de développer un ESPT à la suite
précocement et disparaissent rapidementd’un événement potentiellement trauma-
en quelques heures ou quelques jours.tique est d’environ 10 %.

Les principaux éléments cliniques de Traitement
l’ESPT sont, outre l’existence d’un trauma- L’attitude thérapeutique dépend du
tisme, les signes spécifiques du syndrome moment évolutif de la névrose trauma-
de répétition, des signes anxieux et neuro- tique.
végétatifs. Les formes prolongées peuvent Dans les suites immédiates du trauma-
aboutir à une modification et une réorga- tisme, il s’agit de limiter la constitution du
nisation durable de la personnalité. trouble parfois par une approche psycho-

thérapique précoce. Le traitementSymptômes de répétition
concerne l’ESPT et les comorbidités sou-

Ils comprennent : vent associées (dépression, risque de sui-
– des souvenirs répétés de l’événement cide, dépendance vis-à-vis de drogues ou
sous forme de pensées, d’images, de per- de l’alcool, etc.). Le soutien psychosocial
ceptions ; est essentiel chez la plupart des patients
– des cauchemars ou rêves centrés sur les victimes de traumatismes graves (viols,
événements ; accidents, attentats, catastrophes natu-
– des impressions que l’événement se répète relles). L’information du patient sur son
(flash-back, illusion, hallucinations, etc.). trouble et sur ses droits est essentielle, et
Il existe généralement une peur et un évite- peut être facilitée par le soutien d’associa-
ment des stimuli associés au traumatisme ou tions de patients ou d’aide aux victimes
pouvant éveiller le souvenir du trauma- (assistances juridiques, psychothérapies,

etc.).tisme. Ces symptômes surviennent dans
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ANTIPSYCHOTIQUES (6) – DIBENZO-OXAZÉPINE

Loxapine
LOXAPAC
Psychoses chroniques : 50 à 300 mg/j 30 cp. 25 mg 6,19 I 65 % 0,21
Psychoses aiguës, états d’agitation, 30 cp. 50 mg 11,92 I 65 % 0,40
états maniaques : 200 à 600 mg/j 30 cp. 100 mg 21,0 I 65 % 0,70
en 2 à 3 prises 750 gttes sol. buv. 5,12 I 65 % 0,01

(gtte = 1 mg)
10 amp. 50 mg/2 mL HOP I

ANTIPSYCHOTIQUES (7) – APPARENTÉS AUX BUTYROPHÉNONES

Pimozide
ORAP
Psychoses chroniques : 30 cp. 1 mg 2,12 I 65 % 0,07
antidéficitaire : 1 à 3 mg/j 30 cp. 4 mg 5,08 I 65 % 0,17
antiproductif : 4 à 20 mg/j

Penfluridol
SÉMAP
États psychotiques chroniques 6 cp. 20 mg 3,68 I 65 % 0,61
A. 1 à 3 cp. en 1 prise hebdomadaire
Sujet âgé : 1 cp. en 1 prise hebdomadaire
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ÉTAT DE STRESS POST-TRAUMATIQUE
(NÉVROSE TRAUMATIQUE) (2)

posé quel que soit le délai écoulé depuisLe traitement de choix est la thérapie
le traumatisme. Ce traitement est conduitcognitivo-comportementale (TCC) centrée
en entretiens individuels, habituellementsur le traumatisme ou la désensibilisation
au nombre de 15 à 20 séances, au rythmeavec mouvements oculaires (EMDR : Eye
de 1 ou 2/sem [1].Movement Desensitization and Reproces-
En l’absence d’amélioration ou en cassing). La thérapie EMDR est une thérapie
d’amélioration limitée : une réévaluationcognitive des troubles psychotrauma-
du diagnostic est nécessaire ; un change-tiques, fondée sur une exposition en ima-
ment de thérapie ou une intensification degination au souvenir douloureux couplée
la thérapie associée à un traitement médi-à des mouvements oculaires réguliers, et
camenteux peuvent être proposés.visant à une désensibilisation émotion-

nelle. Elle est composé de 3 éléments : Traitement préventif ou initial
– l’exposition en imagination à des La prévention des états de stress post-
images évoquant les événements trauma- traumatique est illusoire. En psychiatrie
tiques ; militaire, elle peut cependant reposer sur
– des aspects cognitifs où le patient rem- l’information des médecins et des mili-
place les pensées négatives associées aux taires, et sur la détection des individus vul-
images par des pensées positives ; nérables qui seront soumis à une surveil-
– la pratique de mouvements oculaires lance étroite ou soustraits aux risques.
saccadés que l’on demande au patient Mesures immédiates
d’effectuer en suivant les mouvements

Le traitement initial s’inspire des méthodesrapides de gauche à droite de l’index du
militaires de la psychiatrie de l’avant. Ilthérapeute. L’EMDR est contre-indiquée
consiste à mettre à proximité des zones deen cas de pathologie psychotique.
combat des unités qui permettent :Les méthodes cognitivo-comportemen-
– une mise à l’abri des combattants (outales associent l’exposition au stimulus
des blessés d’un attentat) et leurs extrac-

traumatique et la désensibilisation en ima- tions rapides du contexte traumatique ;
gination ou in vivo pour déconditionner la – une sécurisation et une psychothérapie
réponse émotionnelle apprise (techniques précoce qui favorise la mentalisation et la
de relaxation avec la désencibilisation sys- verbalisation des événements, afin d’évi-
tématique). ter les ruminations anxieuses de la
Les thérapies cognitives (restructuration période de latence ;
cognitive) permettent au sujet d’ap- – les techniques de « debriefing » - soins
prendre à bloquer ses pensées et les post-immediats effectués le 2e ou 3e j, très
images en rapport avec le traumatisme. médiatisées, restent l’objet de contro-
La psychothérapie peut faire appel aussi à verses en raison d’études négatives en ce
des techniques d’immersion. Il s’agit de qui concerne leur caractère preventif sur
faire revivre le traumatisme pour faire le developpement d’un ESPT, voire leur
diminuer la charge émotionnelle associée nocivité potentielle ;
(abréaction ou catharsis). – la prescription d’anxiolytiques type
Les techniques d’hypnose peuvent être benzodiazépines qui atténue les réactions
bénéfiques sur certains symptômes (dou- émotionnelles et d’angoisse parfois très
leurs, anxiété, cauchemars). intenses et limiterait la trace mnésique du

traumatisme.Le traitement psychothérapique est pro-
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ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES (1) – DIBENZODIAZÉPINES

Clozapine
LÉPONEX
Schizophrénies résistantes : 50 à 800 mg/j 7 cp. séc. 25 mg 1,99 I 65 % 0,28
Délivrance particulière : spécialistes et psy- 14 cp. séc. 25 mg 3,13 I 65 % 0,22
chiatres. Surveillance régulière de la NFS 28 cp. séc. 25 mg 5,43 I 65 % 0,19
avec un carnet de contrôle 14 cp. séc. 100 mg 10,37 I 65 % 0,74

28 cp. séc. 100 mg 20,21 I 65 % 0,72

Olanzapine
ZYPREXA
Schizophrénie : 10 mg/j en 1 seule prise 28 cp. 5 mg 46,05 I 65 % 1,64
avec adaptation posologique de 5 à 28 cp. 7,5 mg 46,05 I 65 % 1,64
20 mg/j en fonction de l’état clinique du 56 cp. 7,5 mg 87,82 I 65 % 1,57
patient 28 cp. 10 mg 87,82 I 65 % 3,14
Épisode maniaque : 15 mg/j puis idem 56 cp. 10 mg HOP I
schizophrénie 1 fl. inj. IV 10 mg HOP I
Trouble bipolaire : prévention des
rechutes chez un patient ayant répondu
au ZYPREXA lors d’un épisode maniaque

ZYPREXA VELOTAB
Idem ZYPREXA 28 cp. 5 mg orod. 46,05 I 65 % 1,64

28 cp. 10 mg orod. 46,05 I 65 % 1,64
28 cp. 15 mg orod. HOP I
28 cp. 20 mg orod. HOP I

ZYPADHERA
Traitement de maintien chez les patients 1 inj. IM 210 mg LP HOP I
adultes schizophrènes 1 inj. IM 300 mg LP HOP I
1 inj. toutes les 2 à 4 sem. 1 inj. IM 405 mg LP HOP I

ZALASTA
Idem ZYPREXA 28 cp. 5 mg 25,07 I 65 % 0,90

28 cp. orodisp. 5 mg 25,07 I 65 % 0,90
28 cp. 7,5 mg 25,07 I 65 % 0,90
28 cp. 10 mg 45,83 I 65 % 1,64
28 cp. orodisp. 10 mg 45,83 I 65 % 1,64

Quétiapine
XEROQUEL LP
Voie orale, une seule prise quotidienne 10 cp. 50 mg LP 10,03 I 65 % 1,00
Schizophrénie : 300 mg à J1, 600 mg à J2 30 cp. 50 mg LP 29,01 I 65 % 0,97
Traitement d’entretien : 400-800 mg/j 100 cp. 50 mg LP HOP I
Épisode dépressif majeur : 50 mg à J1, 30 cp. 300 mg LP 63,27 I 65 % 2,11
100 mg à J2, 200 mg à J3 et 300 mg à J4 60 cp. 300 mg LP 122,24 I 65 % 2,04
Entretien : 200-600 mg /j 100 cp. 300 mg LP HOP I
Troubles bipolaires : 300-800 mg/j 30 cp. 400 mg LP 91,87 I 65 % 3,06
À adapter en fonction de la clinique, des 60 cp. 400 mg LP 179,43 I 65 % 2,99
caractéristiques du patient et du 100 cp. 400 mg LP HOP I
traitement associé
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ÉTAT DE STRESS POST-TRAUMATIQUE
(NÉVROSE TRAUMATIQUE) (3)

Traitement de l’état de stress constitué : d’une durée de 5 sem. et d’une durée de
psychothérapies 3 mois, la fluoxétine (40, 30 et 57 mg/j res-

pectivement) s’est révélée plus efficaceÀ côté de l’approche cognitive ou cogni-
que le placebo, y compris à long terme,tivo-comportementale, de l’EMDR ou de
dans la prévention des rechutes.l’hypnose, on peut recourir également à
Deux études controlées randomisées dedes traitements qui reposent sur la
12 sem. sont également en faveur de l’ef-recherche d’une abréaction.
ficacité de la sertraline (200 mg/j) versus– Lorsque le traumatisme est récent,
placebo.l’abréaction peut survenir facilement par
Les imipraminiques (amitriptyline 50 àle simple récit de l’événement.
300 mg/j et imipramine) se sont révélés– Quand le stress est installé depuis long-
plus efficaces que le placebo. Ils sont éga-temps, l’abréaction est plus difficile à obte-
lement efficaces sur les troubles du som-nir. Elle peut être provoquée par la nar-
meil et l’anxiété.coanalyse (narcose amphétaminée et
L’efficacité des IMAO n’est pas démontréeavec les barbituriques) ou l’hypnose. Ces
dans cette indication, mais ils réduiraientméthodes favorisent l’irruption du souve-
les pensées obsédantes concernant lenir du traumatisme en inhibant les
traumatisme [2].défenses de l’état de veille.

– Plus le traitement est entrepris tardive- Donc, en cas d’échec de la paroxétine les
ment, plus les techniques psychothéra- médicaments utilisés dans l’ESPT (hors
piques « classiques » doivent prendre le AMM) sont les autres ISRS (fluoxétine, flu-
pas sur les techniques abréactives, le trau- voxamine, sertraline) ou les antidépresseurs
matisme étant réactualisé et revécu dans tricycliques (amitriptyline, imipramine) [1].
le transfert. L’efficacité de l’association thérapie cogni-
– Les psychothérapies analytiques peu- tivo-comportementale et ISRS peut être
vent être également indiquées pour les supérieure à celle de chaque traitement
formes plus anciennes ou associées à un isolément. La durée initiale doit être de
autre trouble névrotique. 12 sem. avant de changer de traitement.

Si les problèmes de sommeil sont impor-
Chimiothérapie tants, un traitement hypnotique de courte

durée peut être proposé.Elle est indiquée dans les formes chro-
La chimiothérapie symptomatique (horsniques durant depuis plus d’un an (dépres-
AMM) peut faire également appel desion quasi systématiquement associée).
façon non spécifique aux anxiolytiques,La paroxétine est la seule molécule ayant
benzodiazépiniques ou non.une AMM dans cette indication. DEROXAT

20 mg, 1 à 3 cp./j. Son utilisation prolon- Aucun traitement médicamenteux n’a tou-
gée nécessite une réévaluation régu- tefois démontré sa capacité à réduire de
lière [2]. façon significative et prolongée les symp-

tômes du syndrome de répétition [2].Dans 3 études controlées randomisées

CONSENSUS
[1] Affections psychiatriques de longue durée - Troubles anxieux graves, HAS, 2007
[2] Bon usage des médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs
et des troubles anxieux de l’adulte, Afssaps, 2006
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ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES (2) – BENZISOXAZOLE

Rispéridone
RISPERDAL
A. : psychoses aiguës et chroniques 60 cp. séc. 1 mg 22,83 I 65 % 0,38
en particulier schizophrénies : 4 à 8 mg/j 60 cp. séc. 2 mg 43,48 I 65 % 0,72
Traitement à court terme des épisodes 30 cp. séc. 4 mg 43,48 I 65 % 1,45
maniaques aigus modérés à sévères 30 mL sol. buv. 1 mg/mL 9,58 I 65 % 0,32
E. : traitement des troubles du 60 mL sol. buv. 1 mg/mL 18,63 I 65 % 0,31
comportement (tels que hétéro-agressivité, 120 mL sol. buv. 1 mg/mL 36,09 I 65 % 0,30
automutilation, impulsivité majeure, et
stéréotypies sévères) observés dans les
syndromes autistiques, en monothérapie

RISPERDALORO
Psychoses aiguës et chroniques en 28 cp. orodisp. 0,5 mg 10,37 I 65 % 0,37
particulier schizophrénies : 4 à 8 mg/j 28 cp. orodisp. 1 mg 12,66 I 65 % 0,45
RISPERDALORO 0,5 et 1 mg : E. de 5 à 28 cp. orodisp. 2 mg 21,34 I 65 % 0,76
11 ans présentant un retard mental 28 cp. orodisp. 3 mg 31,72 I 65 % 1,13
accompagné de troubles du 28 cp. orodisp. 4 mg 46,07 I 65 % 1,65
comportement (tels que agressivité,
agitation, impulsivité, automutilations), en
monothérapie

ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES (3) – DIHYDROXYQUINOLONE

Aripiprazole
ABILIFY
Schizophrénie : 15 mg/j en une seule prise 28 cp. 5 mg 97,67 I 65 % 3,49
Traitement et prévention des récidives des 28 cp. 10 mg 97,67 I 65 % 3,49
épisodes maniaques modérés à sévères 28 cp. 15 mg 97,67 I 65 % 3,49
des troubles bipolaires de type I 1 inj. IV 7,5 mg/mL HOP I
A : 15 à 30 mg/j en une seule prise 28 cp. orodisp. 10 mg 97,67 65 % 3,49
E. > 13 ans : 2 mg/j les premiers jours, 28 cp. orodisp. 15 mg 97,67 I 65 % 3,49
5 mg/j les jours suivants pour atteindre
10 mg/j pendant 12 sem. et posologie
d’entretien
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TROUBLES PSYCHOTIQUES AIGUS ET TRANSITOIRES
(BOUFFÉE DÉLIRANTE AIGUË) (1)

Rappel nosologique rantes bizarres, hallucinations de conversa-
tions, symptômes négatifs, etc.) ;Dans les systèmes nosologiques actuels, il
– l’existence de facteurs de stress aigus.n’est pas fait mention des bouffées déli-
Ces 3 éléments permettent au clinicienrantes aiguës (BDA) classiques. La CIM-10
d’identifier et de décrire précisément lerange cette affection sous la catégorie des
trouble psychotique aigu.troubles psychotiques aigus et transi-
Le DSM-IV distingue deux entités nosolo-toires. Les troubles psychotiques aigus
giques :doivent être considérés comme des syn-
– trouble psychotique bref : présencedromes cliniques d’étiologies variées.
d’un ou des symptômes suivants : idées
délirantes, hallucinations, discours désor-Les troubles psychotiques aigus et transi-
ganisé, comportement grossièrementtoires correspondent à la survenue

brusque, le plus souvent chez un sujet désorganisé ou catatonique ; la durée des
jeune, d’une expérience délirante compor- troubles est supérieure à 1 j et inférieure
tant des hallucinations, des idées déli- à un mois, avec ou sans facteurs de stress
rantes, des perturbations des perceptions marqués, avec retour complet au niveauet du comportement, une insomnie

de fonctionnement pré-morbide ;presque totale, un bouleversement émo-
– trouble schizophréniforme : répond auxtionnel très intense avec une anxiété et
critères de la schizophrénie, durée supérieureune instabilité de l’humeur qui oscille

entre la tristesse et l’euphorie. à 1 mois et inférieure à 6 mois. Les caractéris-
tiques du bon pronostic se manifestent par auLe pronostic à moyen et long terme est
moins deux des manifestations suivantes :

incertain. Selon la CIM-10, on attachera survenue dans les 4 sem. par rapport au pre-
une grande importance à repérer : mier changement observable, confusion ou
– le caractère aigu, voire brutal (en moins perplexité, bon fonctionnement social et pro-
de 48 h) de survenue du trouble ; fessionnel prémorbide, pas d’émoussement
– la présence de syndromes typiques : dans ou d’abrasion de l’affect. Contrairement à la
la BDA classique on décrit l’aspect poly- Schizophrénie, une altération du fonctionne-
morphe du trouble avec un polymorphisme ment social et des activités n’est pas requise
des mécanismes et des thèmes délirants pour porter le diagnostic de Trouble schi-
(mystiques, persécution, mégalomanie, pos- zophréniforme. Cependant, la plupart des
session, transformation corporelle, etc.). On sujets présentent des dysfonctionnements
décrit également le caractère fluctuant et dans divers domaines du fonctionnement
changeant des troubles. On peut rencontrer quotidien (p. ex., au travail ou à l’école, dans
aussi un syndrome schizophrénique typique les relations interpersonnelles et clans les

soins d’hygiène).(troubles du cours de la pensée, idées déli-
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ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES (4) – DIBENZO-OXAZÉPINE

Asénapine
SYCREST
Accès maniaque, trouble bipolaire 60 cp. subling. 5 mg I NR
Posologie initiale en monothérapie :
10 mg x 2/j 100 cp. subling. 5 mg HOP I
Posologie initiale en polythérapie : 60 cp. subling. 10 mg I NR
5 mg x 2/j 100 cp. subling. 10 mg HOP I
Posologie d’entretien : 5 à 10 mg x 2/j
en fonction de la réponse clinique

ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES (5) – ANTIDOPAMINERGIQUE

Palipéridone
XEPLION
Traitement d’entretien de la schizophrénie 1 ser. 25 mg 111,90 I 65 % 111,90
chez l’adulte stabilisé ou ayant répondu à 1 ser. 50 mg 218,25 I 65 % 218,25
la rispéridone ou la palipéridone : 1 inj. 1 ser. 75 mg 280,58 I 65 % 280,58
IM dans le deltoïde à J1=150 mg et J8 1 ser. 100 mg 342,96 I 65 % 342,96
± 2 j = 100 mg puis 1 inj. mensuelle (± 7 j) 1 ser. 150 mg 509,22 I 65 % 509,22
La dose d’entretien recommandée est de
75 mg à adapter en fonction de la tolé-
rance et l’efficacité entre 25 et 150 mg
À administrer dans le deltoïde ou le fessier
Ne doit pas être utilisé si le contrôle immé-
diat des symptômes est recherché
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TROUBLES PSYCHOTIQUES AIGUS ET TRANSITOIRES
(BOUFFÉE DÉLIRANTE AIGUË) (2)

Évolution et pronostic Traitement
En général les troubles psychotiques aigus La BDA constitue une urgence psychia-

trique, la plupart du temps prise en chargeguérissent complètement en quelques
semaines, voire en quelques jours. Il est en milieu hospitalier.

L’hospitalisation permet la réalisation d’unpratiquement impossible de prévoir l’évo-
lution à moyen et à long terme. La ques- bilan étiologique (élimination de facteurs

organiques, recherche de toxiques), et serttion du devenir de ces malades représente
un des problèmes majeurs. à procurer au patient une « atmosphère

psychothérapique » sécurisante.Globalement les rares enquêtes anamnes-
tiques décrivent 4 types possibles d’évo- Si l’hospitalisation en service libre ne peut

être négociée, on aura recours à une hos-lution :
– l’absence complète de récidive ; pitalisation sous contrainte à la demande

d’un tiers (soins psychiatriques sans– la récidive périodique sur le même mode :
« psychose cycloïde » de la CIM-10 ; consentement effectués à la demande

d’un tiers : SPDT), voire à une mise en– l’évolution vers une schizophrénie
(15 % des cas) ; place des soins psychiatriques à la

demande du représentant de l’État– l’apparition d’accès périodiques de
types maniaco-dépressifs. (SPDRE) lors de troubles majeurs du

comportement menaçant l’ordre public ouFacteurs pronostiques des troubles
la sûreté des personnes.psychotiques aigus et transitoires
La prise en charge thérapeutique devra

FACTEURS DE FACTEURS DE être multidisciplinaire et personnalisée
BON MAUVAIS sans oublier d’y inclure le dépistage des

PRONOSTIC PRONOSTIC comorbidités somatiques et psychia-
triques [1].Antécédents Personnalité

personnels ou prémorbide de type
familiaux de schizoïde ou
troubles dépressifs schizotypique
ou maniaques

Début brutal Début subaigu ou
insidieux

Importance de la
note confusionnelle

Bonne réactivité au Médiocre réactivité
traitement au traitement
antipsychotique antipsychotique
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ANTIPSYCHOTIQUES D’ACTION PROLONGÉE (1)

Zuclopenthixol décanoate
CLOPIXOL ACTION PROLONGÉE
Traitement initial des psychoses aiguës, 1 amp. inj. (IM) 7,66 I 65 %
des états maniaques, et des moments 200 mg/mL
féconds des psychoses chroniques : 50 à 10 amp. inj. (IM) HOP I
200 mg en 1 seule inj. en IM profonde 200 mg/mL
pour 72 h. À renouveler rarement 8 h
après la 1re inj.
Prévoir relais per os après 72 h

Zuclopenthixol acétate
CLOPIXOL ACTION SEMI-PROLONGÉE
Psychoses chroniques : schizophrénies, 5 amp. inj. (IM) HOP I
délire paranoïde, psychose hallucinatoire 50 mg/mL
chronique
1 à 2 amp. en IM profonde/3 sem.

Flupentixol décanoate
FLUANXOL LP
Psychoses chroniques : 4 amp. inj. 20 mg/mL 7,50 I 65 % 1,88
- à visée antidéficitaire : 20 à 80 mg 1 amp. inj. 100 mg/mL 7,66 I 65 % 7,66
toutes les 2 à 3 sem. en IM profonde
- à visée antidélirante : 80 à 300 mg
en IM profonde toutes les 2 à 4 sem.
Traitement de fond des troubles du
comportement chez les éthyliques :
100 mg en IM toutes les 3 sem.
(risque de dyskinésie tardive)

Fluphénazine
MODÉCATE
Psychoses délirantes chroniques : 3 amp. 25 mg/mL 6,40 I 65 % 2,13
schizophrénies, troubles délirants 1 fl. 125 mg/5 mL 9,35 I 65 % 9,35
persistants, psychose hallucinatoire
chronique. 25 à 150 mg en IM profonde
toutes les 3 à 4 sem.

Pipotiazine
PIPORTIL L4
Psychoses chroniques : 20 à 200 mg en 3 amp. 25 mg/mL 12,93 I 65 % 4,31
IM profondes toutes les 3 à 4 sem. 1 amp. 100 mg/4 mL 12,38 I 65 % 12,38

PIPORTIL
États psychotiques aigu ou chronique : 5 à 20 cp. 10 mg 14,74 I 65 % 0,74
20 mg/j 400 gttes (sol. buv. 4 %) 26,45 I 65 % 0,07

Rispéridone
RISPERDALCONSTA LP
Psychoses aiguës et chroniques 1 ser. 25 mg/2 mL 103,35 I 65 % 103,35
en particulier schizophrénies en relais 1 ser. 37,5 mg/2 mL 133,06 I 65 % 133,06
du traitement per os : 1 injection 1 ser. 50 mg/2 mL 162,80 I 65 % 162,80
IM/2 sem. avec poursuite du RISPERDAL
per osen relais pendant 3 sem.
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TROUBLES PSYCHOTIQUES AIGUS ET TRANSITOIRES
(BOUFFÉE DÉLIRANTE AIGUË) (3)

Traitement médicamenteux On peut associer aux AP dans certains
cas des traitements par benzodiazépines à• Généralement les troubles psychotiques
visée anxiolytique et sédative et des hyp-aigus et transitoires répondent très bien et
notiques (zolpidem, STILNOX 1 cp. le soir outrès rapidement aux antipsychotiques
zopiclone, IMOVANE 1 cp. le soir) en cas d’in-(AP). Les AP dits de seconde génération,
somnie importante.ou les antipsychotiques atypiques (APA)
Les antipsychotiques (conventionnels etseront utilisés en première intention avec
de seconde génération) restent le traite-pour objectif la réduction de la durée de
ment de référence ; toutefois, en présencel’épisode processuel. La prévention et la
de troubles de l’humeur, les thymorégula-recherche de leurs effets indésirables
teurs, en particulier les anticonvulsivants,(prise de poids, troubles endocriniens et
pourraient être un appoint ou une alterna-sexuels, troubles métaboliques et cardio-
tive intéressante en tant que traitementvasculaires) sera une préoccupation
symptomatique.constante afin d’éviter la stigmatisation
Il est recommandé [1] :des patients et d’assurer une bonne obser-
– d’organiser le traitement en tenantvance du traitement, gage d’alliance thé-
compte de la triple dimension biologique,rapeutique pour l’avenir. Le traitement
psychologique et sociale de l’abord duAPA sera prescrit aux doses minimales
malade ;efficaces et régulièrement réévalué afin de
– d’avoir recours de préférence aux APA.détecter et de gérer précocement les
Ce traitement sera prescrit à la dose mini-

patients non répondeurs. En cas d’agita- male efficace pendant une période d’un à
tion et d’angoisse importante on associe 2 ans afin d’éviter les rechutes ;
temporairement un traitement sédatif. – de porter un diagnostic aussi précoce
Ex. : rispéridone (RISPERDAL) : 4 j à 8 mg/j que possible pour favoriser la mise en
en 2 prises ou olanzapine (ZYPREXA) : 5 à œuvre le plus tôt possible du traitement,
20 mg/j en 1 prise, ou aripiprazole (ABI- gage d’un meilleur pronostic ;
LIFY) : 10 à 30 mg/j en une prise ± clorazé- – de bien peser les indications du traite-
pate dipotassique (TRANXÈNE) : 50 à ment ambulatoire ou de l’hospitalisation ;
150 mg/j. – de ne pas recourir à la sismothérapie en
Les formes orales d’absorption rapide première intention, mais uniquement en
(gouttes ou comprimés dispersibles) cas d’intolérance, de contre-indications à
seront préférées à l’utilisation des formes l’usage des antipsychotiques, voir d’une
injectables, sauf cas particuliers. résistance ;
En seconde intention, les AP convention- – d’utiliser des méthodes d’information
nels seront utilisés en étant particulière- systématique du patient et de sa famille à
ment vigilant à minimiser les effets extra- propos des symptômes, des facteurs étio-
pyramidaux par la prescription de la logiques, du traitement et de l’évolution
posologie minimale efficace et le recours de la maladie. Le travail avec la famille sur
aux médicaments antiparkinsonniens, les problèmes concrets de la vie quoti-
sans oublier les effets indésirables pré- dienne avec un jeune schizophrène doit

être organisé.cités.



ANTIPSYCHOTIQUES Psychiatrie 1957

ANTIPSYCHOTIQUES D’ACTION PROLONGÉE (2) –
PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS nution des effets secondaires au niveau hypo-
Le terme antipsychotique a remplacé celui de thalamohypohysaire (moins d’aménorrhée-
neuroleptique. galactorrhée) et mésocortical (moins de symp-
Delay et Denicker ont défini les antipsycho- tômes négatifs secondaires).

Les antipsychotiques bloquent principalementtiques comme des molécules capables :
– d’entraîner une sédation et une réduction les récepteurs centraux dopaminergiques (D1,
des états d’agitation et d’excitation ; D2, D3, D4).
– d’avoir une activité antidélirante et sur les Ils possèdent également à des degrés divers
hallucinations ; des propriétés anticholinergiques, adrénoly-
– de créer d’un état d’indifférence psychomo- tiques, antisérotoninergiques 5HT2, antihista-
trice ; miniques H1. Ces différents sites d’action expli-
– de produire des symptômes extrapyrami- quent les effets thérapeutiques variés des
daux ; antipsychotiques et les différences d’action
– d’agir principalement au niveau sous- observées entre ces molécules.
cortical. L’aripiprazole (ABILIFY) est un agoniste dopa-
On distingue actuellement des antipsycho- minergique partiel. Il occupe les récepteurs
tiques conventionnels de première génération dopaminergiques centraux dont il diminue la
et des antipsychotiques dits de seconde géné- disponibilité pour la dopamine endogène.
ration, ou atypiques (APA). Il n’existe pas à En dehors de leurs propriétés antipsychotiques,
l’heure actuelle de consensus pour définir les les antipsychotiques peuvent être utilisés en
propriétés des APA. La notion d’atypicité cor- anesthésie, comme antiémétisants et contre les
respond au fait que ces molécules ne répon- manifestations allergiques.
dent pas à la définition classique, en particulier • CLASSIFICATION
parce qu’elles induisent moins d’effets extrapy- Les classifications sont établies à partir des
ramidaux par diminution des effets anti-D2 effets thérapeutiques prédominants, des effets
nigrostrié, par effets anti-5HT2. L’effet anti- indésirables, de la possibilité d’utilisation en

urgence.5HT2 est également responsable d’une dimi-

Classification thérapeutique des antipsychotiques

Antipsychotiques sédatifs Antipsychotiques Antipsychotiques
antiproductifs antidéficitaires

– LARGACTIL – HALDOL – ORAP
– FLUANXOL – PIPORTIL – PIPORTIL
– NOZINAN – DROLEPTAN – SOLIAN
– NEULEPTIL – SÉMAP – DOGMATIL
– TERCIAN – LOXAPAC
– CLOPIXOL
– TIAPRIDAL
– DIPIPÉRON

Classification des antipsychotiques en fonction de leur atypicité

ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES
DE NOUVELLE GÉNÉRATION

– LÉPONEX – ABILIFY
– ZYPREXA
– RISPERDAL
– XEROQUEL
– SYCREST

Antipsychotiques utilisés préférentiellement en
situation d’urgence : CLOPIXOL, LOXAPAC,
ABILIFY.
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TROUBLES PSYCHOTIQUES AIGUS ET TRANSITOIRES
(BOUFFÉE DÉLIRANTE AIGUË) (4)

Traitements associés Traitements à moyen et long terme
La prévention des rechutes est un objectifLe suivi en cure ambulatoire, si la sympto-
fondamental. En cas d’épisode unique, ilmatologie n’est pas trop bruyante, a l’inté-
existe un consensus pour maintenir unerêt d’éviter la stigmatisation liée à l’hospi-
chimiothérapie antipsychotique pendanttalisation et de favoriser la conservation
1 à 2 ans. En cas de rechutes ou de réci-des liens familiaux et sociaux. On peut
dives, il existe un accord professionneltoutefois préférer le traitement dans un
pour la prolonger.cadre hospitalier dont l’indication
À moyen terme et au décours de l’expé-demeure en cas de risque de dangerosité,
rience délirante, on observe fréquemmentde comorbidité organique, de conflit aigu
des symptômes dépressifs. Il peut s’agiravec l’entourage ou d’absence de soutien
d’effets latéraux des AP (notion classiquefamilial.
mais non clairement démontrée), desL’accompagnement psychologique est
effets traumatisants de la prise deindispensable tout au long de l’épisode
conscience de l’épisode aigu, voire d’unaigu. Des entretiens réguliers permettront
authentique épisode dépressif majeur.de rassurer le patient, de rétablir une
Dans ce cas on propose de baisser les APcommunication et de mettre en place les
et d’ajouter un antidépresseur. Ex. :éléments pour une psychothérapie ulté-
fluoxétine (PROZAC) : 1 gél. le matin ourieure.
miansérine (MIANSERINE ARROW) 60 mg enLes cures analytiques n’ont pas fait la
1 prise le soir.preuve de leur efficacité dans ce type de

pathologie. Toutefois la référence psycha-
La conduite thérapeutique au long cours

nalytique dans l’approche psychopatholo- est fonction du cadre diagnostique. Les
gique fait l’objet d’un consensus. Diffé- troubles psychotiques aigus récidivants

avec un bon fonctionnement intercritiquerentes méthodes d’inspiration cognitivo-
seront traités de façon prolongée par descomportementale peuvent également être
AP à visée de maintenance.utilisées.

CONSENSUS
[1] Schizophrénies débutantes : diagnostic et modalités thérapeutiques, FFP selon la méthodo-
logie de l’Anaes, 2003
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ANTIPSYCHOTIQUES D’ACTION PROLONGÉE (3) –
PHARMACOLOGIE (2)

INDICATIONS particulier à fortes doses, tenir compte d’un risque
Les antipsychotiques sont indiqués de façon possible chez le nouveau-né de signes atropi-
privilégiée dans le traitement des troubles psy- niques (tachycardie, etc.), de signes extrapyrami-
chotiques aigus et chroniques : troubles déli- daux (hypertonie, etc.) et de sédation. Les signes
rants persistants, schizophrénies, troubles psy- atropiniques sont majorés en cas d’association
chotiques aigus et transitoires. Ils constituent aux correcteurs antiparkinsoniens.
un traitement symptomatique d’appoint dans Risque d’hypotension maternelle lors de l’utili-
les troubles affectifs délirants maniaques ou sation de la forme injectable.
dépressifs, les syndromes confusionnels, les Envisageables toute la grossesse : cyaméma-
états d’agitation, les états d’angoisse sévères zine, fluphénazine, lévomépromazine, pipotia-
avec dépersonnalisation, les troubles de per- zine, propériciazine, amisulpride, sulpiride,
sonnalité limite, les états névrotiques graves. tiapride, lévomépromazine, pipotiazine, pro-
Dans tous les cas, le maintien au long cours de périciazine, clozapine, loxapine, olanzapine.
ces traitements doit être régulièrement redis- À éviter par prudence toute la grossesse : per-
cuté en tenant compte du risque de dyskinésie phénazine, dropéridol, pipampérone, flupen-
tardive. tixol, zuclopenthixol, pimozide.
Les indications neurologiques des antispycho- En cours d’évaluation : rispéridone, aripi-
tiques sont les tics et la maladie de Gilles de la prazole.
Tourette. Les antipsychotiques atypiques (clo- Allaitement : déconseillé.
zapine) auraient un intérêt dans les formes EFFETS INDÉSIRABLES
graves de la maladie de Parkinson avec symp-
tômes psychotiques. Effets psychiatriques

Somnolence souvent liée à une posologie tropCONTRE-INDICATIONS
importante (conducteurs de véhicules).Il n’existe pas de réelle contre-indication abso-
Syndrome confuso-onirique : principalementlue aux AP. Les contre-indications sont liées
les produits anticholinergiques, lors d’adminis-aux effets indésirables de ces médicaments. On
tration chez le sujet âgé et en cas de lésiondéconseillera l’emploi des AP dans les situa-
cérébrale. On conseille d’arrêter le traitementtions cliniques suivantes :
antipsychotique.– maladie de Parkinson en raison du risque de
Dépression. L’effet dépressiogène des anti-majoration des signes extrapyramidaux ;
psychotiques est encore discuté. Dans ce cas– dyskinésie tardive (cf. infra) ;
on conseille généralement de réduire les doses– phéochromocytome pour les benzamides ;
d’antipsychotique et d’adjoindre un antidé-– glaucome à angle fermé, adénome de pros-

tate pour les AP anticholinergiques ; presseur dans un second temps.
– toute fièvre inexpliquée ; Les antipsychotiques antidéficitaires admi-
– les syndromes catatoniques (contre-indica- nistrés à faible dose peuvent entraîner parfois
tion initiale aux AP en raison du risque accru une réactivation délirante et anxieuse transi-
de syndrome malin) ; toire. Il faut distinguer cet effet des symptômes
– en cas d’antécédents d’agranulocytose, évi- de l’akathisie.
ter la clozapine ;

Effets neurologiques– arythmie, angor, éviter les phénothiazines ;
– porphyrie ; on utilisera préférentiellement la Ils sont d’autant plus asmarqués que le produit
chlorpromazine (LARGACTIL). possède des propriétés antiproductives et anti-

dopaminergiques. Les antipsychotiques aty-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
piques induisent peu ce type de troubles neu-Grossesse : la grossesse constitue une contre-
rologiques.indication relative aux antipsychotiques.

Les nouveaux antipsychotiques n’ont pas � Dyskinésies et dystonies aiguës précoces
encore démontré leur absence d’effets térato- Trismus, torticolis, plafonnement du regard,
gènes. On évitera également de prescrire au crise oculogyre, etc. Impressionnants, ils cèdent
1er trimestre et à l’approche du terme. à la prise de correcteurs anticholinergiques
Chlorpromazine (LARGACTIL) et halopéridol injectables (tropatépine, LEPTICUR 10 mg
(HALDOL) : possibles toute la grossesse. Si le traite- 1 amp. per os ou IM si besoin). Ils surviennent

précocement en début de traitement.ment est poursuivi jusqu’à l’accouchement, en
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SCHIZOPHRÉNIE (1)

Cadre nosologique La dissociation et le repli autistique prédomi-
nent. Les perturbations du fonctionnementDéfinitions
intellectuel (troubles du contenu et du coursLa schizophrénie (SCZ) représente la caté-
de la pensée, du langage, de l’attention et degorie diagnostique la plus courante et la
la concentration), l’émoussement affectifplus importante du groupe des troubles
avec retrait social sont au premier plan. Lepsychotiques chroniques et des troubles
délire est pauvre, voire absent. Le pronosticdélirants persistants.
évolutif, malgré le traitement antipsycho-Prévalence (vie entière, population géné-
tique, est souvent défavorable et la désinser-rale) : 1 %. Incidence annuelle : 0,1 à
tion socioprofessionnelle est fréquente ;0,3 ‰. Le sex ratio est de 1, avec un début
– catatonique : présence de symptômesplus précoce chez l’homme.
psychomoteurs passant parfois d’unLes systèmes de classification, DSM-lV et
extrême à un autre : hyperkinésie, stupeur,CIM-10, proposent des critères diagnos-
agitation violente, mutisme, négativisme,tiques de la SCZ qui sont centrés principa-
attitudes imposées, rigidité, flexibilité cireuse.lement sur les symptômes délirants, l’au-
Les symptômes catatoniques peuvent s’ob-tomatisme mental et les troubles de
server en dehors de la SCZ (épisodes thy-l’affect, du langage ou du comportement.
miques dépressifs ou maniaques, tumeurs

La notion de dissociation mentale consti-
cérébrales, affections métaboliques outue encore pour de nombreux cliniciens
toxiques). Le diagnostic de syndrome catato-l’anomalie caractéristique de la schizo-
nique justifie donc des investigations cli-phrénie. La dissociation exprime la perte

de ce qui fait l’unité et l’homogénéité de niques et paracliniques approfondies à la
la personne. Elle se manifeste dans le fonc- recherche d’étiologies spécifiques. Il peut
tionnement intellectuel du sujet, son affec- engager le pronostic vital et nécessite sou-tivité et son comportement. Elle « infiltre »

vent des mesures thérapeutiques et réani-la symptomatologie schizophrénique et lui
matoires adéquates (cf. Traitement) ;confère ses caractéristiques générales,

décrites par H. Ey, de bizarrerie, d’étran- – indifférenciée ;
geté, de détachement et d’ambivalence. – résiduelle : stade chronique de l’évolu-

tion de SCZ, forme stabilisée dans laquelle
Formes cliniques persistent des symptômes négatifs mais

où les symptômes positifs sont absents ou• La CIM-10 et le DSM-lV reconnaissent à la
très atténués.SCZ 5 grandes formes cliniques en fonction
• La CIM-10 distingue également dede l’importance respective du délire para-
formes « mineures » : trouble schizophréni-noïde, des signes de désorganisation, défici-
forme, autres troubles schizophréniques,taires ou des troubles psychomoteurs :

– paranoïde : prédominance de l’activité troubles schizothypiques, schizophrénies
délirante paranoïde. Le délire paranoïde prépsychotique, prodromique, pseudoné-
n’est pas systématisé (peu ou pas cohé- vrotique, pseudopsychopathique (héboï-
rent) : flou, incohérent, impénétrable, chao- dophrénique), personnalité schizotypique.

Pour l’ensemble des sous-types de SCZ, ontique, les mécanismes sont polymorphes
peut spécifier l’évolution : continue ; épiso-(hallucinations, illusions, intuitions, etc.), les
dique avec déficit progressif ; épisodiquethèmes souvent intriqués (mystiques, persé-
avec déficit stable ; épisodique rémittent ;cutions, influence, etc.). L’adhésion au délire
rémission incomplète ; rémission complète.est le plus souvent totale et peut déclencher
Habituellement la SCZ est une affectiondes troubles du comportement (agitation,
chronique, et qui s’associe à des périodesagressivité, stupeur, etc.) ;

– désorganisée ou hébéphrénique : début en d’exacerbation. On dispose de peu d’en-
règle générale insidieusement au cours ou au quêtes catamnestiques au long cours,
décours de l’adolescence. Une personnalité mais l’affection semble se stabiliser après

20 à 30 ans d’évolution.prémorbide schizoïde est parfois retrouvée.
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ANTIPSYCHOTIQUES D’ACTION PROLONGÉE (4) –
PHARMACOLOGIE (3)

drome bucco-linguo-facial, protrusion de la� Syndrome parkinsonien d’imprégnation
langue, rotation choréo-athétosique desaux antipsychotiques
membres, protrusion du bassin, dysphagies,Akinésie, bradykinésie, hypertonie extrapyra-
dysphonies, difficultés respiratoires.midale, tremblement parkinsonien. Ils sur-
Les antiparkinsoniens ne sont pas efficacesviennent plus tardivement après 2 à 3 sem. de
pour corriger les dyskinésies tardives. Le traite-traitement. En fonction de la réponse thérapeu-
ment est préventif et consiste à arrêter lestique, on peut, dans un premier temps, conseil-
antipsychotiques lorsque la prescription n’estler la réduction de la posologie de antipsycho-
plus justifiée. S’il est nécessaire de poursuivretiques et dans un second temps prescrire un
le traitement antipsychotique et en cas d’appa-correcteur antiparkinsonien, par exemple :
rition des dyskinésies tardives, on peut conseil-tropatépine, LEPTICUR 1 cp. x 2/j, bipéridène
ler les benzodiazépines type clonazépam(AKINETON RETARD) : 1 cp. x 2/j.
(RIVOTRIL) ou diazépam (VALIUM), réduire les

� Syndrome hyperkinétique doses d’antipscyhotique ou changer pour les
Akathasie-tasikinésie. Le syndrome d’impa- molécules atypiques type olanzapine.
tience motrice et psychique est très mal toléré

Effets neurovégétatifspar les patients. Le syndrome hyperkinétique
répond mal aux antiparkinsoniens. On peut Ils sont plus fréquents avec les antipscyho-
proposer de diminuer les doses de antipsycho- tiques sédatifs (phénothiazines et anticholiner-
tiques (il existe des akathasies de sevrage) ou giques) : hypotension orthostatique, à l’origine
d’associer des �-bloquants : propranolol de chutes, effets atropiniques.
(AVLOCARDYL) 40 mg 1/4 à 1/2 x 3/j ou des

Effets métaboliquesbenzodiazépines : diazépam (VALIUM) 10 à
Les antipsychotiques, en particulier atypiques30 mg/j.
(p. ex. olanzapine : ZYPREXA), augmentent plu-

� Dyscekinésies tardives sieurs facteurs de risque cardiovasculaires :
Redoutables, elles représentent à long terme le poids, cholestérolémie, glycémie. La surveil-
danger principal des traitements prolongés par lance de ces paramètres avant et après traite-
antipsychotiques. Elles peuvent apparaître ment est indispensable. Une prise en charge
après quelques semaines (en particulier chez le diététique précoce est souhaitable en cas de
sujet âgé) ou quelques mois voire années de prise de poids, voire à visée préventive.
traitement. De nombreux facteurs favorisent

Effets cardiovasculairesleur apparition : le sexe féminin, les troubles
affectifs, la dose totale reçue de antipscyho- Hypotension orthostatique, baisse de la pres-
tiques, l’âge. sion diastolique, effet anesthésique local du
Certains schizophrènes présentent des dyskiné- myocarde, tachycardie, troubles de conduc-
sies tardives spontanées sans avoir jamais pris tion : période réfractaire plus longue, temps de
de antipsychotiques. Les dyskinésies tardives conduction ventriculaire plus lent, variation de
sont d’expressions cliniques très polymorphes. l’excitabilité du nœud sinusal, blocs AV, aryth-
Elles sont plus fréquentes au niveau facial et mies, aplanissement de l’onde T, prolongation

du segment QT.axial : mouvements involontaires lents, syn-
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SCHIZOPHRÉNIE (2)

Éléments pronostiques teurs organiques (lésions cérébrales, prise de
On ne dispose pas d’éléments fiables per- toxiques) à l’origine ou associés à l’épisode
mettant de prédire un pronostic à l’échelle aigu. Elle permet également l’instauration
individuelle. On peut néanmoins dégager d’un cadre thérapeutique rassurant.
des éléments pronostiques généraux. Les AP de seconde génération, ou antipsy-

chotiques atypiques (APA) seront utilisés enFACTEURS DE FACTEURS DE
BON MAUVAIS première intention avec pour objectif la

PRONOSTIC PRONOSTIC réduction de la durée de l’épisode proces-
suel. La prévention et la recherche de leurs– Début tardif – Début précoce et
effets indésirables (prise de poids, troubles– Sexe féminin insidieux
endocriniens et sexuels, troubles métabo-– Bon niveau socio- – Sexe masculin

éducatif prémorbide – Troubles cognitifs liques et cardiovasculaires) seront une préoc-
– Forme paranoïde prémorbides cupation constante afin d’éviter la stigmati-
– Absence de lésion – Signes négatifs sation des patients et d’assurer une bonne
cérébrale associée précoces observance du traitement, gage d’alliance– Instauration pré- – Atrophie cérébrale

thérapeutique pour l’avenir. Le traitementcoce d’un traitement – Instauration tar-
par APA sera prescrit aux doses minimales– Bonne réactivité dive d’un traitement
efficaces et sera régulièrement réévalué afinau traitement antip- – Mauvaise réacti-

sychotique vité au traitement de détecter et de gérer précocement les
antipsychotique patients non répondeurs. En seconde inten-

tion, les AP conventionnels seront utilisés enTraitement initial
étant particulièrement vigilant à minimiserLe traitement associe à la chimiothérapie les
les effets extrapyramidaux par la prescrip-psychothérapies et les prises en charge insti-
tion de la posologie minimale efficace et letutionnelles. Le traitement des troubles
recours aux médicaments antiparkinso-schizophréniques s’appuie principalement
niens, sans oublier les effets indésirables pré-sur les antipsychotiques (AP).
cités [1].Les mesures thérapeutiques proposées dans
Le choix du AP est conditionné par dela SCZ ont pour objectif de limiter le handicap
nombreux paramètres qui prennent endes patients et de promouvoir leur réinser-
considération la prédominance de cer-tion et leur réhabilitation psychosociale.
tains symptômes cliniques, la notion deActifs pour réduire les épisodes psycho-
réponse ou d’échec à des traitementstiques aigus, les AP diminuent également
antérieurs, les habitudes du praticien, lales risques de rechute et de récidive lors
tolérance du patient, la forme galénique.d’administration au long cours.
L’olanzapine (ZYPREXA) et la rispéridone (RIS-

Choix des antipsychotiques PERDAL) ont souvent une efficacité équiva-
Les AP permettent de corriger les principaux lente sur la symptomatologie positive, et
symptômes observés lors des épisodes sans doute supérieure sur la symptomato-
aigus : l’agitation, l’angoisse, les hallucina- logie négative (cf. Encadré).
tions et les productions délirantes, les
troubles du cours de la pensée, le retrait • La symptomatologie positive concerne la

présence de signes normalement absents :autistique et l’émoussement affectif.
idées délirantes, syndrome hallucinatoire,À l’exception des formes d’intensité modérée,
désorganisation de la pensée, etc.les moments féconds schizophréniques sont
• La symptomatologie négative concerne

souvent pris en charge en milieu hospitalier. l’absence de signes normalement présents :
L’hospitalisation libre ou sous contrainte apragmatisme, alogie, athymormie, etc.
(soins psychiatriques sans consentement Cette dichotomie fait référence à l’ap-

proche anglo-saxonne de la sémiologieeffectués à la demande d’un tiers : SPDT ou
schizophrénique. Elle tend à supplanter lasoins psychiatriques à la demande du repré-
triade classique franco-germanique (délire,sentant de l’État : SPDRE) permettra ainsi d’ef-
syndrome dissociatif, repli autistique).fectuer le bilan médical à la recherche de fac-
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ANTIPSYCHOTIQUES D’ACTION PROLONGÉE (5) –
PHARMACOLOGIE (4)

10 % avec traitement). Il serait observé chez leINCIDENTS ET ACCIDENTS
sujet jeune, de sexe masculin, lors d’injectionsInsuffisance hépatique
répétées d’antipsychotiques incisifs et lors deRéduire les posologies et privilégier les butyro-
troubles organiques associés. Il doit êtrephénones. Les phénothiazines aliphatiques
redouté et recherché systématiquement devantsont contre-indiquées.
toute fièvre inexpliquée sous antipsycho-Insuffisance rénale
tiques. Les autres signes rencontrés sont : tor-Pas de contre-indication mais adaptation des
peur, confusion, pâleur, sueurs, rigidité extra-posologies. Chez les hémodyalisés et lors, par
pyramidale diffuse, instabilité tensionnelle,exemple, de phases psychotiques aiguës, on
tachycardie. Sur le plan biologique, il existepeut conseiller 10 mg d’halopéridol (HALDOL)
une hyperleucocytose, une élévation desen IV après la séance, à renouveler lors de la
enzymes hépatiques et des CPK.

séance suivante.
Devant le moindre signe suspect, il est impéra-

Effets endocriniens tif d’arrêter les antipsychotiques et de mettre
Prise de poids, trouble de la libido. en place un traitement et une surveillance
Dysménorrhée, aménorrhée, galactorrhée liée médicale.
à l’hyperprolactinémie, surtout avec les benza- Dans les formes graves, le malade est transféré
mides (amisulpride : SOLIAN, sulpiride : DOG- en réanimation. On propose alors des traite-
MATIL). ments à base de dantrolène, de PARLODEL,
Effets oculaires : rétinites pigmentaires, dépôts voire des corticoïdes. Certains ont proposé un
cornéens. traitement par nifédipine (ADALATE). Le syn-
Effets dermatologiques : rashs cutanés, pig- drome malin est apparenté aux hyperthermies
mentation, réaction de photosensibilisation malignes sous anesthésie, aux catatonies
aux phénothiazines (LARGACTIL). létales. On discute actuellement de l’intérêt
Effets digestifs : hépatite cholestatique à la thérapeutique des sismothérapies. Le traite-
chlorpromazine (LARGACTIL), hépatite cytoly- ment symptomatique est fondamental.
tique plus rare. Le risque de récidive est inconnu, mais serait
Effets sanguins : agranulocytose. Cet accident estimé à 50 %. Après 2 à 3 sem. d’arrêt des
peut survenir avec tous les antipsychotiques, antipsychotiques, on proposera une molécule
mais principalement avec la clozapine (0,5 à d’une classe différente ou un antipsychotique

de famille différente à faible dose avec une sur-1 % des prescriptions). Ce traitement impose
veillance étroite de la température.une surveillance régulière et sa délivrance est

conditionnée à la vérification hebdomadaire INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
pendant 18 sem. puis mensuelle de la numéra- L’association à la lévodopa est déconseillée en
tion formule sanguine. raison d’un antagonisme réciproque. Les anti-

psychotiques peuvent potentialiser les antihy-
Syndrome malin des antipsychotiques pertenseurs et les dépresseurs du SNC. L’asso-
(neuroleptiques) ciation au lithium serait confusiogène. La
Bien que son incidence soit réputée faible coprescription de DÉPAMIDE ou DÉPAKOTE
(0,5 %), il est de gravité exceptionnelle (morta- entraîne l’équivalent d’une augmentation de

30 à 40 % des doses de antipsychotiques.lité de 20 à 30 % des cas sans traitement, de
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ANTIDÉPRESSEURS (1) – TRICYCLIQUES (1)

Clomipramine
ANAFRANIL
Épisodes dépressifs majeurs y compris 60 cp. 10 mg 3,14 I 65 % 0,05
les épisodes sévères chez les patients 50 cp. 25 mg 5,37 I 65 % 0,11
hospitalisés : 75 à 200 mg/j en 1 prise 20 cp. 75 mg 6,27 I 65 % 0,31
le soir 5 amp. 25 mg/2 mL 2,87 I 65 % 0,57
Troubles obsessionnels compulsifs :
100 à 200 mg/j
Prévention des attaques de panique
avec ou sans agoraphobie :
75 à 150 mg/j
Énurésie nocturne de l’enfant :
10 à 25 mg/j

Imipramine
TOFRANIL
Épisodes dépressifs majeurs y compris 60 cp. 10 mg 2,11 I 65 % 0,04
les épisodes sévères hospitalisés : 100 cp. 25 mg 4,65 I 65 % 0,05
3 à 6 cp. 25 mg/j en 2 prises
Énurésie nocturne de l’enfant :
10 à 50 mg/j
Algie rebelle : 75 à 150 mg/j

Amitriptyline
LAROXYL
Épisodes dépressifs majeurs y compris les 60 cp. 25 mg 4,41 I 65 % 0,07
épisodes sévères hospitalisés : 100 cp. 25 mg HOP I
75 à 150 mg/j 20 cp. 50 mg 3,55 I 65 % 0,18
Algies rebelles : 75 à 150 mg/j 800 mL sol. buv. 4,63 I 65 % 0,01
Énurésie de l’enfant : 10 à 50 mg/j 40 mg/mL

12 amp. 50 mg/2 mL 5,48 I 65 % 0,46

ÉLAVIL
Idem LAROXYL 60 cp. 25 mg 4,41 I 65 % 0,07
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TROUBLES DE L’HUMEUR (2)

Définitions – un épisode dépressif résistant est un
épisode n’ayant pas répondu à deux trai-La caractéristique essentielle du groupe
tements antidépresseurs successifs biendes troubles affectifs est l’apparition, soit
conduits, c’est-à-dire à posologie efficacede manière isolée soit de manière récur-
pendant une durée de 4 à 6 sem. ;rente, d’un changement de l’humeur et
– une rechute dépressive correspond,des affects. Ce changement de l’humeur
après amélioration, à la réapparition des’accompagne habituellement d’une
symptômes dépressifs au cours du mêmemodification du niveau global d’activité.
épisode dépressif ;Les autres symptômes sont soit secon-
– une récidive - ou récurrence - dépres-daires à ces changements soit compré-
sive correspond à la survenue d’un nouvelhensibles dans le contexte de ces modifi-
épisode dépressif, après rémissioncations. La survenue de ces troubles peut
complète d’au moins 2 mois.être en rapport avec des événements ou
L’épisode dépressif majeur peut être isolédes situations stressantes.
et sans lendemain ou s’intégrer soit dansIl existe différentes formes d’épisode
le cadre d’un trouble dépressif unipolairedépressif majeur :
récurrent, soit dans celui, plus rare, d’un– selon l’intensité : léger, modéré et
trouble bipolaire de l’humeur, à recher-sévère. L’appréciation de l’intensité des
cher systématiquement.symptômes relève de l’évaluation clinique

et éventuellement d’échelles validées. Elle Types d’épisodes thymiques
est définie en fonction de l’évaluation du 1 - Épisode dépressif majeur : le tableau
nombre, de l’intensité et du retentisse- clinique associe une tristesse de l’humeur,
ment des symptômes dépressifs. Un épi- une diminution globale du niveau d’acti-

vité et de l’énergie, une fatigue importante,sode léger est défini par la présence de
même après un effort minime, une perte5 symptômes dépressifs et d’une altéra-
d’intérêt, une altération de la capacité àtion limitée du fonctionnement (social,
éprouver du plaisir, une diminution de

professionnel, etc.), ou d’un fonctionne- l’aptitude à se concentrer. On observe
ment normal mais au prix d’efforts impor- habituellement des troubles du sommeil,
tants et inhabituels. Un épisode sévère est et une diminution de l’appétit. Il existe

presque toujours une diminution de l’es-défini par la présence de 8 ou 9 symp-
time de soi et de la confiance en soi et,tômes dépressifs correspondant aux cri-
fréquemment, des idées de culpabilité outères et d’une altération du fonctionne- de dévalorisation. Le nombre et la sévérité

ment nette et observable. Une intensité des symptômes permettent de déterminer
modérée est intermédiaire entre légère et trois degrés de sévérité d’un épisode

dépressif : léger, moyen et sévère. Lessévère ;
symptômes doivent être présents depuis– selon l’existence de caractéristiques
au moins 2 sem.mélancoliques, éventuellement délirantes,
2 - Épisode maniaque : élévation de l’hu-

pour les épisodes d’intensité sévère. meur, euphorie, hyperactivité, réduction
Les modalités évolutives de l’épisode du besoin de sommeil, logorrhée, aug-
dépressif majeur sont les suivantes : mentation de l’estime de soi, etc.

Les épisodes dépressifs et maniaques peu-– une rémission complète correspond à
vent être légers, moyens, sévères avec ouune disparition des symptômes et à un
sans caractéristiques psychotiques.retour à un fonctionnement normal ; 3 - Hypomanie : c’est une forme atténuée

– une rémission partielle correspond à de manie.
une amélioration telle que l’individu ne 4 - États mixtes : leur définition est l’objet

de controverses. C’est un trouble fréquentrépond plus aux critères diagnostiques de
et on estime que près de 30 % des épi-l’épisode dépressif majeur, tout en conser-
sodes maniaques seraient en fait des étatsvant des symptômes dépressifs, nommés
mixtes.symptômes résiduels ;
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ANTIDÉPRESSEURS (2) – TRICYCLIQUES (2)

Dosulépine
PROTHIADEN
Épisodes dépressifs majeurs : 50 gél. 25 mg 6,00 I 65 % 0,12
75 à 150 mg/j 20 cp. 75 mg 6,51 I 65 % 0,33

Amoxapine
DÉFANYL
Épisodes dépressifs majeurs : 25 cp. séc. 50 mg 5,89 I 65 % 0,24
75 à 150 mg/j 30 cp. séc. 100 mg 12,69 I 65 % 0,42

Trimipramine
SURMONTIL
Épisodes dépressifs majeurs : 50 cp. séc. 25 mg 7,79 I 65 % 0,16
75 à 150 mg/j 20 cp. séc. 100 mg 12,76 I 65 % 0,64

1200 gttes 1 mg 8,43 I 65 % 0,01
(sol. buv. 30 mL)

Doxépine
QUITAXON
Épisodes dépressifs majeurs : 40 cp. séc. 10 mg 2,16 I 65 % 0,05
75 à 150 mg/j 20 cp. séc. 50 mg 4,29 I 65 % 0,21

10 amp. 25 mg/2 mL 2,57 I 65 % 0,26

ANTIDÉPRESSEURS (3) – IMAO

Moclobémide
MOCLAMINE
Épisodes dépressifs majeurs y compris les 30 cp. séc. 150 mg 8,81 I 65 % 0,29
épisodes sévères : 3 à 6 cp./j
en 3 prises

Iproniazide
MARSILID
Traitement de 2e intention dans les 30 cp. 50 mg 123,44 I 65 % 4,11
épisodes dépressifs majeurs
Posologie initiale : 1 à 3 cp./j
Posologie d’entretien : 1/2 à 1 cp./j
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TROUBLES DE L’HUMEUR (3) –
ÉPISODES DÉPRESSIFS MAJEURS (1)

Troubles de l’humeur - épisodes les sujets ayant présenté au moins 3 épi-
dépressifs majeurs sodes dépressifs majeurs au cours des

4 dernières années :Le traitement d’un épisode dépressif
– si ceux-ci ont été rapprochés et/ourépond à trois objectifs principaux :
sévères (notamment : risque suicidaire,– induire une rémission complète : c’est le
caractéristiques psychotiques, et incapa-traitement d’attaque ;
cité fonctionnelle) ;– consolider cette rémission, afin de pré-
– surtout lorsqu’il existe des symptômesvenir les rechutes (réactivation du même
résiduels, des pathologies associées, desépisode) : traitement de consolidation ;
antécédents familiaux de dépression.– guérir les patients et réduire les réci-
Il est rappelé que, dans le trouble bipo-dives (apparition d’un nouvel épisode) :
laire, la prévention de nouveaux épisodestraitement de maintenance.
est réalisée en première intention par unIl est recommandé de ne pas traiter par
traitement thymorégulateur, et non par unantidépresseur [1] :
antidépresseur seul. Le plus souvent, la– les symptômes dépressifs ne correspon-
prescription d’un antidépresseur nedant pas aux épisodes dépressifs majeurs,
répond pas à l’urgence [1].c’est-à-dire caractérisés, à savoir : symp-
Cadre thérapeutiquetômes isolés ou en nombre insuffisant
La plupart des dépressions sont gérées enpour remplir les critères DSM ou durée des
ambulatoire.symptômes dépressifs inférieure à 15 j ;

– les épisodes dépressifs caractérisés
Les hospitalisations sont indiquées en cas :

mais d’intensité légère, sauf en cas de risque suicidaire majeur (ce risque doit
d’échec des autres stratégies. toujours être évalué chez un déprimé), de

retentissement somatique important, deLes antidépresseurs n’ont pas d’indication
résistance au traitement, de comorbiditédans le trouble dysthymique, le trouble
somatique et psychiatrique et au décourscyclothymique et le trouble de l’adapta-
d’une tentative de suicide.

tion avec humeur dépressive. Les formes délirantes avec refus de soins
peuvent conduire à procéder à une hospi-Durée du traitement talisation sous contrainte (soins psychia-
triques sans consentement effectués à laLe traitement d’un épisode dépressif
demande d’un tiers : SPDT).majeur isolé comporte deux phases :

– la phase aiguë (traitement d’attaque),
Traitement d’attaquedont l’objectif est la rémission complète
Il fait appel en 1re intention à un traite-des symptômes ;
ment antidépresseur.– la phase de consolidation, dont l’objec-

tif est de prévenir la rechute de l’épisode. Choix de l’antidépresseur
Seul un tiers des patients atteints de Tous les antidépresseurs actuellement
dépression réagit pleinement aux antidé- commercialisés ont obtenu l’AMM pour
presseurs, mais peu de données existent l’indication « épisode dépressif majeur ».
sur le meilleur traitement à appliquer Aucune étude n’a pu réellement démon-
ensuite en cas de symptômes résistants au trer qu’une molécule était globalement
traitement de 1re intention. plus efficace qu’une autre.
En cas de trouble dépressif récurrent, Le choix de l’antidépresseur prescrit en
s’ajoute une phase de maintenance, dont première intention déprendra donc des
l’objectif est la prévention des récidives habitudes du praticien, du respect des
(ou récurrences). Ce traitement de mainte- contre-indications, du souhait du patient,
nance est particulièrement indiqué dans le des conditions socio-environnementales
trouble dépressif majeur unipolaire chez (activité professionnelle ou non).
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ANTIDÉPRESSEURS (4) – IRSNA

Milnacipran
IXEL
Épisodes dépressifs majeurs : 56 gél. 25 mg 12,50 I 65 % 0,22
50 à 150 mg/j en 2 prises 56 gél. 50 mg 22,04 I 65 % 0,39

Venlafaxine
EFFEXOR LP
Épisodes dépressifs majeurs (caractérisés) 30 gél. LP 37,5 mg 9,71 I 65 % 0,32
y compris sévères chez des patients 30 gél. LP 75 mg 18,88 I 65 % 0,63
hospitalisés, anxiété généralisée évoluant
depuis au moins 6 mois : 75 à 225 mg/j
en 1 seule prise

Duloxétine
CYMBALTA
Épisodes dépressifs majeurs et traitement 7 gél. 30 mg 5,39 I 65 % 0,77
de douleurs neuropathiques : 28 gél. 30 mg 19,74 I 65 % 0,71
60-120 mg/j en 1 prise 28 gél. 60 mg 29,82 I 65 % 1,07

100 gél. 60 mg HOP I

ANTIDÉPRESSEURS (5) – NASSA

Mirtazapine
NORSET
Épisodes dépressifs majeurs 30 cp. 15 mg 13,07 I 65 % 0,44
(c’est-à-dire caractérisés) : 1 fl. 66 mL. 15 mg/mL 33,09 I 65 % 33,09
15 à 45 mg/j le soir

ANTIDÉPRESSEURS (6) –
ANTIDÉPRESSEUR APPARENTÉ AUX TRICYCLIQUES

Maprotiline
LUDIOMIL
Épisodes dépressifs majeurs y compris les 50 cp. séc. 25 mg 5,65 I 65 % 0,11
épisodes sévères : 75 à 225 mg/j 28 cp. séc. 75 mg 9,23 I 65 % 0,33
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TROUBLES DE L’HUMEUR (4) –
ÉPISODES DÉPRESSIFS MAJEURS (2)

Posologie des antidépresseurs
Certains symptômes dépressifs, tels que les

Les posologies recommandées varient symptômes anxieux et les troubles du
d’un produit à l’autre. Elles peuvent égale- sommeil, justifient parfois d’être contrôlés

rapidement. On peut dans ce cas utiliser dement différer au sein d’une même famille
façon temporaire et en attendant l’effet desd’antidépresseurs. La posologie optimale
antidépresseurs, des anxiolytiques ben-efficace est la dose qui présente le meil-
zodiazépiniques et/ou des hypnotiques.

leur rapport efficacité/tolérance. Ces traitements associés respecteront les
Les antidépresseurs tricycliques seront aug- règles habituelles préconisées pour les

anxiolytiques et les hypnotiques.mentés progressivement par paliers de 24 à
L’association systématique d’un anxioly-48 h pour obtenir des doses de l’ordre de : 75
tique afin de prévenir la levée de l’inhibi-à 150 mg de clomipramine (ANAFRANIL) ou
tion est souvent contestée. De faibles

d’amitriptyline (LAROXYL). En hospitalisation, doses de benzodiazépines pourraient
les perfusions de tricycliques se feront sur 2 h entraîner chez certains patients un effet

désinhibiteur favorisant le passage à l’acteavec des doses croissantes : 2 amp. à J1 puis
suicidaire.4 amp. à J2 puis 6 amp./ à J3 de clomipramine

(ANAFRANIL) en IV. Dans les dépressions délirantes, il faut sou-
Les ISRS et les ISRNA : paroxétine (DEROXAT) 1 vent associer à l’antidépresseur un anti-
à 2 cp./j en 2 prises ; sertraline (ZOLOFT) : 1 à psychotique. En cas d’échec de cette associa-
3 gél. 50 mg/j ; fluoxétine (PROZAC) : 1 à 3 gél. tion, les ECT peuvent être utilisés avec succès.
20 mg/j ; citalopram (SEROPRAM) 10 à 40 mg/j, Chez le sujet âgé de plus de 70 ans, la posolo-
escitalopram (SEROPLEX) 5 à 20 mg/j ; milnaci- gie initiale recommandée pour les antidé-
pran (IXEL) 50 mg : 2 à 3 cp./j en 2 prises ; ven- presseurs, en particulier imipraminiques, est
lafaxine (EFFEXOR) 75 à 375 mg/j ; duloxétine en général la moitié de la posologie préconi-
(CYMBALTA) 30 à 60 mg/j. sée chez l’adulte, les doses étant progressive-

ment augmentées par la suite.La mirtazapine (NORSET) 15 mg, antidépres-
La molécule choisie doit être prescrite àseur noradrénergique et sérotoniner-
dose efficace tout en respectant la posolo-gique spécifique (NASSA), est prescrite en
gie recommandée par l’AMM.une prise le soir ou au coucher : 1 à 3 cp.
Une des premières causes de non-réponseLa miansérine (MIANSERINE ARROW) est pres-
au traitement est l’utilisation de posologiescrite en une prise le soir : 30 à 60 mg/j.
insuffisantes. Dans les troubles dépressifs,L’agomélatine (VALDOXAN) est un agoniste
les posologies recommandées sont simi-mélatoninergique qui resynchronise les
laires dans la phase de traitement d’attaque,rythmescircadiens. Laposologie estde25mg
de traitement de consolidation et, le casx 1/j, au coucher et peut être augmentée à
échéant, de prévention des récidives. Une50 mg/j. Un contrôle de la fonction hépatique
adaptation posologique peut être néces-doit être réalisé chez tous les patients à l’ins-
saire en fonction de la réponse au traite-tauration du traitement, puis après environ
ment et de la tolérance. Avant d’augmenter

3 sem., 6 sem. (fin de la phase aiguë), 12 et la posologie, il convient de s’assurer de l’ob-
24 sem. (fin de la phase de maintien). servance.

Certains antidépresseurs, notamment les
imipraminiques, peuvent faire l’objet de
dosages plasmatiques, qui permettent
d’adapter la posologie pour un sujet
donné. Ils ne doivent être réalisés qu’en
cas de réponse insuffisante, d’effets indé-
sirables marqués, ou de nécessité de véri-
fier l’observance.
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ANTIDÉPRESSEURS (7) – AUTRES ANTIDÉPRESSEURS

Miansérine
MIANSERINE ARROW
Épisodes dépressifs majeurs : 30 cp. 10 mg 3,65 I 65 % 0,12
30 à 90 mg/j 30 cp. 30 mg 6,97 I 65 % 0,23

14 cp. 60 mg 6,31 I 65 % 0,45

Tianeptine
STABLON
Épisodes dépressifs majeurs : 1 cp. x 3/j 28 cp. 12,5 mg 9,48 I 65 % 0,34

100 cp. 12,5 mg HOP I

Agomélatine
VALDOXAN
Épisodes dépressifs majeurs chez l’adulte : 28 cp. 25 mg 41,0 I 65 % 1,46
1 cp. /j au coucher puis 2 cp./j en une 100 cp. 25 mg HOP I
seule prise en cas d’inefficacité de la
posologie initiale
Surveillance hépatique à l’instauration
puis aux sem. 6, 12 et 24 ; arrêt si
transaminases > 3N
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TROUBLES DE L’HUMEUR (5) –
ÉPISODES DÉPRESSIFS MAJEURS (3)

Suivi médical L’effet indésirable majeur reste la prise de
poids qui survient souvent tardivement etÉvaluation de l’efficacité
génère des problèmes d’observance.Les antidépresseurs n’exercent pas leur
Les effets indésirables sont, pour leur majo-effet thérapeutique immédiatement et
rité, de survenue précoce en début de traite-imposent le respect d’un délai d’action,
ment ou après augmentation de la posolo-habituellement de l’ordre de 2 à 3 sem.
gie, dose-dépendants, transitoires [1].On affirmera donc l’inefficacité d’un anti-
� Effets somatiquesdépresseur après 3 à 4 sem. d’un traite-
Ils sont liés aux effets pharmacologiquesment bien conduit.
des différentes classes :

60 à 70 % des patients répondent à un pre- – effets anticholinergiques des imiprami-
mier antidépresseur. Ce chiffre s’élèverait à niques : troubles de la vision, bouche
80 % après essai d’un second antidépres- sèche, constipation, tachycardie, rétention
seur. 20 % des dépressions résistent donc à

urinaire (effets périphériques), confusionau moins deux antidépresseurs. Ces dépres-
(effets centraux) ;sions résistantes soulèvent des questions

thérapeutiques complexes, souvent réser- – effets antihistaminiques des imiprami-
vées aux spécialistes. Différentes procédures niques : somnolence ;
thérapeutiques sont actuellement proposées – effets sérotoninergiques des ISRS et
dans ces situations : élimination des fausses IRSNA : nausées, vomissements, diarrhée,résistances, changement de molécule, poso-

hypersudation, céphalées, agitation,logie très élevée, association d’antidépres-
insomnie, somnolence, vertiges, tremble-seurs, adjonction de sels de lithium, d’ex-

traits thyroïdiens, des antipsychotiques ments et asthénie.
athypiques, association d’une psychothéra- Des effets cardiovasculaires peuvent éga-
pie structurée, photothérapie (luminothéra- lement survenir : du fait de leurs effets
pie), électroconvulsivothérapie. « quinidine-like », anticholinergiques et

antagonistes adrénergiques alpha-1, lesLe seul antipsychotique athypique qui pos-
antidépresseurs imipraminiques peuventsède une AMM pour potentialistion du traite-
induire une hypotension orthostatique,ment antidépresseur en cas de réponse par-
des troubles du rythme ou des troubles detielle est le XEROQUEL (quétiapine).
la conduction auriculo-ventriculaire. Les

Surveillance des effets indésirables IMAO non sélectifs engendrent une hypo-
Le type d’effets indésirables est bien évi- tension permanente et posturale. La venla-
demment dépendant de la nature de la faxine et la duloxétine, pour des posologies
molécule prescrite. élevées, peuvent augmenter la pression
Pour certains effets secondaires on peut artérielle.
associer des correcteurs, par exemple des Autres effets : prise de poids, symptômes
dérivés de l’ergot de seigle pour traiter sexuels, syndrome sérotoninergique, hypo-
l’hypotension orthostatique liée aux tricy- natrémie (sous ISRS), risque de saignements
cliques. (sous ISRS et venlafaxine).
Les nouvelles molécules généralement Il est recommandé d’instaurer une surveil-
mieux tolérées que les tricycliques, pré- lance clinique, notamment en début de
sentent néanmoins des effets indésirables traitement. Les effets indésirables atten-
spécifiques qu’il faut savoir dépister et trai- dus doivent être recherchés et évalués de
ter (rare mais gravissime syndrome séro- façon systématique à chaque consul-

tation.toninergique par exemple).
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ANTIDÉPRESSEURS (8) – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS • CLASSIFICATION
La plupart des antidépresseurs ont une action Les antidépresseurs peuvent être classés selon
prédominante sur la neuromédiation noradré- leurs mécanismes d’action, leurs effets sélectifs
nergique et sérotoninergique. sur la neurotransmission monoaminergique,
Selon les molécules on décrit des profils d’ac- les effets secondaires ou la famille chimique.
tion plus ou moins sélectifs sur ces divers On distingue selon la sélectivité de l’activité sur
neurotransmetteurs. Globalement on peut les monoamines :
admettre que l’ensemble des produits tend à – les inhibiteurs sélectifs de la recapture de

la sérotonine (ISRS) : fluoxétine, paroxétine,augmenter la concentration intrasynaptique
sertraline, fluvoxamine, citalopram, escitalo-des neuromédiateurs. Cet effet peut être
pram ;obtenu soit par une inhibition de la recapture,
– les inhibiteurs de la recapture de la séroto-soit par une inhibition de l’enzyme de dégrada-
nine et de la noradrénaline (IRSNA) : milnaci-tion (MAO), soit par une augmentation de la
pran (IXEL), venlafaxine (EFFEXOR), duloxétinelibération des neuromédiateurs. L’agomélatine
(CYMBALTA) ;a un mécanisme d’action inédit d’agoniste
– les antidépresseurs noradrénergiques etmélatoninergique et d’antagoniste des récep-
sérotoninergiques spécifiques (NASSA). Ils

teurs 5HT2C. facilitent la transmission noradrénergique et
L’augmentation de la concentration intrasynap- sérotoninergique en bloquant les récepteurs a2tique ne doit pas être isolée d’un contexte plus -présynaptiques et les récepteurs 5HT2 et
large d’actions impliquant des effets sur 5HT3 post-synaptiques : mirtazapine (NORSET) ;
d’autres médiateurs (propriétés anticholi- – les molécules agissant sur les trois monoa-
nerques, adrénolytiques, etc.) et sur les récep- mines : les tricycliques, les inhibiteurs de la
teurs : désensibilisation des récepteurs β-adré- monoamine oxydase (IMAO) ;
nergiques, des récepteurs présynaptiques – les autres molécules avec des mécanismes

d’action différents : miansérine, agomélatine.5HT1A, action sur les seconds messagers.
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TROUBLES DE L’HUMEUR (6) –
ÉPISODES DÉPRESSIFS MAJEURS (4)

Psychothérapie, sismothérapie� Effets psychiques
et traitement d’attaqueIl est parfois difficile de distinguer les effets
La place et l’indication des psychothéra-indésirables du traitement des symptômes
pies en première intention dans le traite-de la dépression (idées suicidaires,
ment d’attaque des dépressions restentanxiété, insomnie ou constipation par
imprécises.Les psychothérapies peuventexemple). Tous les antidépresseurs, mais
être proposées seules ou en association

surtout les tricycliques et les IRSNA peu- avec les antidépresseurs dans les formes
vent induire des virages maniaques de de dépression modérée, avec un risque
l’humeur, particulièrement chez les mineur de suicide, en cas de réponse anté-
patients bipolaires. Chez les patients bipo- rieure à la psychothérapie et selon le sou-
laires, les antidépresseurs sont suscep- hait du patient. Les formes délirantes avec
tibles d’induire la survenue de cycles un retentissement somatique et cognitif

important sont des contre-indications ini-rapides (au moins 4 épisodes thymiques
tiales à la psychothérapie. Les psychothé-par an), leur utilisation en monothérapie
rapies cognitivo-comportementales etétant alors à éviter. La survenue de symp-
interpersonnelles sont celles dont l’effica-tômes, tels que l’insomnie, l’irritabilité,
cité est la plus documentée dans le traite-l’anxiété, l’hyperactivité et a fortiori les
ment des dépressions.idées suicidaires nécessite une surveil- Les sismothérapies sont indiquées dans

lance particulière et des consultations plus les formes graves de dépressions souvent
fréquentes. résistantes avec un risque suicidaire

majeur, un retentissement somatique
Renforcement de la relation thérapeutique menaçant le pronostic vital (catatonie

dépressive, etc.).Chez certains patients il faut associer à la
Les autre techniques de stimulation céré-prescription médicamenteuse un soutien
brale : stimulation du nerf vague (VNS :psychothérapeutique, des conseils profes-
Vague Nerve Stimulation), stimulation

sionnels voire des mesures d’aide sociale.
magnétique transcrânienne (rTMS : repeti-

Toutes ces interventions facilitent l’accep- tive Transcranial Magnetic Stimulation) et
tation de la maladie et de ses consé- stimulation cérébrale profonde (DBS :
quences, améliorent l’observance et Deep Brain Stimulation) sont surtout utili-
concourent à renforcer l’efficacité des trai- sées dans des protocoles de recherche et

encore peu dans la routine.tements.
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ANTIDÉPRESSEURS (9) – PHARMACOLOGIE (2)

INDICATIONS – arrêt de la fluoxétine (PROZAC) pendant 4 à
5 sem. puis relais possible par les IMAO ;Tous les antidépresseurs sont indiqués dans le
– l’association IMAO + ISRS est déconseillée ;traitement des épisodes dépressifs majeurs
– l’association IMAO + NASSA est décon-c’est-à-dire caractérisés. Certains produits sont
seillée.officiellement indiqués dans les formes sévères
Les tricycliques voient leurs effets latéraux senécessitant une hospitalisation : clomipramine,
majorer en cas d’association avec les molé-imipramine, maprotiline, amitriptyline, ipro-
cules anticholinergiques, les antihyperten-niazide, moclobémide, venlafaxine.
seurs périphériques ou centraux.Les antidépresseurs sont parfois également
L’agomélatine est métabolisée à 90% par leindiqués dans le traitement des troubles
CYP1A2 et son association avec des fluoroqui-anxieux. C’est principalement le cas des
nolones et �-bloquants pose problème. Sonantidépresseurs sérotoninergiques : clomipra-
association avec des inhibiteurs puissants dumine (ANAFRANIL), et la famille des ISRS :
CYP1A2 (fluvoxamine, ciprofloxacine) estfluoxétine, paroxétine, sertraline, flu-
contre-indiquée. L’association avec des œstro-voxamine, citalopram, escitalopram.
gènes (inhibiteurs modérés du CYP1A2) et lesLes molécules tricycliques sont aussi indi-
inducteurs modérés du CYP1A2 comme le pro-quées dans le traitement des énurésies noc-
pranolol, la grépafloxacine ou l’énoxacineturnes, et des algies rebelles (amitriptyline :
doit être faite avec précaution.LAROXYL dans les neuropathies diabétiques).
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

CONTRE-INDICATIONS
Grossesse : la grossesse constitue une contre-

Les tricycliques sont contre-indiqués en cas indication relative aux antidépresseurs. Aucun
de : effet tératogène n’a vraiment été démontré
– glaucome à angle étroit ; pour les antidépresseurs. Il est cependant pru-– adénome prostatique ;

dent de conseiller d’éviter les nouveaux anti-– coronaropathie non stabilisée, infarctus du
dépresseurs, et d’employer les antidépres-myocarde récent, troubles de conduction (BAV
seurs plus anciens type clomipramine3e degré) et du rythme cardiaque ;
(ANAFRANIL). On évitera la prescription d’anti-– association avec les IMAO (un intervalle de
dépresseurs le premier trimestre de grossesse2 sem. est recommandé après interruption de
et on surveillera particulièrement le nouveau-l’IMAO) ;
né lors de l’administration d’anticholinergiques– l’épilepsie est une contre-indication relative.
(risque de sevrage).La maprotiline serait le plus épileptogène des

antidépresseurs. Allaitement : il est déconseillé.
Le principal risque avec les IMAO est celui Insuffisance rénale : pas de modification de la
d’accès hypertensifs brutaux lors d’interactions posologie de la plupart des antidépresseurs,
médicamenteuses ou alimentaires. réduire la posologie des NASSA.

Insuffisance hépatique : réduction des posolo-Les IMAO sont contre-indiqués en association
gies pour les IMAO.avec les autres IMAO, les ISRS, le sumatriptan.

L’agomélatine est contre-indiquée en cas de
Prescription des antidépresseursmaladie du foie sous-jacente.

1) Il n’y a pas lieu d’associer systématique-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES ment en début de traitement un anxioly-
Les interactions médicamenteuses concernent tique, un hypnotique, un thymorégula-
surtout les IMAO, les ISRS et l’association d’an- teur, un antipsychotique.

2) Il n’y a pas lieu de prescrire en premièretidépresseurs susceptibles de générer un syn-
intention plus d’un antidépresseur.drome sérotoninergique (cf. ISRS).
3) Il n’y a pas lieu de poursuivre un traite-Pour le passage des IMAO à un autre antidé-
ment antidépresseur plus de 6 mois aprèspresseur ou l’inverse, on recommande les
l’obtention de la rémission complète deschémas suivants :
l’épisode dépressif, sauf en cas d’antécé-– relais possible 48 h après l’arrêt des IMAO ;
dents d’épisodes dépressifs majeurs récur-– attendre 4 à 5 j d’interruption des tricy-
rents et rapprochés.cliques pour prescrire les IMAO ;
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TROUBLES DE L’HUMEUR (7) –
ÉPISODES DÉPRESSIFS MAJEURS (5)

Traitement de consolidation longue. Elle sera généralement comprise
entre 1 et 6 mois, par exemple :75 % des malades rechutent dans l’année
– traitement < 1 an : arrêt en quelquesqui suit un arrêt prématuré du traitement.
semaines, en diminuant par exempleLors de cette phase de consolidation, il
toutes les semaines la posologie journa-s’agira donc essentiellement de
lière ;convaincre le patient, devenu asympto-
– traitement > 1 an : arrêt en quelquesmatique, de l’utilité de poursuivre le traite-
mois, en diminuant par exemple tous lesment pendant plusieurs mois.
mois la posologie journalière.La posologie du traitement de consolida-
Syndrome de sevrage (ou syndrome d’arrêt)tion est celle qui a permis d’entraîner la

rémission. Il en est de même pour la poso- Le syndrome de sevrage apparaît dans les
jours suivant l’arrêt, rarement au-delàlogie d’un éventuel traitement de mainte-
d’une semaine, et dure moins d’unenance.
semaine en moyenne.La prévention des récidives dépressives
Les symptômes les plus habituels sont :peut faire appel soit à un traitement anti-
– anxiété, irritabilité, tension nerveuse ;dépresseur au long cours soit à un thymo-
– cauchemars et autres troubles du som-régulateur, soit aux deux. En ce qui
meil ;concerne le recours aux thymorégula-
– sensations vertigineuses, troubles deteurs, il est usuel de l’envisager après
l’équilibre et autres troubles neurosenso-3 épisodes dépressifs.
rielsLe travail psychothérapique permettra de
– syndrome pseudo-grippal (rhinorrhée,limiter les séquelles psychologiques de
myalgies, malaise, nausées, vomisse-l’épisode : anxiété, attitudes phobiques,
ments, diarrhée, frissons).baisse de l’estime de soi, etc.
Ces symptômes ne doivent pas être
confondus avec les symptômes dépressifsArrêt du traitement
ou anxieux.Modalités d’arrêt
Les facteurs de risque de syndrome de

Au terme d’un traitement bien conduit, il sevrage sont : une posologie élevée, une
est recommandé d’une part de diminuer durée de traitement prolongée, un arrêt
les posologies progressivement de façon brutal du traitement, et les caractéristiques
à prévenir la survenue d’un syndrome de pharmacocinétiques du médicament.
sevrage et d’autre part d’augmenter la fré- La conduite à tenir consiste à :
quence des consultations du fait du risque – rassurer le patient sur le caractère tran-
de réapparition des symptômes qui ont sitoire de ses symptômes ;
nécessité la mise en place du traitement. – réinstaurer temporairement, si néces-
Le syndrome de sevrage, également saire, la posologie antérieure d’antidé-
appelé syndrome d’arrêt, ne signifie pas presseur ;
que le patient est dépendant aux antidé- – puis assurer un sevrage du traitement
presseurs. La période de diminution des encore plus progressif. Il est recommandé
posologies sera d’autant plus prolongée de revoir le patient à distance de la rémis-

sion complète.que la durée de traitement aura été
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ANTIDÉPRESSEURS (10) – PHARMACOLOGIE (3)

EFFETS INDÉSIRABLES – convulsion : tous les antidépresseurs abais-
sent le seuil épileptogène. La prescription seraLes tricycliques ont la réputation de générer
prudente chez l’épileptique avec une surveil-de nombreux effets latéraux, principalement
lance clinique et EEG régulière ;du fait de leur pouvoir anticholinergique. Les
– l’amoxapine (DÉFANYL) est un métabolite denouveaux antidépresseurs, type IRSNA ou
la loxapine (LOXAPAC). À ce titre il possède desISRS, ne produisent pas ce type d’effets mais
propriétés antipsychotiques. Il peut induire desils peuvent être à l’origine d’effets secondaires
effets extrapyramidaux ;plus spécifiques, à ne pas négliger. En général
– excitation, insomnie : elles peuvent traduireles antidépresseurs sont bien tolérés, si leur soit un surdosage, soit un début de syndrome

indication est bien posée. sérotoninergique, soit un virage maniaque de
l’humeur. Les psychostimulants peuventEffets anticholinergiques
induire une excitation. Dans ce cas on les pres-

Ils sont plus prononcés avec les tricycliques : crira plutôt le matin (imipramine : TOFRANIL,
sécheresse de la bouche, constipation, dysurie, IMAO).
rétention aiguë d’urine, trouble de l’accomoda-

Effets digestifs et hépatiquestion. En cas d’intoxication aiguë ou chez des
sujets prédisposés (sujet âgé) on peut avoir des Ils sont non spécifiques : nausées (IRSNA),
signes d’encéphalopathie atropinique : séda- vomissements, constipation, douleur abdo-
tion, confuso-onirisme, agitation, crises convul- minale.

Certains produits peuvent induire des hépatitessives.
cytolytiques ou mixtes, miansérine, tianeptine,

Effets cardiovasculaires IMAO, agomélatine.
Ils sont également plus marqués avec les tricy- Une surveillance régulière du bilan hépatique
cliques et sont liés aux effets anticholiner- (ALAT, ASAT principalement) peut être recom-
giques, adrénolytiques et aux propriétés mandée.
«quinidine-like» de certaines molécules. L’ami-

Effets sexuelstriptyline a la réputation d’être le produit le
Ils s’observent surtout avec les tricycliques etplus cardiotoxique en cas d’intoxication aiguë.
les ISRS :Aux doses thérapeutiques les effets se résu-
– impuissance érectile, éjaculation retardée,ment à une tachycardie, une hypotension
voire anorgasmie chez l’homme ;orthostatique. Aux doses toxiques on peut voir
– anorgasmie, absence de désir sexuel chez laapparaître des troubles du rythme et de
femme.conduction.

La venlafaxine (EFFEXOR) à forte dose entraîne Effets divers
une HTA. Prise de poids : problème majeur avec les pro-

duits prescrits pour une période prolongée etEffets neuropsychiques
chez des sujets jeunes. On la rencontre surtout

Suivant le profil de la molécule : avec les tricycliques, et la miansérine.– sédation, somnolence diurne (conducteurs
Amaigrissement : effet anorexigène de lade véhicules et d’engins : amitriptyline :
fluoxétine (PROZAC).LAROXYL, mirtazapine : NORSET, maprotiline :
Sueurs, bouffées de chaleur avec les tricy-LUDIOMIL, miansérine par exemple). Cet effet
cliques.disparaît après quelques jours de traitement ;
Les troubles cutanés sont rares en dehors de– confusion mentale avec les tricycliques, par-
rashs cutanés allergiques.ticulièrement chez le sujet âgé ;
Agranulocytose (rare) : miansérine, mirtaza-– tremblement fin des extrémités surtout avec

les tricycliques, céphalées ; pine (NORSET).
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THYMORÉGULATEURS (1) – SEL DE LITHIUM

Lithium
TÉRALITHE
Prévention des récidives des psychoses 100 cp. séc. 250 mg 9,35 II 65 % 0,09
maniaco-dépressives et des troubles 60 cp. séc. LP 400 mg 8,36 II 65 % 0,14
schizo-affectifs : 2 à 5 cp./j en 2 prises
pour une lithémie comprise entre 0,5
et 0,8 mEq/L ou 2 à 4 cp./j de TÉRALITHE
400 LP en 1 prise le soir pour une lithémie
entre 0,8 et 1,2 mEq/L
Traitement curatif des épisodes maniaques
et hypomaniaques : 2 à 5 cp./j en 2 prises
pour une lithémie comprise entre 0,6 à
0,9 mEq/L
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TROUBLES DE L’HUMEUR (9) –
ÉTATS MANIAQUES ET HYPOMANIAQUES (1)

Troubles de l’humeur - états maniaques l’autonomie et à la qualité de vie du
et hypomaniaques patient, évaluer et tenter de préserver au

maximum le niveau de fonctionnementLes deux catégories les plus fréquentes
social et professionnel, et la vie affectiveparmi les troubles bipolaires sont les
et relationnelle.troubles bipolaires de type I et de type II.
Cadre thérapeutique

Types de troubles bipolaires
Classiquement les épisodes maniaques• Le type I est défini par la récurrence
justifiaient de l’utilisation en 1re intentiond’épisodes dépressifs, maniaques, hypo-
des antipsychotiques.maniaques et mixtes.

• Le type II est défini par la récurrence Actuellement on propose de plus en plus
d’épisodes dépressifs, hypomaniaques et de recourir d’emblée à un traitement thy-
mixtes en l’absence d’épisodes morégulateur .
maniaques. En règle générale les états maniaques

sont pris en charge en hospitalisation. Les
Objectifs de la pris en charge initiale formes d’intensité modérée ou qui sur-

viennent chez des patients maniaco-Réduire la sévérité des symptômes des
dépressifs connus peuvent être traités entroubles psychocomportementaux, et pro-
ambulatoire.téger le patient, ses proches et ses biens.
Dans les formes avec des troubles majeurs

Objectifs à long terme du comportement, une méconnaissance
Stabiliser l’humeur, prévenir les rechutes, des troubles et un refus de soins, le patient
dépister et traiter les comorbidités psy- sera hospitalisé en SPDT ou en SPDRE.
chiatriques et médicales, aider le patient à Pour tous les patients, en raison du risque
prendre conscience de sa pathologie et à de dépenses excessives, il faut envisager
accepter son traitement, préserver les une mesure de protection des biens (sau-

vegarde de justice).capacités d’adaptation pour contribuer à
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THYMORÉGULATEURS (2) – ANTICONVULSIVANTS

Carbamazépine
TÉGRÉTOL
Prévention des récidives dans les troubles 50 cp. séc. 200 mg 5,03 II 65 % 0,10
maniaco-dépressifs : 30 càc 100 mg 4,50 II 65 % 0,15
400 à 800 mg/j en 2 à 3 prises (fl. de 150 mL)
Traitement curatif des épisodes maniaques 30 cp. séc. 200 mg 3,49 II 65 % 0,12
ou hypomaniaques :
400 à 1 200 mg/j en 2 à 3 prises
Troubles caractériels intercritiques dans
l’épilepsie : 400 à 600 mg/j
TÉGRÉTOL LP 30 cp. séc. 400 mg 5,87 II 65 % 0,20
Troubles maniaco-dépressifs
Traitement préventif : 400 à 800 mg/j en
2 prises
Traitement curatif : 600 à 1 200 mg/j en
2 prises

Valpromide
DÉPAMIDE
Prévention des rechutes des troubles 30 cp. 300 mg 6,42 II 65 % 0,21
maniaco-dépressifs : 2 à 4 cp./j 50 cp. 300 mg HOP II
Traitement curatif des épisodes
maniaques, mixtes : 4 à 10 cp./j
État d’agressivité d’origines diverses :
2 à 4 cp./j

Divalproate de sodium
DÉPAKOTE
Traitement des épisodes maniaques en 30 cp. 250 mg 6,87 II 65 % 0,23
cas de contre-indication ou d’intolérance 90 cp. 250 mg HOP II
au lithium 90 cp. 500 mg 37,61 II 65 % 0,42
Posologie initiale : 750 mg/j en 2 à
3 prises, à augmenter rapidement
jusqu’à la dose minimale efficace :
1 000 à 2 000 mg (dose max. 2 500 mg)

Lamotrigine
LAMICTAL
Prévention des épisodes dépressifs chez 30 cp. 2 mg 6,00 I 65 % 0,20
les patients présentant un trouble 30 cp. 5 mg 5,41 I 65 % 0,18
bipolaire de type I et qui ont une 30 cp. 25 mg 9,48 I 65 % 0,32
prédominance d’épisodes dépressifs 30 cp. 50 mg 15,30 I 65 % 0,51
A. : 200 à 400 mg en 2 prises/j à 30 cp. 100 mg 26,91 I 65 % 0,90
atteindre progressivement par paliers de 30 cp. 200 mg 47,88 I 65 % 1,60
25 à 50 mg tous les 15 j
NB : Diminuer la dose quotidienne de
moitié si association avec le valproate
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TROUBLES DE L’HUMEUR (10) –
ÉTATS MANIAQUES ET HYPOMANIAQUES (2)

Traitements médicamenteux – pour les femmes en âge de procréer,
vérification de l’absence d’une grossesseLe traitement des troubles bipolaires lors
et prescription d’une contraception effi-des épisodes aigus maniaques ou mixtes,
cace avant la mise sous traitement ;hypomaniaques, repose en 1re intention
– établissement d’un protocole de soinssur les thymorégulateurs : lithium, anti-
avec le médecin traitant du patient pourconvulsivants, antipsychotiques aty-
prescrire le lithium, dosages de lithiumpiques. La prescription repose sur le prin-
plasmatique. Évaluations au cours du trai-cipe visant à privilégier une monothérapie
tement. Surveiller la prise de poids ;le plus souvent possible.
– maintien du taux sérique du lithium.

Thymorégulateurs
L’intervalle pour le taux sérique du lithium

Ils sont proposés d’emblée en monothé- sous la forme TÉRALITHE LP est entre 0,8 et
rapie ou associés à un traitement sédatif 1,2 mEq/L. La lithémie sera vérifiée 1 sem.
(benzodiazépines ou antipsychotoques). après la prescription puis tous les 3 mois
� Sels de lithium et après chaque changement de poso-
Les sels de lithium (TÉRALITHE cp. 250, 450 logie.
mg LP) sont utilisés en 1re intention (AMM : Les sels de lithium sont d’autant plus effi-
prévention des rechutes des troubles bipo- caces que la manie est d’intensité modé-
laires et des états schizo-affectifs intermit- rée, non délirante, pure ; lorsque le sujet a
tents, traitement curatif des états d’excita- fait peu d’épisodes antérieurs et lorsqu’on
tion maniaque ou hypomaniaque). observe une séquence MDI (manie -
Après un bilan somatique initial (NFS, TSH, dépression - intervalle libre).
ionogramme sanguin, créatinine, protéi-

� Anticonvulsivantsnurie des 24 h, ECG, EEG), on prescrit par
Les thymorégulateurs anticonvulsivantsexemple du TÉRALITHE 250 mg en 2 à
(TÉGRÉTOL, DÉPAKOTE, DÉPAMIDE, LAMICTAL)3 prises pour obtenir des lithémies de
seront proposés en cas de résistance aul’ordre de 0,8 à 1 mEq/L.
lithium voire en 1re intention. Les anticon-La prescription initiale de lithium est sous
vulsivants seraient plus efficaces que lela responsabilité du médecin spécialisé en
lithium en cas d’état mixte, chez lespsychiatrie. Évaluations à réaliser avant la
patients avec des cycles rapides ou desmise sous traitement :
lésions neurologiques, pour les séquences– poids, taille, périmètre abdominal, pres-
DMI (dépression - manie - intervalle libre).sion artérielle ;
Dialproate de sodium (DÉPAKOTE cp. 250,– fonction rénale : clairance de la créati-
500 mg) (AMM : traitement des épisodesnine, créatinémie, urée, protéinurie, iono-
maniaques du trouble bipolaire en cas degramme sanguin, NFS ;
contre-indication ou d’intolérance au– bilan lipidique ;
lithium). La poursuite du traitement après– glycémie à jeun : à vérifier en cas de
l’épisode maniaque peut être envisagéeprise de poids ;
chez les patients ayant répondu au dival-– bilan thyroïdien, en cas de suspicion
proate de sodium lors de l’épisode aigu.d’hypothyroïdie : dosage de l’iodémie pro-
Valpromide (DÉPAMIDE cp. 300 mg) (AMM :téique (PBI) et/ou index de thyroxine libre,
traitement des épisodes maniaques duTSH plasmatique, puis T3, T4 ;
trouble bipolaire en cas de contre-indica-– ECG pour les patients ayant un antécé-
tion ou d’intolérance au lithium). La pour-dent cardiovasculaire ou un facteur de
suite du traitement après l’épisoderisque cardiovasculaire. Un avis spécialisé
maniaque peut être envisagée chez lesest à demander chez les sujets ayant des
patients ayant répondu au valpromide lorstroubles du rythme paroxystique ou per-

manents chroniques ; de l’épisode aigu.



ANTIPSYCHOTIQUES Psychiatrie 1999

THYMORÉGULATEURS (3) – PHARMACOLOGIE (1)

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
On ne connaît pas parfaitement les méca- Ne seront envisagés que les effets secondaires
nismes d’action des thymorégulateurs. On

des sels de lithium. Les effets secondaires desévoque :
anticonvulsivants sont développés au chapitre– un effet stabilisant de membrane du

lithium ; Épilepsie.
– une modification de l’activité des protéines

GrossesseG dépendantes pour les sels de lithium ;
– une action sur les neuromédiateurs cen- Le 1er trimestre de la grossesse est une contre-
traux, en particulier sérotoninergiques pour le indication aux sels de lithium qui favorisent la
lithium et GABAergiques pour les anticonvulsi-

survenue de malformations cardiaques. En pré-vants.
ventif, les sels de lithium doivent toujours être

INDICATIONS
prescrits chez les femmes avec une contra-Quatre produits sont officiellement reconnus
ception.pour le traitement préventif des troubles bipo-

laires : les sels de lithium, la carbamazépine, le On peut réintroduire le lithium aux 2e et 3e tri-
valpromide et l’olanzapine (ZYPREXA). L’acide mestres de grossesse avec une surveillance
valproïque (DÉPAKINE) et le divalproate de régulière des lithémies. On conseille d’arrêtersodium (DÉPAKOTE) sont utilisés hors AMM

le lithium une semaine avant l’accouchement.dans cette indication.
Les indications classiques sont : Allaitement
– traitement préventif des accès maniaques et L’allaitement est contre-indiqué avec les selsdépressifs ;

de lithium. Ceux-ci doivent être réintroduits– traitement curatif des états maniaques et
hypomaniaques. Dans les troubles bipolaires précocement chez la mère après l’accouche-
atténués (type II), on emploie préférentielle- ment. La période du post-partum constitue en
ment les anticonvulsivants. effet une période à haut risque de rechuteLa lamotrigine est reconnue dans la prévention

maniaque ou dépressive.des épisodes dépressifs chez les patients pré-
sentant un trouble bipolaire de type I et qui ont Insuffisance rénale
une prédominance d’épisodes dépressifs. Le lithium est contre-indiqué dans les formes
Dans les formes résistantes de dépression, les

graves. Ailleurs, il est utilisé avec une surveil-sels de lithium peuvent potentialiser les anti-
lance très rapprochée des taux plasmatiques.dépresseurs sérotoninergiques (effet starter).

Les sels de lithium sont efficaces à un degré Le lithium est contre-indiqué de façon absolue
moindre dans la prévention des troubles en cas de bloc sino-auriculaire, en association
dépressifs récurrents. avec les salidiurétiques, en cas de régime
Les thymorégulateurs sont utilisés en associa-

désodé (risque accru d’intoxication lithémique)tion avec les antipsychotiques dans les
et dans l’insuffisance cardiaque sévère.troubles schizo-affectifs.

Les thymorégulateurs ont aussi des indica- Les dysthyroïdies ne représentent qu’une
tions « annexes » : contre-indication relative. Il est en effet préfé-
– alcoolisme périodique pour le lithium ;

rable d’adapter le traitement hormonal substi-– agressivité pour la carbamazépine (TÉGRÉ-
TOL) et le valpromide (DÉPAMIDE). tutif et de poursuivre la lithiothérapie.
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200 mg/j en 2 ou 3 prises (comprimés LPLamotrigine (LAMICTAL cp. 25, 50, 100, 200
400 mg).mg). AMM : prévention des épisodes

dépressifs chez les patients présentant un � Antipsychotiques atypiques
Olanzapine (ZYPREXA cp. 5, 7,5, 10, 15, 20trouble bipolaire de type I et qui ont une
mg ; ZYPREXA VELOTAB cp. orodisp. 5, 10,prédominance d’épisodes dépressifs.
15, 20 mg). AMM : traitement des épi-Carbamazépine (TÉGRÉTOL cp. 200 mg et
sodes maniaques modérés à sévères, pré-400 mg LP). AMM : prévention des
vention des récidives chez les patientsrechutes dans le cadre des troubles bipo-
présentant un trouble bipolaire, ayantlaires, notamment chez les patients pré-
déjà répondu au traitement par l’olanza-sentant une résistance relative, des
pine lors d’un épisode maniaque. Traite-contre-indications ou une intolérance au
ment des épisodes maniaques modérés àlithium, traitement des états d’excitation
sévères des troubles bipolaires de type Imaniaque ou hypomaniaque.
chez l’adolescent âgé de 13 ans ou plusEx. 1 : DÉPAKOTE : 750 mg à J1, posologie
pour une durée allant jusqu’à 12 sem.rapidement augmentée pour obtenir des Olanzapine (ZYPREXA 10 mg pdre pour sol.

taux plasmatiques d’acide valproïque de inject.). AMM : agitation et les troubles du
l’ordre de 50 à 100 mg/mL. comportement chez les patients chez les
EX. 2 : LAMICTAL en monothérapie l’adap- patients présentant des épisodes
tation posologique est progressive : 25 maniaques, lorsque le traitement par voie
mg/j les 2 premières sem., 50 mg/j les 3e

orale n’est pas adapté. Le traitement doit
et 4e sem., 100 mg/j la 5e sem. Posologie être arrêté et remplacé par l’olanzapine
cible de stabilisation : 200 mg. Des poso- orale dès que l’état clinique du patient le
logies dans un intervalle allant de 100 à permet.
400 mg/j ont été utilisées dans les essais Rispéridone (RISPERDAL cp. 1, 2, 4 mg ; RIS-
cliniques. En raison du risque de rash, la PERDALORO 0,5, 1, 2, 4 mg). AMM : traite-

ment des épisodes maniaques modérés àdose initiale et les augmentations de
sévères associés aux troubles bipolaires.doses suivantes ne doivent pas dépasser
Aripiprazole (ABILIFY cp. 5, 10, 15 mg ; ABI-400 mg/j. Cette posologie doit être utilisée
LIFY cp. orodisp. 10, 15 mg). AMM : traite-avec d’autres médicaments qui n’inhibent
ment des épisodes maniaques modérés àou n’induisent pas significativement la
sévères des troubles bipolaires de type I,glucuronisation de la lamotrigine. En cas
prévention de récidives d’épisodesde copréscription d’un inducteur ou d’un
maniaques chez l’adulte ayant présentéinhibiteur de glucuronisation, la posologie
des épisodes à prédominance maniaquede lamotrigine doit être adaptée. Des érup-
et pour qui les épisodes maniaques onttions cutanées graves pouvant mettre en
répondu à un traitement par aripiprazole.

jeu le pronostic vital, incluant le syndrome Aripiprazole (ABILIFY sol. inj. 7,5 mg/mL).
de Stevens-Johnson et la nécrolyse épider- AMM : traitement rapide de l’agitation et
mique toxique (syndrome de Lyell) ont été des troubles du comportement chez les
rapportées. patients présentant un épisode maniaque
Ex. 3 : TÉGRÉTOL : traitement des états dans le cadre d’un trouble bipolaire de
d’excitation maniaque ou hypoma- type I, lorsque le traitement par voie orale
niaque : 600 à 1200 mg/j, soit 3 à 6 cp. n’est pas adapté. Le traitement doit être
200 mg en 2 ou 3 prises/jour, soit 2 ou arrêté et remplacé par l’aripiprazole par
3 prises par jour de susp. buv., soit 1,5 à voie orale dès que l’état clinique du

patient le permet.3 cp. LP 200 mg x 2 /j, soit 600 à 1
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EFFETS INDÉSIRABLES vent une hypothyroïdie. L’arrêt du lithium n’est
Le lithium est par définition prescrit pour une pas justifié. Il faut d’abord faire le bilan étiolo-
durée très longue voire indéfinie. Bien toléré gique de la dysthyroïdie et ensuite proposer en
au début de traitement, on peut voir apparaître association avec le lithium une hormonothéra-
à plus ou moins long terme, des effets secon- pie substitutive. La correction des dysthyroïdies
daires parfois gênants (prise de poids, dysthy- est essentielle dans les troubles de l’humeur.
roïdie, polyuro-polydyspsie, etc.) qui peuvent L’hypothyroïdie pourrait, en effet, induire des
inciter le patient à arrêter son traitement. La cycles rapides ou des états mixtes.
surveillance et le dépistage des effets latéraux Syndrome polyuropolydypsique. Il est lié à un
du lithium sera donc constante tout au long de diabète insipide néphrogénique. Il est souvent
la prescription. modéré (< 3 L/24 h). Les formes graves incitent

à arrêter le lithium et à changer de thymoré-Effets neurologiques
gulateur.

Tremblement fin des extrémités : d’attitude et Hyperparathyroïdie : aussi rare que classique,
d’action, il persiste parfois toute la durée du

elle fait interrompre le lithium. D’authentiques
traitement. Sa majoration récente doit faire

adénomes parathyroïdiens ont pu être révélés
craindre une intoxication au lithium. Il peut

par les sels de lithium.
être traité en réduisant les doses de lithium ou

Prise de poids (5 à 20 kg) : c’est un des pro-en associant des �-bloquants : AVLOCARDYL
blèmes majeurs du lithium. Le lithium aurait1/4 x 3/j.
un effet insuline-like. Il faut donc conseiller unDes syndromes extrapyramidaux ont été
régime hypocalorique.décrits sous lithium sans prise d’antipsycho-

tique. Ils surviennent parfois lors des associa- Effets digestifs
tions avec les ISRS. Ils disparaissent à la baisse Ils consistent surtout en nausées, gastralgie,
de posologie. diarrhée, douleurs abdominales en début de
L’apparition d’autres signes neurologiques doit traitement. Le NEUROLITHIUM est mieux toléré
faire craindre un début d’intoxication au sur le plan digestif que le TÉRALITHE.
lithium : dysarthrie, confusion, céphalées, L’apparition récente chez un patient tolérant
troubles de l’équilibre, vertiges. jusqu’alors bien son traitement doit faire sus-

pecter une intoxication et doser la lithémie enEffets psychiques et cognitifs
urgence.Certains patients se plaignent d’un émousse-

ment affectif, d’une indifférence, de baisse de Effets hépatiques
la créativité artistique, de difficultés de

Le valpromide (DÉPAMIDE) et le divalproate deconcentration, de difficultés mnésiques après
sodium (DÉPAKOTE) peuvent entraîner desun traitement prolongé par les sels de lithium.
hépatites aiguës cytolytiques. Surveiller deDifférents de ceux d’un tableau dépressif, ces
façon régulière le bilan hépatique (ALAT, ASAT,symptômes sont souvent la conséquence de
TP).lithémies un peu trop élevées. Il s’agira alors

de réduire la posologie afin d’obtenir des lithé- Effets rénaux
mies comprises entre 0,5 et 0,7 mEq/L avec du

On a décrit des insuffisances rénales chro-lithium (TÉRALITHE) 250 mg.
niques par néphropathie interstitielle voire par

Effets endocriniens glomérulopathie. Elles sont très rares. Elles jus-
tifient néanmoins la surveillance annuelle de laDysthryroïdie : le lithium peut induire un goitre

euthyroïdien, une thyrotoxicosie et le plus sou- créatinine plasmatique à visée préventive.
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vent recevoir une dose plus élevée. LaQuétiapine (XEROQUEL). AMM : traitement
dose quotidienne maximale ne doit pasdes épisodes maniaques modérés à
dépasser 30 mg. Prévention des récidivessévères dans les troubles bipolaires, traite-
des épisodes maniaques dans les troublesment des épisodes dépressifs majeurs
bipolaires de type I : chez des patientsdans les troubles bipolaires, prévention
traités par l’aripiprazole en monothérapiedes récidives chez les patients présentant
ou en association, le traitement sera main-un trouble bipolaire, ayant déjà répondu
tenu à la même dose. La posologie quoti-au traitement par la quétiapine lors d’un
dienne peut être adaptée ; une réductionépisode maniaque ou dépressif.
de dose pourra être considérée en fonc-Azénapine (SYCREST cp. subling. 5, 10 mg).
tion de l’état clinique du patient.AMM : traitement des épisodes
Ex. 4 : quétiapine (XEROQUEL) : prise aumaniaques modérés à sévères associés
moins 1 h avant un repas. La posologieaux troubles bipolaires de type I chez
quotidienne de départ est de 300 mg à J1l’adulte (non remboursable).
et 600 mg à J2. La posologie quotidienneEx. 1 : olanzapine (ZYPREXA) : épisode
recommandée est de 600 mg, mais ellemaniaque : la dose initiale est de 15 mg/j
peut être augmentée jusqu’à 800 mg sui-en une seule prise en monothérapie ou
vant les besoins cliniques. La dose sera10 mg/j en association. Prévention des
adaptée dans l’intervalle de doses effi-récidives dans le cadre d’un trouble bipo-
caces allant de 400 à 800 mg/j, en fonc-laire : la dose initiale recommandée est de
tion de la réponse clinique et de la tolé-10 mg/j ; le traitement sera maintenu à la
rance du patient. Prévention des récidivesmême dose. Si un nouvel épisode
des épisodes maniaques, mixtes ou(maniaque, mixte ou dépressif) survient, le
dépressifs dans les troubles bipolaires : lestraitement par l’olanzapine doit être pour-
patients ayant répondu à XEROQUEL danssuivi (à la posologie optimale). Selon l’ex-
le traitement aigu des troubles bipolairespression clinique de l’épisode, un traite-
doivent continuer le traitement à la mêmement de la symptomatologie thymique
dose, administrée au moment du coucher.sera associé.
XEROQUEL peut être ajusté en fonction deEx. 2 : rispéridone (RISPERDAL) x 1/j, en
la réponse clinique et de la tolérance indi-débutant par 2 mg. Si nécessaire, les adap-
viduelle du patient dans l’intervalle detations posologiques se feront par paliers
dose de 300 à 800 mg/j. Il est importantde 1 mg/j en respectant un délai mini-
d’utiliser la dose minimale efficace dans lemum de 24 h entre chaque palier de dose.
traitement de maintien.La rispéridone peut être administrée à

doses flexibles comprises entre 1 et 6 mg/j Ex. 5 : azénapine (SYCREST) : posologie ini-
afin d’optimiser le niveau d’efficacité et de tiale recommandée en monothérapie de
tolérance de chaque patient. Des doses 10 mg x 2/j, matin et soir. La posologie
journalières > 6 mg n’ont pas été étudiées peut être réduite à 5 mg x 2/j en fonction
chez des patients présentant des épisodes de l’évaluation clinique. En polythérapie,
maniaques. une posologie initiale de 5 mg x 2/j est

recommandée. Selon la réponse cliniqueEx. 3 : aripiprazole (ABILIFY) : posologie ini-
et la tolérance de chaque patient, la poso-tiale recommandée à 15 mg x 1/j pendant
logie peut être augmentée à 10 mg x 2/j.ou en dehors des repas, en monothérapie

ou en association. Certains patients peu-
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signes digestifs et neurologiques : dysarthrie,Effets cutanés
céphalées, nausée, diarrhées, vomissements,Majoration d’une acné.
confusion, tremblement majoré, vertiges, syn-Aggravation ou apparition d’un psoriasis.
drome cérébelleux, nystagmus. Les formesPlus rarement rash cutané, prurit, lupus.
graves évoluent vers le coma et le collapsus
cardiovasculaire. Le traitement est initialementEffets hématologiques
symptomatique : arrêt du lithium, contrôle deLe lithium entraîne classiquement une hyper-
la lithémie, réhydratation, diurèse osmotique.leucocytose, et a parfois été proposé dans le
Dans les formes graves le transfert en réanima-traitement du syndrome de Felty. L’induction
tion s’impose.de leucémies lymphoïdes chroniques n’est pas
Le traitement préventif repose sur l’éducationdémontrée.
du malade et le dépistage précoce.

Effets cardiologiques INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Rares effets sur la repolarisation (aplatissement Elles sont nombreuses.
de l’onde T) et exceptionnelles arythmies ven- Classiquement les anti-inflammatoires non
triculaires (surtout en cas de surdosage). stéroïdiens peuvent augmenter la lithémie. Les

tétracyclines, le métronidazole auraient le
Intoxication hyperlithémique même effet.
Elle survient pour des lithémies < 1,2 mEq/L. L’association antipsychotique - lithium doit
Elle peut être dramatique et entraîner le décès être prudente en raison du risque de confusion
du patient ou laisser des séquelles définitives : et de neurotoxicité.
syndrome cérébelleux, troubles mnésiques. Les ISRS associés au lithium entraînent parfois
Elle est favorisée par un régime désodé, la prise un syndrome sérotoninergique.
de médicaments anti-inflammatoires, des Les corticoïdes et les bases xanthiques dimi-
erreurs de dosage, une déshydratation, une nuent la lithémie.
fièvre ou une intoxication volontaire. Les diurétiques sont contre-indiqués avec les

sels de lithium.On la suspecte devant toute apparition de
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Acamprosate
AOTAL
Sevrage alcoolique : 60 cp. 333 mg 15,13 II 65 % 0,25
≥ 60 kg : 2 cp. matin, midi et soir 180 cp. 333 mg 42,76 II 65 % 0,24
< 60 kg : 2 cp. matin, 1 cp. midi et 1 cp. soir

PROPRIÉTÉS Insuffisance hépatique grave notamment cir-
Stimule le système GABAergique inhibiteur et anta- rhose classée Child C.
gonise les acides aminés excitateurs (glutamate).

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIINDICATIONS
Maintien de l’abstinence chez le sujet alcoolo- Durée recommandée de traitement : 1 an.
dépendant.

EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Diarrhées, nausées, vomissements, douleursGrossesse et allaitement.

Âge < 18 ou > 65 ans. abdominales, prurit, troubles de la libido.

Chlorhydrate de naltrexone
REVIA
Alcoolo-dépendance psychique : 28 cp. séc. 50 mg 36,07 I 65 % 1,29
1 cp. le matin pendant 3 mois

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Antagoniste des opiacés. Pas d’effet antabuse. Risque de syndrome de sevrage grave d’instal-
INDICATIONS lation rapide (5 min) et durable (48 h) chez les
Maintien de l’abstinence chez les patients sujets dépendants aux opiacés. Surveillance
alcoolo-dépendants. des fonctions hépatique et rénale. Durée
CONTRE-INDICATIONS recommandée de traitement : 3 mois.
Hypersensibilité à la naltrexone, insuffisance
hépatocellulaire ou hépatite aiguë, dépen- EFFETS INDÉSIRABLES
dance aux opiacés (risque de syndrome de

Céphalées, nausées, vomissements, insomnies,sevrage aigu), âge supérieur à 60 ans.
douleurs abdominales, asthénie, somnolence,Grossesse : déconseillé.

Allaitement : déconseillé. myalgie.

Disulfirame
ESPÉRAL
Sevrage alcoolique : 1 cp. le matin 20 cp. séc. 500 mg 2,56 I 65 % 0,13
à jeun, puis diminuer à 1/2 cp.

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Insuffisance hépatique ou respiratoire sévère,Inhibiteur de l’acétaldéhyde-déshydrogénase
diabète, comitialité, insuffisance coronarienne,provoquant un effet antabuse (malaise, tachy-
prise d’alcool récente (inférieure à 24 h),cardie, hypotension artérielle, nausées, vomis-
troubles psychiques graves, neuropathie péri-sements).
phérique.

INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Maintien de l’abstinence chez le sujet alcoolo- Alcool (effet antabuse avec risque de collapsus
dépendant. cardiovasculaire, de troubles du rythme,

d’angor, d’œdème cérébral ou d’hémorragie
CONTRE-INDICATIONS méningée), isoniazide, nitro-5-imidazolés,
Grossesse : contre-indiqué. phénytoïne (troubles neuropsychiques),

warfarine (risque hémorragique).Allaitement : contre-indiqué.
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• Réhydratation par 3 à 4 L de sérum glu-
Bilan paraclinique chez l’alcoolique cosé à 5 % avec 4 g de NaCl/L et 2 g de
• Ionogramme sanguin, urée, créatinine.

KCl/L, à adapter en fonction du iono-• NFS, VS, CRP.
gramme sanguin et de l’état d’hydra-• Bilan hépatique (ALAT/ASAT, gamma GT,
tation.phosphatases alcalinés, bilirubine).

• Hémostase (TP/TCA, facteur V). • Vitaminothérapie B1 (1 g/j) en IV pen-
• Électrophorèse des protéines. dant 1 sem. Le sevrage peut favoriser l’ap-
• Échographie abdominale. parition de troubles graves neurologiques• Gastroscopie.

ou cardiaques par carence en thiamine, en• Fond d’œil.
particulier en cas d’apport glucosé associé.• TDM cérébrale, EEG, EMG.

• Tests psychométriques. Il est nécessaire d’administrer de la thia-
mine (500 mg/j) à tout patient débutant un

Sevrage alcoolique sevrage. L’administration parentérale, de
préférence par perf. IV, doit être préconi-Consécutif à un état d’ivresse aiguë ou
sée pendant la 1re sem., puis relais parrésultant d’une demande motivée du
vitaminothérapie per os B1, B6, PP.patient, il peut nécessiter une prise en
• Traitement sédatif et préventif des épi-charge en milieu hospitalier afin d’isoler le
lepsies de sevrage par benzodiazépines,sujet, de réaliser un bilan somatique et de
diazépam (VALIUM) 10 à 60 mg/j, posologieprévenir un delirium tremens quelques
adaptée en fonction des signes végétatifsjours après l’arrêt brutal de l’alcool.
de sevrage. En cas d’insuffisance hépa-

Signes cliniques du delirium tremens tique, on préférera l’oxazépam (SÉRESTA).
– Troubles de la conscience, désorienta- • Traitement d’un éventuel facteurtion temporo-spatiale, état d’agitation

déclenchant (hémorragie digestive, étatconfuso-onirique, insomnie
infectieux, diabète, pancréatite, etc.).– Agitation avec risque de passage à

l’acte • Traitement antipsychotique en cas
– Tremblement intense généralisé, prédo- d’agitation majeure ou symptomatologie
minant aux extrémités et à la langue non contrôlable par les benzodiazépines.
– Hypertonie oppositionnelle Ex. : tiapride (TIAPRIDAL) 100 à 300 mg/j en– Délire hallucinatoire visuel et cénésthe-

2 à 3 prises.sique, le malade pouvant vivre activement
• Surveillance clinique (conscience, hydra-des scènes d’onirisme

– Symptômes délirants majorés par l’obs- tation, diurèse, poids, température, pouls,
curité PA) et biologique (ionogramme, protidé-
– Troubles végétatifs (fièvre, sueurs, mie, hématocrite, urée, créatinine, etc.).
vomissements, tachicardie, troubles ten-
tionnels) et signes généraux Prise en charge à long terme [1]
– Modifications biologiques (déshydrata- La prise en charge à long terme des patientstion, cétonurie, acidose métabolique,

sevrés et présentant une dépendance à l’al-hypokaliémie
cool repose sur une approche globale par– Crises convulsives

L’évaluation est souvent défavorable avec des médecins expérimentés dans le suivi de
le taux de mortalité qui peut atteindre ce type de patients dépendants, la fréquen-
50 %. tation d’associations d’anciens buveurs, un

travail psychothérapique (entretiens motiva-
Traitement immédiat tionnels, thérapie cognitivo-comportemen-

tale, médiation corporelle ou de groupe) et• Hospitalisation en chambre seule et
éclairée. le recours à une chimiothérapie spécifique.
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DÉSINTOXICATION ALCOOLIQUE (2)

Nalméfène
SELINCRO
À prendre chaque jour où le patient perçoit 7 cp. 18 mg I 30 %
le risque de boire de l’alcool, de préférence 14 cp. 18 mg I 30 %
1 à 2 h avant une consommation d’alcool 28 cp. 18 mg I 30 %
anticipée 42 cp. 18 mg I 30 %
Max. 1 cp./j 98 cp. 18 mg I 30 %

PROPRIÉTÉS Prudence chez les patients atteints de troubles
– Antagoniste des récepteurs opioïdes μ et δ. psychiatriques, de troubles convulsifs, insuffi-
– Agoniste partiel des récepteurs opioïdes κ. sants rénaux ou hépatiques, âgés.

Contient du lactose.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Réduction de la consommation d’alcool chez Très fréquents : insomnie, vertiges, céphalées,
les patients : nausées.
– adultes dépendants à l’alcool, Fréquents : diminution de l’appétit, troubles du
– avec une consommation d’alcool à risque sommeil, état confusionnel, baisse de libido,
élevé qui persiste 2 sem. après l’évaluation ini- somnolence, tremblements, paresthésie,
tiale, vomissements, tachycardie, etc..
– sans symptôme physique de sevrage et ne INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
nécessitant pas un sevrage immédiat, Contre-indiqués : analgésiques opioïdes (dimi-
– en association à un suivi psychosocial nution de l’activité voire effet nul des
continu. opioïdes) :

– interruption de SELINCRO pendant la sem.
CONTRE-INDICATIONS qui précède une administration prévue
Hypersensibilité. d’opioïdes ;

– si administration en urgence nécessaire,ATCD récent de dépendance aux opioïdes,
augmentation de la posologie de l’opioïde etsymptômes aigus du syndrome de sevrage aux
surveillance étroite du patient (fonction respira-opioïdes, consommation récente d’opioïdes.
toire) ;ATCD récent de syndrome de sevrage alcoo- – penser aux sirops antitussifs et antidiar-

lique (avec hallucinations, convulsions et deli- rhéiques contenant des opioïdes.
rium tremens). Augmentation de l’exposition au nalméfène :
Insuffisances hépatique et/ou rénale sévères. diclofénac, fluconazole, médroxyprogesté-

rone, acide méfénamique.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Diminution de l’exposition au nalméfène :
Non recommandé chez la femme enceinte et dexaméthasone, phénobarbital, rifampicine,

oméprazole.pendant l’allaitement (manque de données).
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MORPHINE (SEVRAGE AUX OPIACÉS) (1)

Méthadone
MÉTHADONE AP-HP
Prescription initiale par médecin exerçant 1 unidose 1,40 65 % 1,40
en centre de soins pour toxicomanes, sur 5 mg/3,75 mL
ordonnance sécurisée, limitée à 7 j 1 unidose 1,49 65 % 1,49
Nécessité d’une surveillance médicale 10 mg/7,5 mL
pluri-hebdomadaire (contrôle urinaire) 1 unidose 1,67 65 % 1,67
Mise en place du traitement : 20 mg/15 mL
20 à 30 mg, 10 h au moins 1 unidose 1,75 65 % 1,75
après la dernière prise d’opiacés, 40 mg/15 mL
en une prise unique quotidienne, 1 unidose 1,84 65 % 1,84
à augmenter à 40 à 60 mg/j en 1 à 2 sem. 60 mg/15 mL
puis de 10 mg/sem., en fonction de la 7 gél. 1 mg 3,28 65 % 0,47
réponse clinique jusqu’à 100 mg 7 gél. 5 mg 5,11 65 % 0,73

7 gél. 10 mg 5,80 65 % 0,83
7 gél. 20 mg 7,22 65 % 1,03
7 gél. 40 mg 7,85 65 % 1,12
1 fl. sirop 1,33 mg/mL HOP

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Agoniste morphinique. Troubles respiratoires (dépression voire arrêt

respiratoire si surdosage), cardiaques (flushINDICATIONS
facial, bradycardie, palpitations, hypotensionTraitement substitutif des pharmacodépen-
artérielle avec risque de choc voire d’arrêt car-dances majeures aux opiacés.
diaque si surdosage), troubles neuropsychiques

CONTRE-INDICATIONS (euphorie, agitation, somnolence, céphalées,
Enfant (moins de 15 ans), insuffisance respira- vertiges), digestifs (constipation, nausées,
toire grave, hypersensibilité à la méthadone. vomissements, spasmes des voies biliaires),

génito-urinaires (dysurie, troubles de la libido),PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
allergiques (urticaire, prurit, œdèmes), hypersu-Nécessité d’une prise en charge médico-
dation.psycho-sociale conjointe. Risque de syndrome

de sevrage aigu en cas d’interruption brutale INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
du traitement. Surveillance plus particulière des Alcool, agonistes/antagonistes morphiniques
sujets âgés ou présentant une pathologie (syndrome de sevrage), autres dérivés morphi-
somatique grave (asthme, insuffisance respira- niques (dépression respiratoire), dépresseurs
toire, rénale, hépatique ou surrénalienne, du SNC, IMAO, antidépresseurs sérotoniner-
hypothyroïdie, diabète). giques, cimétidine, rifampicine, phénytoïne
Grossesse : évaluation du rapport bénéfice/ (sevrage), acidifiant et alcalinisant urinaires.
risque pour la mère et l’enfant, risque de

PROPRIÉTÉSsevrage chez le nouveau-né.
Allaitement : pourrait prévenir le risque de La naloxone est destinée à empêcher le mau-

vais usage du produit par voie IV.sevrage aigu chez le nouveau-né.
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TOXICOMANIES (2)

Toxicomanie aux opiacés Sevrage aux opiacés [1]
La réalisation pratique du sevrage neLes opiacés (héroïne, morphine, codéine,
représente qu’une partie limitée de laetc.) peuvent être utilisés en « sniff » ou en
prise en charge d’un patient dépendant.« shoot » (IV), produisant alors un « flash »,
Elle s’inscrit dans un projet plus large quisensation de bien-être intense. Le risque comprend une phase de préparation et

principal est celui du surdosage (overdose) d’évaluation préalable et prévoit d’emblée
qui peut entraîner des complications les modalités de poursuite de la prise en
graves (rhabdomyolyse, pneumopathie charge au décours.
d’inhalation, OAP lésionnel, anoxie céré- La phase de préparation permet de s’assu-
brale) parfois irréversibles. rer du caractère adapté de l’indication de

sevrage et de l’absence de contre-indica-
Surdosage en opiacés tion, de discuter et de choisir, avec le

patient, le cadre du sevrage. La prépara-� Signes cliniques
tion et la mise en place des sevrages peu-• Dépression respiratoire.
vent se décrire en trois temps différenciés :• Troubles neurovégétatifs (hypothermie,
la prise de contact, le constat clinique et labradycardie, troubles du rythme).
négociation du contrat de soins.• Myosis serré bilatéral.
La prise de contact a comme l’objectif

• Constipation, rétention d’urine. principal la construction de la relation thé-
• Troubles de la conscience, voir coma rapeutique. Le « constat clinique » est une
stuporeux aréflexique. évaluation psychopathologique, des

dépendances, évaluation sociale initiale,� Risques
évaluation somatique (l’examen clinique• Globe vesical.
et biologique). Enfin, on évalue l’opportu-• Hypothermie.
nité du sevrage, négocie le projet, la place

• Œdème pulmonnaire. de la psychothérapie (entretiens motiva-
• Collapsus cardiovasculaire. tionnels) et finalement le cadre (ambula-
• Mort subite. toire ou institutionnel).

Le sevrage en milieu hospitalier est réalisé� Traitement
en service de médecine non spécialisé, enAdministration d’un antagoniste spéci-
service psychiatrique ou en institution spé-fique des récepteurs morphiniques cen-
cialisée. Le choix du lieu paraît davantagetraux, naloxone (NARCAN) 1 amp. de 0,4 mg
lié à l’offre de soins qu’à une réelle

en IV puis 0,1 mg toutes les min jusqu’à réflexion clinique ou théorique. Le contrat
obtention d’une ventilation efficace et est établi entre le patient et l’équipe de
sans dépasser 10 mg au total. soins : variable suivant les institutions,
La prévention antitétanique, la recherche insiste sur le nécessaire respect par le
et le traitement spécifique des éventuelles patient de leurs règles de vie, comprend
complications fréquentes chez les toxico- habituellement une période de durée
manes aux opiacés (abcès aux points d’in- variable pendant laquelle le patient
jection, endocardite tricuspide, hépatites accepte une limitation plus ou moins
virales B et C, sida, etc.) doivent être prati- complète des sorties, des visites, et des

appels téléphoniques personnels.quées.
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MORPHINE (SEVRAGE AUX OPIACÉS) (2)

Buprénorphine
SUBUTEX
Prescription sur ordonnance sécurisée pour 7 cp. subling. 0,4 mg 2,80 I 65 % 0,40
une durée de 28 j 7 cp. subling. 2 mg 6,18 I 65 % 0,88
Délivrance fractionnée de 7 j 7 cp. subling. 8 mg 17,65 I 65 % 2,52
Mise en route du traitement :
0,8 à 2 mg/j en une prise, 4 h au moins
après la dernière prise de stupéfiants
Augmentation des doses à 16 mg/j
en une prise selon la réponse clinique

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Constipation, céphalées, insomnies, asthénie,Agoniste/antagoniste morphinique (analgé-
somnolence, nausées, vomissements, hypoten-sique-opioïde).
sion orthostatique, sueurs, dépression respira-INDICATIONS
toire.Traitement substitutif d’une pharmacodépen-
Certains toxicomanes utilisent la buprénor-dance majeure aux opiacés.
phine (SUBUTEX) en injection IV après avoir

CONTRE-INDICATIONS dissous les cp. dans de l’eau ou du jus de
Hypersensibilité à la buprénorphine, enfant citron. Des infections et des hépatites cytoly-
(moins de 15 ans), insuffisance respiratoire ou tiques ont été rapportées par cette voie.
hépatique sévère, intoxication alcoolique INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
aiguë et delirium tremens. Alcool (somnolence), benzodiazépines et
Grossesse : déconseillé. autres dépresseurs du SNC, IMAO.
Allaitement : déconseillé. Inhibiteurs du CYP3A4 (augmentation des
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI concentrations de buprénorphine) : antifon-

giques azolés, inhibiteurs de protéases...Risque de pharmacodépendance, détourne-
ment du traitement par usage en IV. À utiliser Inducteurs du CYP3A4 (pas d’étude, surveil-

lance étroite) : phénobarbital, carbamazépine,avec précaution chez l’insuffisant respiratoire,
rénal ou hépatique. phénytoïne, rifampicine, etc.
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TOXICOMANIES (3)

Signes cliniques et en augmentant progressivement la
dose ; la surveillance de la pression arté-Le syndrome de manque aux opiacés (apparaît
rielle est systématique, le traitement est6 à 8 h après la dernière prise des opiacés)
interrompu transitoirement lorsque laassociediversement les symptômessuivants :
pression systolique est inférieure àsyndrome pseudo-grippal, anxité, puis agita-
100 mmHg. Cette thérapeutique est utili-tion, syndrome confuso-onirique, lombalgies,
sée particulièrement au début de la prisehyperalgésie, douleurs diffuses à prédomi-
en charge hospitalière lorsque les patientsnance musculaire, douleurs abdominales,
sont alités.accélération du transit intestinal, diarrhée et
Ex. 1 : clonidine (CATAPRESSAN) 1 cp. àparfois vomissements, tremblements, sueurs,
0,15 mg x 6/j pendant 4 à 8 j.bâillement, larmoiement, rhinorrhée, aug-
Les traitements symptomatiques compor-mentation de la transpiration, tachycardie,
tent : antalgiques, spasmolytiques, anti-hypertension arterielle et mydriase bilatérale
nauséeux, antidiarrhéiques, anxioly-de valeur sémiologique importante.
tiques, sédatifs et hypnotiques. LesAux signes physiques, s’ajoutent des
produits sédatifs sont indispensables, sur-symptômes psychiques : anxiété, irritabi-
tout dans les premiers jours.lité, recherche compulsive de produits,
Les benzodiazépines présentent un risquetroubles du sommeil, dépression.
propre d’induction d’une pharmacodépen-Le délai d’apparition des symptômes de
dance, il paraît souhaitable de limiter leursevrage est variable et fonction de la demi-
utilisation et d’éviter leur emploi chaquevie d’élimination de la substance consom-
fois que cela est possible. L’alternativemée. Pour l’héroïne dont l’élimination est
peut être l’utilisation d’un antipsychotiquerapide, les symptômes apparaissent en
sédatif tel que l’alimémazine (THÉRALÈNE)général après 6 à 12 h, s’accentuent progres-
ou la cyamémazine (TERCIAN).

sivement jusqu’au troisième jour, et régres-
Modalités de suivisent habituellement en moins de 8 j.
L’indication d’un traitement par un produitPour les produits de substitution dont l’éli-
de substitution : méthadone chlorhydrate,mination est longue (méthadone ou bupré-
buprénorphine (SUBUTEX) ou buprénorphinenorphine), les symptômes sont souvent
+ naloxone (SUBOXONE) peut être poséedécalés dans le temps et persistent de
chez un sujet toxicomane chronique,manière plus prolongée. Il s’agit alors
motivé, compliant, en cas d’échec ou denotamment de manifestations psychiques
contre-indication au sevrage.(anxiété, insomnie, aboulie, asthénie) qui
Un accompagnement doit toujours être pro-pourraient contribuer à une reprise ulté-
posé. Le suivi médical tient compte desrieure de la consommation de drogue.
pathologies contractées pendant la période

Traitement de dépendance telles les hépatites B ou C et
L’arrêt de toute prise de toxique, la réhy- le VIH. Celles-ci nécessiteront un suivi et/ou
dratation, la renutrition, un apport polyvi- des thérapeutiques adéquates. L’accompa-
taminique. gnement social vise à restaurer l’inscription
Les traitements spécifiques tentent de sociale du patient. Le suivi éducatif cherche
s’opposer à l’hyperfonctionnement adré- par la relation, le dialogue et l’accompagne-
nergique, considéré comme responsable ment actif, à résoudre les problèmes ren-
des symptômes : la clonidine (CATAPRES- contrés dans la vie quotidienne. Le soutien
SAN), antihypertenseur, α2-stimulant cen- psychologique est nécessaire tout au long
tral, efficace sur l’agitation, l’instabilité, la de la prise en charge. La famille devrait pou-
lacrymation, la rhinorrhée et la transpira- voir s’impliquer dans le processus de soins et
tion, a peu ou pas d’effet sur l’insomnie et de suivi. L’existence d’un support social
les myalgies. L’administration est unique- étayant est l’un des facteurs favorisant l’effi-
ment orale, en prises espacées de 2 à 3 h cacité des soins.
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MORPHINE (SEVRAGE AUX OPIACÉS) (3)

Buprénorphine + naloxone
SUBOXONE
Prescription sur ordonnance sécurisée pour 7 cp. subling. 2 mg/ 5,70 I 65 % 0,81
une durée de 28 j 0,5 mg
Délivrance fractionnée de 7 j 7 cp. subling. 8 mg/ 16,13 I 65 % 2,30
Induction (J1) : 2-8 mg/j (de buprénor- 2 mg
phine)
Entretien : posologie fonction de la réponse
clinique, avec adaptation par palliers de 2
à 8 mg
Après stabilisation : diminution possible de
la fréquence d’administration, mais sans
modifier la dose prise par sem.
Ne jamais dépasser 24 mg/j

PROPRIÉTÉS Cf. buprénorphine.
La naloxone est destinée à empêcher le mau-
vais usage du produit par voie IV, en précipi-
tant le syndrome de sevrage.
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PSYCHOSTIMULANT

Sulbutiamine
ARCALION
2-3 cp./j répartis entre le matin et le midi 30 cp. enr. 200 mg NR

30 cp. enr. 200 mg en NR
pilulier

60 cp. enr. 200 mg NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Psychostimulant non amphétaminique, dérivé Grossesse, allaitement : traitement déconseil-
de la vitamine B1 (thiamine), à activité antias- lée (manque de données).
thénique et énergisante. Contient du lactose.
INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESTraitement de l’inhibition physique ou psy-
Neuropsychiques : tremblements, malaises,chique avec baisse d’activité et apathie. Ne dis-

pense pas d’un traitement spécifique par céphalées, agitation.
antidépresseur en cas d’épisode dépressif Allergie cutanée.
avéré. Intolérance digestive.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCONTRE-INDICATIONS
Aucune à ce jour (manque de données) : pru-Hypersensibilité.

Enfant, nourisson, nouveau-né. dence.
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DOULEUR EN RHUMATOLOGIE (1)

Les affections qui relèvent de la rhumato- Le repos, les antalgiques, les myore-
laxants ont souvent autant d’effet qu’unlogie se caractérisent essentiellement par
AINS, sans en avoir les dangers potentiels.2 types de symptômes : la douleur et l’at-

teinte de la fonction articulaire, dont la Névralgies d’origine disco-rachidienne
combinaison aboutit à une impotence L’inflammation existe, mais la douleur y est
fonctionnelle plus ou moins importante. parfois l’élément prédominant à prendre
La prise en charge des patients est diffé- en compte, dont la durée moyenne est
rente selon l’expression de la symptoma- connue.
tologie, soit aiguë, soit chronique. Excruciante ou lancinante, la douleur subit

des recrudescences « mécaniques » liéesDouleur aiguë
aux mouvements dans la sciatique, des

Douleur articulaire aiguë recrudescences « inflammatoires » noc-
La douleur de l’accès goutteux, ou de la turnes au début des cruralgies et de nom-
poussée de bursite calcaire, se caractérise breuses névralgies cervico-brachiales.
par son caractère explosif, l’intensité parti- Le traitement doit être adapté à l’intensité
culière de la douleur et de l’impotence. des symptômes, à leur horaire : prescrip-
L’inflammation y est extrême et c’est là tion de l’antalgique le plus puissant au
que le traitement anti-inflammatoire est le moment où la douleur est ou risque d’être
plus brillant sur la sédation de la douleur, la plus forte ; c’est la recrudescence noc-
le plus rapide, qu’il s’agisse de la colchicine, turne qui conduit à prescrire un anti-
d’un AINS ou d’une courte corticothérapie. inflammatoire puissant (corticothérapie

orale) dans les névralgies hyperalgiques.Les antalgiques ne sont qu’un simple
Le traitement doit aussi être adapté dansappoint thérapeutique.
le temps en fonction du temps d’évolution

Douleur rachidienne aiguë du lumbago de la névralgie : c’est la durée prolongée
Caractéristique par son intensité et par de certaines sciatiques, plus souvent que
l’impotence qu’elle entraîne, c’est une l’existence d’un déficit neurologique, qui
douleur « mécanique » dont la durée sera conduit à envisager un geste thérapeu-

tique chirurgical sur le disque.en général inférieure à 1 sem.

Délai moyen et taux de guérison des névralgies

DÉLAI DE GUÉRISON SCIATIQUE CRURALGIE NÉVRALGIE
CERVICO-BRACHIALE

6 sem. 50 % 55 % 50 %

8 sem. 80 %

12 sem. 70 % 85 %

Délai plus long 95 % 97 % ou plus Près de 100 %

Nécessité d’opérer 5 % Très rarement Exceptionnellement

Ostéalgies La douleur du tassement vertébral ostéo-
porotique est celle d’une fracture, liée auLa douleur de la fracture de contrainte est
mouvement, à la toux, etc. La consolida-localisée, « mécanique », et peut s’accom-
tion se fait en 6 à 8 sem., l’impotence dou-pagner de signes inflammatoires locaux.
loureuse dépasse rarement 3 sem. LeSon traitement est « mécanique » : immo-
repos relatif, les antalgiques usuels suffi-bilisation jusqu’à consolidation dans des

délais habituellement connus. sent presque toujours.
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ANTALGIQUES USUELS (1) – ASPIRINE, SALICYLÉS (1)

Acide acétylsalicylique et assimilés
ASPÉGIC
Douleurs d’intensité légère à modérée : 20 sach. 500 mg 2,60 65 % 0,13
posologie variable, inférieure ou égale à 20 sach. 1 g 4,12 65 % 0,21
3 g/j d’acide acétylsalicylique 30 sach. 1 g NR
Affections rhumatismales : posologie éven-
tuellement plus élevée, 4 g/j
(voire jusqu’à 6 g/j)
ASPÉGIC INJECTABLE 6 fl. pdre + sol. 500 mg 5,70 65 % 0,95
Voie parentérale : IM profonde, 6 fl. pdre + sol. 1 g 9,07 65 % 1,51
IV ou en perf.

ASPIRINE UPSA
Idem ASPÉGIC 20 cp. séc. efferv. 3,54 65 % 0,18

500 mg

ASPRO
Idem ASPÉGIC 20 cp. 500 mg NR

36 cp. efferv. 500 mg NR

ASPIRINE PH8
Idem ASPÉGIC 20 cp. gastro-résist. 0,5 g NR

50 cp. gastro-résist. 0,5 g NR

ASPIRINE PROTECT
Idem ASPÉGIC 30 cp. gastro-résist. 2,62 65 % 0,09

300 mg
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DOULEUR EN RHUMATOLOGIE (2)

Douleur chronique en tenir compte, dès le premier contact
avec le patient, exposerait à des échecsD’intensité en général subaiguë ou modé-
thérapeutiques, sans parler de la sur-rée, son évolution, prolongée sur des mois
consommation de prescriptions et d’actesou des années, se fait souvent sur un
médicaux, voire chirurgicaux.mode cyclique, avec des ondes évolutives.

Elle nécessite pour être correctement Douleurs neuropathiques périphériques
combattue de prendre en considération : Il est schématiquement possible, avec une
– son intensité ; optique neurologique, de distinguer les
– l’impotence qui peut l’accompagner ; douleurs en :
– son évolution dans le temps ; on ne – douleurs neuropathiques, liées à un
traitera pas de la même façon le fond dou- dysfonctionnement du système nerveux,
loureux permanent d’une gonarthrose et elles-mêmes d’origine centrale ou d’ori-
la poussée congestive qui en émaille sou- gine périphérique (DNP) ;
vent l’évolution ; – douleurs nociceptives, dues à des
– son horaire et ses facteurs d’aggra- lésions de tissus non nerveux ; aiguës ou
vation. chroniques, elles affectent : articulations,

muscles, os, etc.La raideur matinale douloureuse des grands
Toutefois, en pratique courante, les deuxrhumatismes inflammatoires chroniques doit

être combattue par la prescription d’un anti- mécanismes sont fréquemment intriqués :
inflammatoire à une heure telle qu’il ait son douleurs mixtes.
maximum d’efficacité à ce moment. Les douleurs neuropathiques périphériques
Les douleurs de démarrage, la limitation sont fréquentes en rhumatologie. L’atteintedouloureuse de la marche des arthroses de

du système nerveux périphérique est res-la hanche et du genou, pourront bénéficier
ponsable, quand elle se prolonge, d’unede la prescription ponctuelle d’un antalgique

avant une sortie pour la faciliter. perturbation du système nerveux central,
ce qui a des applications thérapeutiques. Il

Façon dont le patient vit (avec) sa douleur en est ainsi au cours des formes prolon-
gées de radiculalgies (sciatique, cruralgie,Il nous semble intéressant de donner ici
névralgie cervico-brachiale), de syndromesl’exemple des lombalgies chroniques au
canalaires, de neuropathies au cours decours desquelles plusieurs travaux ont
vascularites, du diabète, ou d’origine iatro-confirmé l’importance des formes avec
gène ; voire au cours d’un syndrome dou-troubles psychopathologiques ou psychia-
loureux complexe régional (algodystrophietriques associés aux facteurs organiques :
réflexe).près de 40 % des cas de lombalgies.

L’analyse de ces formes permet de noter � Diagnostic
la fréquence des signes de dépression Pour apprécier et reconnaître une DNP, il
confirmée et de critères d’anxiété. Ces est possible d’utiliser le questionnaire DN4
signes peuvent être la cause principale de (cf. infra), établi par la Société française de

rhumatologie.la pérennisation des symptômes ; ne pas
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ANTALGIQUES USUELS (2) – ASPIRINE, SALICYLÉS (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS avec augmentation du TS, persistant 4 à 8 j
Antalgique périphérique, antipyrétique, anti- après l’arrêt de l’aspirine.
inflammatoire à dose élevée. Réaction d’hypersensibilité : œdème de
Antiagrégant plaquettaire. Quincke, urticaire, asthme, anaphylaxie.

INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
– Autres AINS : augmentation du risque ulcé-Traitement symptomatique des douleurs d’in-
rogène et hémorragique ; association décon-tensité légère à modérée et/ou d’états fébriles.
seillée.Affections rhumatismales.
– Anticoagulants oraux : augmentation du

CONTRE-INDICATIONS risque hémorragique. Salicylés à faible dose :
Allergie avérée à l’aspirine et aux AINS. surveillance du TS ; à fortes doses : contre-indi-
Ulcère gastroduodénal évolutif. cation.

– Héparines : augmentation du risque hémor-Toute maladie hémorragique et si risque
ragique ; association déconseillée.hémorragique.
– Antidiabétiques (insuline, chlorpropamide) :Interactions médicamenteuses : autres AINS,
majoration du risque hypoglycémiant.anticoagulants oraux, si ≥ 3 g/j, méthotrexate
– Glucocorticoïdes : diminution de la salicylé-à dose ≥ 15 mg/sem., etc.
mie en cours de traitement, majoration à l’arrêtGrossesse : contre-indiqués à partir du
du corticoïde.6e mois ; avant, uniquement si nécessaire et en – Diurétiques : précautions d’emploi si fortes

traitement ponctuel. doses de salicylés (hydratation, fonction
Allaitement : déconseillés. rénale).

– Inhibiteurs de l’enzyme de conversion :PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
précautions d’emploi si fortes doses de sali-Ce sont celles des AINS, plus antécédents d’ul-
cylés (hydratation, fonction rénale). Réductioncère gastroduodénal ou d’hémorragie diges-
de l’effet antihypertenseur.tive, d’asthme ; insuffisance rénale, métrorra- – Méthotrexate : contre-indiqué si dose

gies ou ménorragies, dispositif intra-utérin. > 15 mg/sem. ; au-dessous, surveillance heb-
Compte tenu de l’effet antiagrégant plaquet- domadaire de l’hémogramme, accrue chez le
taire, rapide et durable, prévenir le patient des sujet âgé et si fonction rénale altérée.
risques hémorragiques pouvant survenir en cas – Uricosuriques (benzbromarone, probéné-
de geste chirurgical, même mineur. cide) : diminution de l’effet uricosurique ; asso-

ciation déconseillée.EFFETS INDÉSIRABLES
– Interféron alpha : risque d’inhibition de l’ac-

Sur le système nerveux central : bourdonne- tion de l’interféron ; association déconseillée.
ments d’oreille, baisse de l’acuité auditive, – Topiques gastro-intestinaux : augmenta-
céphalées (surdosage). tion de l’excrétion rénale des salicylés ; à
Gastro-intestinaux : ulcère, hémorragies prendre en compte.
patentes ou occultes ; douleurs abdominales. – Dispositif intra-utérin : risque de moindre

efficacité, controversé, à prendre en compte.Hématologiques : syndromes hémorragiques
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DOULEUR EN RHUMATOLOGIE (3)

Questionnaire DN4

QUESTION 1: la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ? 
Oui Non

1. Brûlure                                                                                              
2. Sensation de froid douloureux

3. Décharges électriques

QUESTION 2 : la douleur est-elle associée dans la même région à un ou plusieurs
des symptômes suivants ?

Oui Non
4. Fourmillements

5. Picotements 
6. Engourdissements
7. Démangeaisons 

QUESTION 3 : la douleur est-elle localisée dans un territoire où l’examen met en évidence : 

Oui Non
8. Hypoesthésie au tact 
9. Hypoesthésie à la piqûre

QUESTION 4 : la douleur est-elle provoquée ou augmentée par :

Oui Non

10. Le frottement 

OUI = 1 point NON = 0 point

Si le score du patient est ≥ 4, il est probable que la douleur ait une composante neuropathique.

Score du patient : /10

La cause de la douleur doit être bien identi-� Conséquences thérapeutiques
fiée, et les douleurs mal définies, sans supportLorsque les douleurs ne sont pas contrôlées

par les thérapeutiques usuelles (antalgiques, organique prouvé ou avec facteurs psycholo-
AINS), ou qu’elles leur échappent, il est alors giques prédominants doivent être exclues.
possible de s’adresser aux médications Les autres antalgiques de niveau I et II doi-
recommandées dans les DNP. vent avoir été inefficaces auparavant.
– antalgiques opiacés (tramadol) ; Un antécédent de toxicomanie doit avoir– antiépileptiques (carbamazépine : TÉGRÉ-

été écarté.TOL, prégabaline : LYRICA) ;
Un seul médecin doit être responsable du– antidépresseurs (imipraniques : ANAFRA-
traitement, tant pour la prescription ini-NIL, TOFRANIL ; l’efficacité des inhibiteurs de la
tiale que pour le suivi.recapture de la sérotonine est moindre) ;

– ouméthodesnonmédicamenteuses (stimu- Le produit choisi doit être administré en
lation électrique cutanée par exemple, etc.). continu, avec renforcement en période

d’activité ou de douleur. La posologie seraDouleur chronique et morphiniques
progressivement adaptée, et en cas deL’objectif de la prescription de morphi-
non-réponse à l’augmentation des doses,niques au long cours est seulement de
la prescription sera arrêtée.réduire l’intensité de la douleur.

Cette prescription est exceptionnelle en Le suivi doit être très régulier, tous les 28 j,
rhumatologie, et doit suivre un certain et l’efficacité et la tolérance analysées
nombre de règles. attentivement.
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ANTALGIQUES USUELS (3) – PARACÉTAMOL (1)

Paracétamol
CLARADOL
Traitement symptomatique des affections 16 cp. efferv. 500 mg 2,02 65 % 0,13
douloureuses et/ou fébriles 16 cp. séc. 500 mg 1,83 65 % 0,11

DAFALGAN
Traitement symptomatique 16 gél. 500 mg 1,95 65 % 0,12
des douleurs d’intensité légère 10 sup. 600 mg 2,17 65 % 0,22
à modérée et/ou états fébriles 8 cp. séc. 1 g 1,95 65 % 0,24
Selon les symptômes : 1 à 3 g/j 16 cp. efferv. séc. 1,90 65 % 0,12
(4 h entre 2 prises) jusqu’à 4 g/j si 500 mg
nécessaire

DOLIPRANE
Idem DAFALGAN 16 cp. 500 mg 1,95 65 % 0,12

12 sach. 500 mg 1,95 65 % 0,16
16 cp. efferv. 500 mg 2,02 65 % 0,13
16 gél. 500 mg 1,95 65 % 0,12

8 sup. 1 g 2,17 65 % 0,27
8 cp. 1 g 2,02 65 % 0,25
8 cp. efferv. séc. 1 g 2,02 65 % 0,25
8 sach. 1 g 2,02 65 % 0,25
8 gél. 1 g 1,90 65 % 0,24

EFFERALGAN
Idem DAFALGAN 8 cp. efferv. 1 g 2,02 65 % 0,25

16 cp. séc. 500 mg 1,95 65 % 0,12
16 cp. efferv. séc. 2,02 65 % 0,13

500 mg

DOLKO
Idem DAFALGAN 12 sach. 500 mg 1,95 65 % 0,16

16 cp. séc. 500 mg 1,95 65 % 0,12
8 cp. 1 g 1,90 65 % 0,24

PARALYOC
Idem DAFALGAN 10 cp. à suc. 250 mg 2,13 65 % 0,21

16 cp. à suc. 500 mg 2,75 65 % 0,17

PERFALGAN
Traitement de courte durée des douleurs 12 fl. 100 mL 10 mg/mL HOP
d’intensité modérée, en particulier en
postopératoire, et traitement de courte
durée de la fièvre, lorsque la voie IV est
cliniquement justifiée par l’urgence
A. et adolescent > 50 kg : 1 g jusqu’à
4 fois/j
Respecter un intervalle d’au moins 4 h
entre 2 administrations
Éviter la voie centrale



2034 Rhumatologie – Orthopédie DOULEUR EN RHUMATOLOGIE

DOULEUR EN RHUMATOLOGIE (4)

Traitement Liste I
Prescription sur simple ordonnance, nonIl comporte 3 volets :
renouvelable, sauf en cas de mention– le traitement étiologique lorsqu’il
expresse contraire. La délivrance se faitexiste ;
pour 30 j au maximum, sur présentation– le traitement symptomatique, toujours
de l’ordonnance.nécessaire, qui repose sur le repos articu-
Liste IIlaire, les médications antalgiques et anti-
Prescription sur simple ordonnance,inflammatoires principalement ;
renouvelable sur présentation de l’ordon-– la prise en compte du contexte : person-
nance, sauf en cas de mention expressenel (vécu de la douleur ; antécédents et
contraire. La délivrance se fait par fractioncontre-indications thérapeutiques), social
de 30 j, et l’ordonnance doit dater deet familial, professionnel.
moins de 3 mois.
Liste des stupéfiants (voir ci-après)Le traitement de la douleur doit tenir

compte des modalités évolutives et de � Selon la composition pharmacologique
l’histoire naturelle des affections lors- Les antalgiques peuvent être classés selon
qu’elle est connue.

leur composition pharmacologique.
Antalgiques non morphiniques

Classification de la douleur Ce sont ceux que l’on peut qualifier
Il existe plusieurs classifications possibles. d’usuels : paracétamol, salicylés, analgé-
Celle préconisée par l’OMS pour les dou- siques de la famille des anti-inflamma-
leurs chroniques cancéreuses, comporte toires non stéroïdiens ; ils font partie des

antalgiques de niveau I. Signalons les3 niveaux successifs. Ils correspondent :
antalgiques purs : floctafénine (IDARAC, par– pour le niveau I à des douleurs légères
voie orale), néfopam (ACUPAN, par voie IM),à modérées ;
beaucoup moins utilisés en pratique rhu-– pour le niveau II (II a et II b) à des dou-
matologique.leurs modérées à sévères et/ou à l’échec
Antalgiques opioïdes faiblesdes antalgiques utilisés pour le niveau I ;
Ils ne donnent lieu, pour un usage normal,– pour le niveau III, à des douleurs
ni à accoutumance ni à assuétude :intenses et/ou à l’échec des antalgiques
codéine, et sont généralement prescrits enutilisés pour le niveau II.
association avec le paracétamol. Fréquem-

Cette classification peut servir de référence ment utilisés en rhumatologie, ils font par-
en pathologie rhumatologique, mais elle tie des antalgiques de niveau II a et sont,
doit en pratique être adaptée à chaque cas ou non, inscrits sur la liste I ou la liste II.
particulier. Parmi les antalgiques de niveau II b , onIl faut faire attention aux confusions pos-

trouve des produits qui ne peuvent êtresibles entre liste et niveau.
délivrés qu’après prescription sur ordon-
nance sécurisée (TEMGÉSIC), et d’autres qui

Classification des médicaments peuvent être délivrés sur ordonnance
� Selon les modalités de prescription simple (tramadol).
La législation française classe les médica- Opiacés majeurs
ments selon les modalités de prescription. Ce sont les alcaloïdes naturels de l’opium
Les antalgiques participent à cette classifi- et les dérivés semi-synthétiques de
cation. Certains, dont le paracétamol, ne l’opium, les analgésiques de synthèse
figurent sur aucune liste ; leur vente est « majeurs », dont la prescription est régle-
libre, mais le conditionnement en est mentée (ordonnance sécurisée, règle des
généralement réduit. Pour les autres ils 7 j, des 14 j ou des 28 j). Ils font partie des
figurent sur les listes suivantes. antalgiques de niveau III.
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ANTALGIQUES USUELS (4) – PARACÉTAMOL (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS En cas de régime hypoglucidique, tenir compte
Antalgique périphérique et antipyrétique. de la présence de saccharose dans certains

sachets de poudre.
INDICATIONS PERFALGAN : éviter la voie centrale.
Traitement symptomatique des douleurs d’in-

EFFETS INDÉSIRABLEStensité légère à modérée et/ou des états
Rares cas d’accidents allergiques : rashsfébriles.
cutanés avec érythème ou urticaire, nécessitant
l’arrêt du traitement.CONTRE-INDICATIONS
Rares cas d’anomalies biologiques hépatiques,Allergie au paracétamol.
hépatites exceptionnelles (surdosage).Insuffisance hépatocellulaire.
Exceptionnels cas de thrombopénie.Grossesse et allaitement : autorisé.
Non liés au paracétamol.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
En cas d’insuffisance rénale sévère, les prises La prise de paracétamol peut fausser le dosage
doivent être espacées de 8 h. de l’acide urique sanguin par la méthode à
En cas de régime désodé, tenir compte de l’ap- l’acide phosphotungstique et le dosage de la
port de sel dans les comprimés effervescents glycémie par la méthode à la glucose oxydase-

peroxydase.(environ 400 mg de Na/cp.).
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DOULEUR EN RHUMATOLOGIE (5)

Modalités de prescription � Associations d’antalgiques et antalgiques
de niveau IIQuelle que soit l’affection justifiant la pres-
Lorsque la douleur est insuffisamment cal-cription, et indépendamment des contre-
mée par ces médications ou lorsque d’em-indications spécifiques à chaque produit et
blée on pense qu’elles ne suffiraient pas,

des précautions rendues nécessaires par il est légitime d’y associer, ou de prescrire
le patient et ses antécédents, un certain exclusivement, une association d’antal-
nombre de modalités se retrouvent ; en giques ou un antalgique de niveau II, à
particulier une hiérarchie d’utilisation peut base de dérivés opioïdes faibles.
être suivie, de la douleur la plus modeste Ex. : codéine + paracétamol (CODOLIPRANE,
à la douleur la plus intense. LINDILANE, DAFALGAN CODÉINE).

Ou caféine + paracétamol (CLARADOL 500
� Antalgiques simples, aspirine et paracé-

CAFÉINE, LAMALINE [+ opium]).tamol Ou tramadol + paracétamol (IXPRIM, ZAL-
Il est préférable de commencer par eux : DIAR), etc.
– sous l’une quelconque de leurs formes

La prescription de médicaments à base decommerciales et galéniques orales, et de
tramadol ne devrait que rarement être

préférence aux repas ; faite d’emblée, en particulier chez le sujet
– en choisissant celle dont le patient a fait âgé en raison de certains effets indési-

rables (somnolence, vertiges, avec leurl’expérience préalable ou dont il pense
risque de chute).(objectivement ou subjectivement) qu’elle

lui donne de meilleurs résultats ; � Dérivés des anti-inflammatoires non sté-
roïdiens (AINS)– en privilégiant éventuellement cer-
Entre les deux catégories précédentestaines formes, comme par exemple, une
nous isolerons les analgésiques dérivésaspirine à délitement intestinal (ASPIRINE PH8
des AINS, qui sont, ou non, sur la liste II,500 mg, ASPIRINE PROTECT 300 mg) pour
selon le conditionnement.bénéficier d’une action maximale décalée
• Soit dérivés de l’ibuprofène : ADVIL, oude quelques heures après la prise ;
NUREFLEX, ou NUROFEN.

– en associant éventuellement aspirine et • Soit dérivés du kétoprofène : TOPREC, etc.
paracétamol.

Il ne faut pas les associer aux AINS pour ne
pas potentialiser le risque gastroduodénalPour le paracétamol 500 mg (cp. ou gél.)
iatrogène, et il faut le dire expressémentnous suggérons le mode de prescription
au patient.suivant :

– pour une poussée arthrosique « sim- Ces médications sont généralement pres-ple » : 1 cp. ou gél. toutes les 4 h. (vers 8 h,
crites pour une durée limitée, quelquesvers 12 h, vers 16 h, vers 20 h) plus 1
jours à quelques semaines, mais parfoisou 2 prises/j à la demande, si nécessaire ;

pendant 1 à 3 sem. ou jusqu’à la fin de la pour une durée très prolongée. Leurs
poussée ; effets secondaires éventuels doivent de ce
– en dehors des poussées, 1 cp. ou gél. fait être pris en considération lors de la
1/2h avant une activité plus importante, et prescription, qui doit rester particulière à
1 cp. ou gél. après, si nécessaire.

un patient donné.
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ASSOCIATIONS D’ANTALGIQUES (1) – AVEC TRAMADOL

Tramadol + paracétamol
ZALDIAR
Traitement symptomatique des douleurs 20 cp. pell. 37,5 mg 4,85 I 65 % 0,24
intenses à modérées ne répondant pas aux + 325 mg
antalgiques périphériques utilisés seuls 20 cp. efferv. 37,5 mg 4,85 I 65 % 0,24
1 à 2 cp. toutes les 4 à 6 h + 325 mg

IXPRIM
Idem ZALDIAR 20 cp. pell. 37,5 mg 4,85 I 65 % 0,24

+ 325 mg
20 cp. efferv. 37,5 mg 4,85 I 65 % 0,24

+ 325 mg

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Antalgique de palier II, qui permet d’agir sur Celles du tramadol, surtout, et celles du para-
3 niveaux de la douleur : en périphérie par le cétamol.
paracétamol, sur les récepteurs opioïdes cen- Chez le sujet âgé de plus de 75 ans, il est
traux et les récepteurs monoaminergiques par recommandé d’espacer les prises de 9 h.
le tramadol.

En cas d’insuffisance rénale modérée (clairance
INDICATIONS entre 10 et 30 mL/min) : augmenter de 2 fois
Traitement symptomatique des douleurs l’intervalle entre les prises, soit toutes les 12 h.
intenses à modérées ne répondant pas aux Dans les douleurs chroniques s’assurer, le cas
antalgiques périphériques utilisés seuls.

échéant avec des pauses thérapeutiques, que
Réservé à l’adulte.

la poursuite du traitement est nécessaire.Dans la douleur d’origine dentaire, il est
apparu que cette association a une efficacité

EFFETS INDÉSIRABLESsupérieure à celle de chacun des composants
Ceux du tramadol, surtout, et ceux du paracé-pris isolément ; la tolérance semble également
tamol.meilleure que celle du tramadol, utilisé seul.

CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCelles du tramadol, surtout, et celles du para-
Celles du tramadol, surtout, et celles du para-cétamol.

Insuffisance rénale sévère. cétamol.
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DOULEUR EN RHUMATOLOGIE (6)

� Opiacés majeurs [1] giques de sciatique, dans les cruralgies et
les névralgies cervico-brachiales, à l’acméIls ont en rhumatologie, hormis en cas de
de la douleur, dans les premièresmétastases osseuses de cancers, des indi-
semaines de leur évolution. Cette prescrip-cations relativement limitées et brèves :
tion est donc a priori limitée dans le temps– jamais dans les rhumatismes abarticu-
et ne doit pas être négligée. Le choix dulaires ;
produit étant affaire d’habitude du pres-– pratiquement jamais dans les formes
cripteur et de la tolérance éventuelle du

hyperalgiques des rhumatismes inflam- patient. Il faut aussi tenir compte du risque
matoires chroniques, dans les formes de syndrome de sevrage.
rebelles et inopérables de l’arthrose, et La prescription de morphiniques au long
après avis préalable d’une consultation cours, dont l’objectif est seulement de
multidisciplinaire de la douleur ; réduire l’intensité de la douleur, est excep-
– parfois au cours des névralgies aiguës : tionnelle en rhumatologie, et doit suivre

un certain nombre de règles (cf. supra).dans certaines formes réellement hyperal-

CONSENSUS
[1] Mise au point du bon usage des opioïdes forts dans le traitement des douleurs chroniques
non cancéreuses, Afssaps, 2004
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (1)

Règles de prescription – anti-inflammatoires non stéroïdiens, très
nombreux : dérivés pyrazoliques, dérivésLes médications anti-inflammatoires sont
arylcarboxyliques, dérivés indoliques,utilisées pour lutter contre les mécanismes
oxicams, fénamates, etc., qui sont souventde l’inflammation, qu’elle soit locale ou
dotés également d’une action analgésiquegénéralisée et quelle qu’en soit la cause.
périphérique et d’une action antipyrétique ;

Elles appartiennent à des classes chi-
coxibs dont la toxicité digestive paraît

miques différentes : moindre (cf. Mode d’action) ;
– anti-inflammatoires stéroïdiens, repré- – dérivés salicylés, utilisés beaucoup plus
sentés essentiellement par des glucocorti- pour leur action analgésique que pour leur
coïdes naturels qui sont des hormones action anti-inflammatoire, plus modeste ;
surrénaliennes et les glucocorticoïdes – autres médications utilisées pour leur
synthétiques, beaucoup plus souvent uti- effet anti-inflammatoire ; citons essentiel-

lement la colchicine.lisés ;

Règles de bon usage des AINS (Afssaps 2006 [1])

AVANT DE PRESCRIRE
• Évaluer le risque digestif en recherchant les facteurs de risque
Notamment : antécédents de saignement digestif ou de perforation sous AINS ; antécédents
d’ulcère gastro-duodénal ou d’hémorragie.
• Évaluer le risque cardiovasculaire. Les AINS peuvent entraîner :
– une rétention hydrosodée (risque en cas d’antécédents d’hypertension artérielle, d’insuffi-
sance cardiaque, d’œdèmes) ;
– une faible augmentation du risque thrombotique artériel.
En conséquence, les patients présentant une hypertension artérielle non contrôlée, une insuf-
fisance cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique avérée, une artériopathie périphé-
rique et/ou une pathologie vasculaire cérébrale, ainsi que ceux présentant des facteurs de
risque cardiovasculaire (hypertension, hyperlipidémie, diabète, tabagisme, etc.), doivent faire
l’objet d’une évaluation approfondie avant la prescription de tout AINS.
• Évaluer le risque rénal
Les AINS sont susceptibles d’induire une insuffisance rénale aiguë. Il convient donc d’être
particulièrement attentif aux sujets traités par diurétiques, présentant un risque d’hypovolé-
mie ou une altération préalable de la fonction rénale.
LORS DE LA PRESCRIPTION
Le choix d’un AINS doit se faire en tenant compte de son profil de sécurité d’emploi (sur la base
du Résumé des caractéristiques du produit) et des facteurs de risque individuels du patient.
Attention en cas de substitution d’un AINS par un autre.
Respecter les indications et la posologie
Les AINS doivent toujours être prescrits et utilisés à la dose minimale efficace, pendant la durée
la plus courte possible.
La poursuite du traitement par AINS, y compris par un coxib, ne se justifie pas, en dehors
des manifestations symptomatiques d’arthrose ou de polyarthrite rhumatoïde.
• Respecter les contre-indications et les précautions d’emploi
• Prendre en compte le risque d’interaction médicamenteuse
SURVEILLANCE DU TRAITEMENT
• Rechercher les effets indésirables, en particulier digestifs
• Être attentif aux éventuelles manifestations cutanées

CONSENSUS
[1] Rappel des règles de bon usage des AINS, Afssaps, 2006
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (1) –
ARYLCARBOXYLIQUES (1)

Kétoprofène
PROFÉNID
Rhumatismes inflammatoires chroniques ; 20 gél. 50 mg 2,65 II 65 % 0,13
poussées d’arthrose, de rhumatismes abar- 30 cp. 100 mg 6,93 II 65 % 0,23
ticulaires 12 sup. 100 mg 3,62 II 30 % 0,30
Posologies variables selon le tableau cli- 6 amp. 100 mg pour IM 5,77 II 30 % 0,96
nique : 100 à 300 mg/j
PROFÉNID LP 200 mg 14 cp. LP 200 mg 8,05 II 65 % 0,58
Idem PROFÉNID 14 gél. LP 200 mg 8,46 II 65 % 0,60

TOPREC
1 à 3 cp./j 20 cp. 25 mg 3,19 65 % 0,16

1 fl. 150 mL (1 mg/ mL) 2,77 II 65 % 2,77

KÉTUM
100 à 300 mg/j 30 cp. 100 mg 4,45 II 65 % 0,15

14 gél. LP 200 mg 5,20 II 65 % 0,37

BI-PROFÉNID LP
1 à 2 cp./j 20 cp. LP 100 mg 5,19 II 65 % 0,26

100 cp. LP 100 mg HOP II

PROFEMIGR
1 cp./j 10 cp. 150 mg 3,72 II 65 % 0,37

100 cp. 150 mg II NR

Diclofénac
VOLTARÈNE
Rhumatismes inflammatoires chroniques 30 cp. 25 mg 2,32 II 65 % 0,08
Poussées d’arthrose, de rhumatismes 30 cp. 50 mg 4,67 II 65 % 0,16
abarticulaires 10 sup. 100 mg 3,20 II 30 % 0,32
Posologies variables : 75 à 150 mg/j 2 amp. 75 mg 1,65 II 30 % 0,83

VOLTARÈNE LP
Idem VOLTARÈNE 30 cp. 75 mg 8,57 II 65 % 0,29

15 cp. 100 mg 5,70 II 65 % 0,38

FLECTOR
Idem VOLTARÈNE 21 sach.-dose 50 mg 3,80 II 65 % 0,18

Acéclofénac
CARTREX
Idem VOLTARÈNE 30 cp. 100 mg 5,53 II 65 % 0,18
100 à 200 mg/j

Diclofénac + misoprostol
ARTOTEC
Traitement symptomatique des affections 30 cp.diclofénac 50 mg 8,78 I 15 % 0,29
rhumatismales chez les patients à risque + misoprostol 0,2 mg
Posologie variable : 50 à 150 mg/j 20 cp.diclofénac 75 mg 6,86 I 15 % 0,34
Traitement des poussées aiguës, limité à + misoprostol 0,2 mg
10 j : 2 cp./j
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (2)

Principaux effets indésirables

ORGANE EFFETS INDÉSIRABLES SUJETS à RISQUE PRÉCAUTIONS

Tube Nausées, épigastralgies Sujets de plus de 65 ans Antiacides ou
digestif Douleurs abdominales, Antécédents d’ulcère, de traitement protecteur

diarrhées gastrite ou d’intolérance (misoprostol, inhibiteurs
Ulcère gastrique ou préalable ; tabagisme de la pompe à protons)
duodénal Ulcère et perforation
Hémorragies digestives peuvent se produire à
Perforations digestives n’importe quel moment,

sans signe avant-coureur

Insuffisance rénale Sujets âgés, Surveillance de laReins
fonctionnelle déshydratés fonction rénale
Néphropathie interstitielle
Syndrome néphrotique
Rétention hydrosodée,
hyponatrémie,
hypokaliémie Traitements associés :
Aggravation d’une HTA diurétiques, IEC

Bronches Asthme, Antécédents Interrogatoire
bronchospasme d’asthme à l’aspirine

Système Acouphènes, surdité Aspirine à dose toxique Interrogatoire
nerveux Céphalées, vertiges INDOCID

Peau Réactions allergiques Banales
prurigineuses
Purpura vasculaire, Graves
syndromes de Lyell, de
Stevens-Johnson,
érythème polymorphe

Héma- Agranulocytose, Phénylbutazone Indications, posologie,
thrombopénie, anémie, durée limitées (8 j)tologie
voire aplasie Au cours des traitements
médullaire prolongés, contrôler la

formule sanguine

Troubles de la crase Traitements associés Compte tenu d’un effet
sanguine antiagrégant plaquettaire

durable, prévenir le
patient des risques
hémorragiques pouvant
survenir en cas de geste
chirurgical, même mineur
Il est parfois conseillé
d’arrêter un traitement
AINS plusieurs jours
avant une intervention
chirurgicale

Élévation banale des Surveillance biologiqueFoie
transaminases ALAT, ASAT, GGT,
hépatite cytolytique, phosphatases alcalines
cholestatique, ou mixte
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (2) –
ARYLCARBOXYLIQUES (2)

Naproxène
NAPROSYNE
Rhumatismes inflammatoires chroniques ; 10 cp. 250 mg 1,95 II 65 % 0,20
poussées d’arthrose, 10 cp. 500 mg 3,59 II 65 % 0,36
de rhumatismes abarticulaires 8 cp. 1 g 4,25 II 65 % 0,53
Posologies variables : 500 à 1 000 mg/j 12 sup. 500 mg 4,26 II 30 % 0,36

APRANAX
Idem NAPROSYNE 30 cp. 275 mg 4,38 II 65 % 0,15

15 cp. 750 mg 6,16 II 65 % 0,41
16 cp. séc. 550 mg 3,64 II 65 % 0,23

Ibuprofène
ADVIL
200 à 1 200 mg/j 20 cp. 200 mg NR

30 cp. 200 mg NR
20 cp. 400 mg NR

UPFEN
Idem ADVIL 20 cp. 200 mg NR

NUREFLEX
Idem ADVIL 30 cp. 200 mg 2,46 65 % 0,08

20 cp. 400 mg 2,91 65 % 0,15

NUREFLEX LP
Idem ADVIL 30 gél. 300 mg 4,04 65 % 0,13

SPIFEN
Idem ADVIL 30 cp. 200 mg 2,39 II 65 % 0,08

20 cp. 400 mg 2,91 II 65 % 0,15
20 sach. 400 mg 3,24 II 65 % 0,16

INTRALGIS
Idem ADVIL 20 cp. 200 mg NR

30 cp. 200 mg NR

SPEDIFEN
Idem ADVIL 16 cp. 200 mg NR

20 cp. 200 mg NR
12 cp. 400 mg NR
12 sach. 400 mg NR

NUROFEN
Idem ADVIL 20 cp. 200 mg NR

30 cp. 200 mg NR
12 cp. 400 mg NR
10 caps. 400 mg NR

NUROFENFLASH
Idem ADVIL 12 cp. 200 mg NR

12 cp. 400 mg NR
10 sach. 400 mg NR



2062 Rhumatologie – Orthopédie ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS

ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (3)

Indications Absorption
Pour la plupart, ils sont absorbés par laTous les syndromes comportant une
muqueuse intestinale (voie orale ou recta-inflammation, localisée ou généralisée :
le) ; ceux qui sont injectables par voie IM– aiguë : la prescription sera alors relati-
sont directement acheminés vers le foie.vement brève ;
Ils se distribuent à tout l’organisme et en– chronique : ils sont alors souvent uti-
particulier aux nerfs, aux séreuses, et auxlisés à la dose minimale active, associés
organes glandulaires (digestifs).ou non à un traitement « de fond » de l’in-
Certains traversent la barrière placentaire,flammation.
ce qui explique que la grossesse repré-Ils ont souvent aussi une action antal-
sente une contre-indication habituelle.gique propre, une action inhibitrice sur
Métabolisés par le foie, ils sont éliminésl’agrégation plaquettaire (sauf les coxibs).
par les reins ; leur demi-vie est variable : 6Mode d’action
à 72 h, selon le produit.

L’inhibition des prostaglandines et des
Effets indésirablesleucotriènes est à la base de leur action

anti-inflammatoire, mais aussi de certains Certains sont particuliers à chaque famille,
de leurs effets indésirables. L’effet anti- d’autres sont communs à toutes les
inflammatoire des AINS « classiques » s’ex- familles chimiques.
plique par le blocage de la cyclo-oxygé- C’est le cas de la toxicité gastrique, d’au-
nase 2 (COX 2) qui s’oppose à l’action pro- tant plus grande que l’action anti-inflam-
inflammatoire des prostaglandines. Mal- matoire est importante et peut justifier
heureusement, ils inhibent en même l’emploi de protecteurs gastriques ; la
temps la cyclo-oxygénase 1 (COX 1) qui toxicité gastrique est augmentée chez le
exerce au contraire une action cytoprotec- sujet âgé, les sujets tabagiques, et le risque
trice digestive. hémorragique doit être constamment pré-
La dernière famille d’AINS (dits « coxibs ») sent à l’esprit.
agit sélectivement sur la cyclo-oxygé-

La toxicité existe quelle que soit la voienase 2, ne bloquant que l’action pro-
d’introduction dans l’organisme.inflammatoire des prostaglandines.
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (3) –
ARYLCARBOXYLIQUES (3)

Flurbiprofène
CEBUTID
Rhumatismes inflammatoires chroniques ; 30 cp. 50 mg 3,60 II 65 % 0,12
poussées d’arthrose, de rhumatismes abar- 15 cp. 100 mg 3,60 II 65 % 0,24
ticulaires
Posologies variables selon le tableau cli-
nique : 100 à 300 mg/j
Proposé comme antiagrégant plaquettaire
à demi-vie courte (relais aspirine ou clopi-
dogrel) : 50 mg/j en 2 prises
CEBUTID LP 200 mg 16 gél. LP 200 mg 7,35 II 65 % 0,46
Idem CEBUTID

ANTADYS
1 cp. 1 à 3/j 15 cp. 100 mg 3,32 II 65 % 0,22

Étodolac
LODINE
Rhumatismes inflammatoires chroniques ; 30 cp. 200 mg 7,05 II 65 % 0,24
poussées d’arthrose, 20 cp. 300 mg 6,72 II 65 % 0,34
de rhumatismes abarticulaires
Posologies variables selon le tableau
clinique : 200 à 400 mg/j

Acide tiaprofénique
SURGAM
Rhumatismes inflammatoires chroniques, 30 cp. séc. 100 mg 3,50 II 65 % 0,12
poussées d’arthrose, lombalgies, règles 15 cp. séc. 200 mg 3,60 II 65 % 0,24
douloureuses et traitement d’appoint dans
les phénomènes inflammatoires de la
sphère ORL
A. : dose d’attaque 200 mg x 3/j puis
300-400 mg/j à répartir en plusieurs
prises
E. : 10 mg/kg/j à répartir en 2 ou 3 prises

Dexkétoprofène
KÉTESSE
Douleur d’intensité légère à modérée 20 cp. 12,5 mg II NR
(douleurs dentaires, dysménorrhées) : 20 cp. 25 mg II NR
12,5 mg x 4 à 6/j ou 25 mg x 1 à 3/j PO 6 amp. 50 mg/2 mL HOP II
Douleur d’intensité modérée à sévère
(post-opératoire, colique néphrétique,
lombalgie) si voie orale inadaptée :
50 mg x 2 à 3/j IM ou IV
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (4)

Modalités de prescription – une préférence du patient (intolérance
ou efficacité lors d’une prescription préa-Dans les affections aiguës un certain
lable) ;nombre de modalités communes se
– la chronopharmacologie : les oxicamsretrouvent.
se prescrivent en 1 seule prise quoti-

La posologie initiale peut être maximale, dienne, ce qui est plus simple chez un
dite « d’attaque », et après 2 j on prescrira sujet polymédicamenté, mais ils ont une
une dose moins élevée mais suffisante. demi-vie prolongée, ce qui constitue plu-Ni la dose, ni la durée, ne peuvent être

tôt un inconvénient chez le sujet âgé ;fixées d’avance, car elles dépendent de
– des propriétés particulières : risque del’évolution et de la tolérance.
vertiges et de céphalées plus grand avec

Dans tous les cas : l’INDOCID, risque hématologique avec la
– respect des contre-indications clas- phénylbutazone (qui n’est plus commercia-
siques ; lisée).
– ne pas associer 2 AINS ;
– ne pas associer un AINS et un antal- À titre d’exemple on prescrira :

– FELDÈNE : 20 mg : 1 gél. ou 1 cp. dis-gique dérivé des AINS (ADVIL, NUROFEN,
persible, x 1 ou 2/j pendant 2 j, puis 1/jTOPREC, etc.) ;
pendant 4 à 8 j ; ou un autre oxicam de– prendre des précautions en fonction du la même façon : BREXIN, CYCLADOL, TIL-

patient et de ses antécédents. COTIL, MOBIC 15 mg, ou un générique ;
– ou pendant les 2 à 6 premiers j, VOLTA-Choix du produit
RÈNE, 50 mg, ou CEBUTID, 100 mg, ou un

On ne peut définir de hiérarchie précise générique : 1 cp. aux 3 repas, ou PROFÉ-
NID, 100 mg, ou NAPROSYNE 500 mg, ouentre les différents anti-inflammatoires
APRANAX 550 mg : 1 cp. matin et soir auxnon stéroïdiens, l’essentiel étant d’obtenir
repas. Une dose moindre sera ensuiteun équilibre entre l’efficacité et la tolé-
prescrite chaque fois que possible.

rance. Le choix du produit est guidé par :



ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS Rhumatologie – Orthopédie 2065

ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (4) –
ARYLCARBOXYLIQUES (4) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS – allaitement.
Anti-inflammatoire, antalgique, antipyrétique. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Action inhibitrice sur la synthèse des prosta- Celles des AINS en général, celles liées à la
glandines, et sur l’agrégation plaquettaire. forme galénique.

Au cours des traitements prolongés, contrôlerINDICATIONS
la formule sanguine, les fonctions hépatique et

Traitement symptomatique au long cours des rénale.
rhumatismes inflammatoires chroniques, et de

EFFETS INDÉSIRABLEScertaines arthroses ; traitement de courte durée
Ceux des AINS en général.de poussées de rhumatisme abarticulaire,
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESd’arthrite microcristalline, d’arthrose, de lom-
Celles des AINS en général, et en particulier lebalgies, de cervicalgies, de radiculalgies
méthotrexate à dose supérieure à 15 mg/sem.sévères.
Pour le naproxène : interférence possible avec

CONTRE-INDICATIONS le dosage urinaire des 17-cétostéroïdes et de
l’acide 5-hydroxy-indolacétique (cesser l’admi-Celles des AINS en général, plus :

– grossesse : à partir du 6e mois ; nistration 48 h avant le dosage).
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (5)

Principales interactions médicamenteuses*

ASSOCIATION RISQUE DE L’INTERACTION PRÉCAUTIONS

+ autres AINS, Augmentation du risque Association déconseillée
+ antalgiques dérivés ulcérogène et hémorragique BPC
des AINS digestif

+ aspirine Risque hémorragique Déconseillé si > 0,5 g/j BPC

+ anticoagulants oraux Augmentation du risque Si Tt indispensable, adaptation
hémorragique des AVK à TP, INR

+ héparines Augmentation du risque Si Tt indispensable, surveillance
hémorragique clinique et biologique pour les

héparines non fractionnées

+ diurétiques Insuffisance rénale aiguë si Hydratation, surveillance de la
sujet déshydraté fonction rénale (au début

surtout)

+ inhibiteurs de Insuffisance rénale aiguë si Éviter l’association
l’enzyme de conversion sujet déshydraté Si traitement indispensable,

Diminution de l’effet hydratation, surveillance de la
antihypertenseur fonction rénale (au début

surtout)

+ �-bloquants Réduction de l’effet À prendre en compte
antihypertenseur

+ ticlopidine Risque hémorragique Éviter l’association

+ pentoxifylline Risque hémorragique Surveillance clinique, contrôle
TS

+ lithium Surdosage Déconseillé ou contrôle de la
lithémie

+ méthotrexate à dose Toxicité hématologique Contre-indication (mais pas en
élevée (> 20 mg/sem., accrue rhumatologie : doses faibles,
cancérologie) (association contre-indiquée d’où simple surveillance

pour phénylbutazone, biologique)
déconseillée pour
kétoprofène)

+ ciclosporine Addition des effets À prendre en compte
néphrotoxiques, sujet âgé
surtout

+ zidovudine Toxicité hématologique NFS et réticulocytes 8 et 15 j
(réticulocytes) après le début du traitement

+ sulfamides Risque d’hypoglycémie avec Éviter l’association
hypoglycémiants les pyrazolés

+ stérilet Risque de grossesse par Prévenir la patiente
inefficacité

* Certains AINS ont en outre des interactions médicamenteuses propres, qui sont signalées avec
chacun des produits.
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CORTICOTHÉRAPIE GÉNÉRALE (1)

Classification l’effet anti-inflammatoire est quatre fois
supérieur à celui de l’hydrocortisone ;

À côté des glucocorticoïdes naturels (corti- – une action anti-inflammatoire encore plus
sol et cortisone), un certain nombre de puissante est obtenue avec : méthylpredniso-

lone (MÉDROL, DÉPO-MÉDROL), dexaméthasoneproduits de synthèse ont été préparés
(DECTANCYL), bétaméthasone (BETNESOL,avec pour but principal l’augmentation de
CÉLESTÈNE), triamcinolone (KENACORT RETARD,l’activité anti-inflammatoire.
HEXATRIONE), cortivazol (ALTIM), pour ne citer

Ainsi on a pu synthétiser : que les plus couramment utilisés.
– la prednisone ou delta-cortisone (COR- Le CORTANCYL reste le produit de réfé-

rence.TANCYL) et la prednisolone (SOLUPRED) dont

Hormone Dose Puissance anti- Puissance Durée d’action
équivalente inflammatoire minéralo- moyenne

(mg) corticoïde (heures)

Cortisol 20 1 1 8
(hydrocortisone)

Cortisone 25 0,8 1 8

Prednisone 5 4 0,8 8

Prednisolone 5 4 0,8 24

Méthylprednisolone 4 0,5 0,5 36

Dexaméthasone 0,75 25 0 72
Bétaméthasone

Utilisation jeu le pronostic vital. Elle consiste à admi-
nistrer une dose très élevée d’un corti-Voie orale
coïde, par exemple 300 à 1 000 mg deL’utilisation en tant qu’agent anti-inflam-
SOLUMÉDROL, en perfusion dans 250 mLmatoire de ces produits se fait essentielle-
de sérum physiologique, pendant 3 h, 3 jment par voie orale.
de suite.D’une façon générale, il existe entre les
Un bilan cardiovasculaire préalable estdifférentes préparations commercialisées
indispensable, ainsi qu’une surveillanceune correspondance approximative : l’ac-
rigoureuse.tion anti-inflammatoire d’un comprimé de

CORTANCYL à 5 mg correspond approxi- Mécanisme d’action
mativement à celle d’un comprimé de

Action anti-inflammatoire.
MÉDROL à 4 mg, etc.

Effet immunodépresseur ou immunomo-La dose anti-inflammatoire varie en fonc-
dulateur.tion de chaque cas, et se situe en
Action hyperglycémiante.moyenne entre 10 et 30 mg/j de pred-
Négativation du bilan azoté par augmen-

nisone.
tation du catabolisme protéique, respon-

Assaut cortisonique, ou « bolus » sable entre autres d’arrêt de la croissance,
d’atrophie musculaire et d’ostéoporose.C’est une méthode réservée à des cas très
Diminution de l’absorption intestinale duparticuliers, en milieu hospitalier spécia-
calcium, contribuant aussi à l’ostéoporose.lisé : formes graves de rhumatismes
Rétention de Na+ et excrétion du K+.inflammatoires chroniques, de maladies

systémiques, formes pouvant mettre en Action ulcérogène gastrique, etc.
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CORTICOÏDES PAR VOIE ORALE (1)

Prednisone
CORTANCYL
Rhumatismes inflammatoires 30 cp. 1 mg 1,88 I 65 % 0,06
Posologie variable 30 cp. séc. 5 mg 2,61 I 65 % 0,09

20 cp. séc. 20 mg 3,98 I 65 % 0,20
100 cp. 20 mg HOP I

Prednisolone
SOLUPRED
Idem CORTANCYL 30 cp. efferv. 5 mg 3,22 I 65 % 0,11

30 cp. orod. 5 mg 3,22 I 65 % 0,11
50 cp. orod. 5 mg HOP I
20 cp. efferv. 20 mg 4,88 I 65 % 0,24
20 cp. orod. 20 mg 4,84 I 65 % 0,24
50 cp. orod. 20 mg HOP I

1 mL sol. buv. 1 mg/mL 5,15 I 65 % 5,15

Méthylprednisolone
MÉDROL
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 30 cp. séc. 4 mg 3,38 I 65 % 0,11
de prednisone : 4 mg 100 cp. séc. 4 mg HOP I

20 cp. séc. 16 mg 5,73 I 65 % 0,29
100 cp. séc. 16 mg HOP I
100 cp. séc. 32 mg HOP

30 cp. séc. 100 mg 40,04 I 65 % 1,33

Dexaméthasone
DECTANCYL
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 30 cp. séc. 0,5 mg 4,76 I 65 % 0,16
de prednisone : 0,75 mg

Bétaméthasone
BETNESOL
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 30 cp. efferv. 0,5 mg 2,82 I 65 % 0,09
de prednisone : 0,75 mg

CÉLESTÈNE
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 1200 mL (fl. sol. buv. 3,85 I 65 % 0,00
de prednisone : 0,75 mg 40 gttes = 1 mL

= 0,5 mg)
20 cp. disp. séc. 3 mg 3,99 I 65 % 0,20
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CORTICOTHÉRAPIE GÉNÉRALE (2)

Effets indésirables Accidents de blocage hypophyso-surrénalien
Le rétrocontrôle surrénalien est très fré-Ils sont très nombreux.
quent pour peu que le traitement soit
supérieur à 20 mg/j de CORTANCYL et pro-Accidents de surcharge hormonale
longé plus de 3 sem. Habituellement, l’in-Ils sont liés à la durée prolongée ou à la
suffisance surrénale est spontanémentdose élevée nécessaire au traitement :
régressive à l’arrêt du traitement ; il est desyndrome cushingoïde, rétention sodée,
règle, pour éviter les phénomènes dehypokaliémie, diabète, ostéoporose et
rebond et la décompensation de l’insuffi-

amyotrophie. sance surrénale, lorsqu’on décide d’arrêter
une corticothérapie prolongée, de baisserLa prévention de l’ostéoporose induite par
les doses par paliers : 5 à 10 mg toutes lesla corticothérapie est importante (cf.
1 à 2 sem., puis 1 mg par 1 mg, au-des-Ostéoporose).
sous de 10 mg. Cette baisse progressive
vise surtout à éviter le rebond de la mala-Accidents liés au « terrain »
die plutôt que l’insuffisance surrénale. En

Ils ne sont pas nécessairement proportion- effet, une corticothérapie peut être, si
nels à la posologie et à la prolongation du nécessaire, arrêtée brusquement sous
traitement : accidents digestifs, accidents couvert d’une prescription temporaire
psychiques : états d’agitation, syndromes d’hydrocortisone (10 à 30 mg/j) pendant
maniaques, psychoses hallucinatoires ou quelques jours.
obsessionnelles, accidents oculaires,

Les règles d’utilisation des glucocorti-ostéonécrose aseptique de la tête fémo- coïdes doivent être strictes : le moins sou-
rale, etc. vent possible, aux doses les moins élevées

possibles, et à condition d’avoir éliminé
Surinfections une contre-indication.
Réveil d’une tuberculose ancienne, qui Contre-indications impératives : hyper-
doit particulièrement être redouté et sur- tension artérielle sévère et non contrôlée,
veillé, plus encore chez le sujet âgé ; surin- diabète décompensé, psychopathie aiguë,
fection à germes banals, assez fréquente, infection qui ne serait pas « couverte » par
nécessitant alors une antibiothérapie ; une antibiothérapie efficace.
mycoses généralisées, aggravation d’une Contre-indications relatives, en fonction du
maladie virale (varicelle), sont plus à rapport risque/bénéfice :antécédent d’ulcère
craindre si la corticothérapie est prescrite gastroduodénal, insuffisance rénale, throm-

bose vasculaire par exemple.dans une hémopathie.
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CORTICOTHÉRAPIE LOCALE – INFILTRATIONS (1)

Indications Complications locales
Traitement, complémentaire ou principal, Ce sont les plus fréquentes, peu graves
localisé, de l’atteinte articulaire des rhu- habituellement, mais obérées par le risque
matismes inflammatoires, de l’arthrose, de infectieux qui représente en réalité une
la pathologie péri-articulaire, des névral- complication.
gies d’origine disco-rachidienne.

Une réaction douloureuse dans les toutes
Risques et effets secondaires premières heures suivant l’infiltration n’est
Effets généraux pas exceptionnelle (1 fois sur 10 environ) ;
Cette voie d’introduction des corticoïdes brève, elle ne dure guère plus de 48 h et
(infiltrations locales juxta-articulaires, ne s’accompagne pas de fièvre. Elle est le
injections intra-articulaires) comporte les fait d’une réaction inflammatoire aux pro-
mêmes risques que ceux de la voie orale. duits injectés sous forme de suspension de
La répétition des injections réalise une

microcristaux de corticoïde. La prescrip-
véritable corticothérapie parentérale.

tion d’un antalgique peut être utile, celle
Parmi les effets métaboliques, le plus fré- d’un AINS exceptionnelle.
quent est l’effet diabétogène : Toute recrudescence douloureuse plus tar-– chez un diabétique insuliné, il oblige

dive, a fortiori en contexte fébrile, doit évo-parfois à augmenter les doses d’insuline
(jusqu’à les doubler) ; quer une arthrite septique, ce qui impose :
– chez un diabétique traité par hypogly- d’abord une ponction articulaire, avec pré-
cémiants oraux, il peut obliger à traiter le lèvement du liquide pour culture, puis unpatient par insuline transitoirement et par-

traitement adapté rapide.fois définitivement ;
– chez un sujet prédisposé, la corticothé- L’infection articulaire expose à des
rapie locale peut déclencher un diabète séquelles fonctionnelles ; le risque est
(une seule injection peut suffire). majoré par l’emploi de corticoïdes.

Une atrophie du tissu cellulaire et grais-Risque de choc anaphylactique
seux sous-cutané est possible au lieuCette situation, exceptionnelle mais poten-

tiellement grave, est à traiter par : même de l’injection et semble le fait de
– injection d’adrénaline (ANAHELP), certains produits ou d’injections répétées.
1 ampoule-seringue de 1 mL (1 mg/mL) en

On a accusé les injections locales de corti-SC ou en IM, à la face antéro-externe de la
coïdes de fragiliser les tendons et de lescuisse ;

– oxygénothérapie ; exposer à la rupture. L’injection intratendi-
– appel au service d’urgence compétent. neuse est proscrite.
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CORTICOÏDES INJECTABLES PAR VOIE LOCALE (1)

Prednisolone
HYDROCORTANCYL
Voie locale 1 fl. 5 mL susp. inj. 3,87 I 65 % 3,87
Indications : celles de la corticothérapie 25 mg/mL
générale
Injection intra-articulaire : 0,5 à 2 mL
Injection péri-articulaire : 0,5 à 2 mL
Injection épidurale ou intrarachidienne : 75
à 125 mg

Cortivazol
ALTIM
0,5 à 1,5 mL/inj. (renouvelable après 1 à 1 ser. 1,5 mL 5,42 I 65 % 5,42
3 sem.)

Bétaméthasone
BETNESOL
Corticothérapie locale (voies intra- et péri- 3 amp. inj. 4 mg/mL 2,97 I 65 % 0,99
articulaires) : 1/4 à 1 mL, tous les 3 à 21 j

CÉLESTÈNE
Corticothérapie locale (voies intra- et péri- 3 amp. inj. 4 mg/mL 4,48 I 65 % 1,49
articulaires) : 1/2 à 1 amp.
Voies intradurale contre-indiquée, et
péridurale déconseillée

DIPROSTÈNE
0,5 à 1 mL 1 inj. 5 mg/ mL 5,47 I 65 % 5,47

Méthylprednisolone
DÉPO-MÉDROL
Voies péri-articulaires : 10 à 40 mg, 1 ser. 1 mL/40 mg 2,47 I 65 % 2,47
renouvelables tous les 7 à 10 j 1 ser. 1 mL/50 mg HOP I
Voies intra-articulaires : 4 à 80 mg, toutes 1 ser. 2 mL/80 mg HOP I
les 2 sem., puis espacer

Triamcinolone
HEXATRIONE
Voie intra-articulaire : 0,5 à 2 mL 1 amp. 2 mL/40 mg 14,10 I 65 % 14,10
x 1/mois

KENACORT RETARD
Idem HEXATRIONE 1 ser. 1 mL/40 mg 2,84 I 65 % 2,84

1 ser. 2 mL/80 mg 4,79 I 65 % 4,79
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CORTICOTHÉRAPIE LOCALE – INFILTRATIONS (2)

Précautions à prendre Produits
Le médecin a le choix entre les dérivésPrécautions générales
cortisoniques soit sous forme soluble, soit
sous forme de suspension.Pas d’injection intra-articulaire sans radio-

graphie de l’articulation à infiltrer. En principe et en règle générale, les
Pas d’infiltration sans avoir éliminé une dérivés sous forme de suspension sont
arthrite infectieuse, y compris tubercu- moins rapidement absorbés et par consé-
leuse. quent d’efficacité souvent plus prolongéePas d’infiltration pendant une infection en

que les dérivés solubles.évolution (angine, bronchite, sinusite, etc.).
Certains s’assurent par une mesure préa- Produits sous forme de suspension
lable de la CRP ou des facteurs de la

• Cortivazol : ALTIM, amp.-seringue decoagulation de l’absence de syndrome
1,5 mL, dosée à 3,75 mg de cortivazol.inflammatoire associé ou d’un risque
• Bétaméthasone : DIPROSTÈNE, seringuehémorragique, cliniquement inattendu.

Peser les avantages chez les sujets à préremplie de 1 mL, dosée à 5 + 2 mg de
risques (diabète, sujets sous anticoagu- bétaméthasone.
lants, etc.). • Méthylprednisolone : DÉPO-MÉDROL, amp.-
En cas d’injection épidurale, l’arrêt préa- seringue de 1 mL dosée à 40 mg, ou amp.-
lable de la prise d’aspirine ou d’antiagré-

seringue de 2 mL, dosée à 80 mg degants plaquettaires est conseillé.
méthylprednisolone.

• La présentation en ampoule-seringuePrécautions locales : asepsie stricte
limite encore le risque septique.

• Triamcinolone : HEXATRIONE, amp. deDésinfection large de la surface cutanée
autour du point d’injection préalablement 2 mL, dosée à 40 mg d’hexacétonide de
marqué à l’ongle, point d’injection que triamcinolone ou KENACORT RETARD, flacon
l’opérateur ne touchera plus. de 1 mL dosé à 40 mg et de 2 mL dosé à
Désinfectant efficace, coloré (alcool iodé, 80 mg de triamcinolone (avec seringue etBÉTADINE) ou même incolore pourvu qu’il

aiguilles).soit efficace (SEPTÉAL ou autres solutions
• Prednisolone : HYDROCORTANCYL en fla-de chlorhexidine à 0,5 %, etc. ; attention,
con de 5 mL dosé à 125 mg de predni-certaines solutions dosées à 0,05 % sont

insuffisantes). solone.
Désinfectant appliqué avec une compresse

Produits hydrosolublesstérile.
• Bétaméthasone : BETNESOL injectable (amp.
de 1 mL dosée à 4 mg de bétaméthasone).L’emploi de gants stériles est recom-
• Bétaméthasone : CÉLESTÈNE injectablemandé par certains, mais il n’est pas obli-
(amp. de 1 mL dosée à 4 mg, amp. degatoire si la désinfection des mains est
2 mL dosée à 8 mg de bétaméthasone, avecfaite très soigneusement (lavage au
seringue et aiguilles).savon, alcool).
Anesthésique local

Résultats
Avant de réaliser une infiltration péri-articu-

L’effet bénéfique commence, pour les sus- laire il est parfois utile d’utiliser un anesthé-
pensions, selon les produits entre la 6e et sique local ; ou, dans certains cas, de le
la 24e h après l’infiltration. mélanger au dérivé corticoïde. Par exemple :
Il peut être retardé, et son inefficacité s’ap- lidocaïne (XYLOCAÏNE) à 1 % (flacon de 20 mL),
précie après la première semaine. en l’absence d’allergie connue. Certains utili-
L’effet bénéfique est plus rapide pour les sent avant l’injection un patch cutané anes-

thésique.produits hydrosolubles.
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CORTICOÏDES INJECTABLES PAR VOIE LOCALE (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS – exceptionnellement œdème de Quincke,
choc anaphylactique.Anti-inflammatoires stéroïdiens d’action puis-
• Effets indésirables propres à la voie locale :sante et rapide.
– propres à la voie d’administration : arthrites

INDICATIONS septiques et infections, péridurites et ménin-
gites, bursite septique, abcès ;Injection intra-articulaire : arthrite inflamma-
– propres au corticoïde injecté : atrophie loca-toire, arthrose en poussées.
lisée des tissus musculaires, sous-cutanés etInjection dans les parties molles : talalgies, syn-
cutanés ; risque de rupture tendineuse.drome du canal carpien, maladie de • Désordres hydroélectrolytiques :

Dupuytren. Hypokaliémie, alcalose hypokaliémique, réten-
tion hydrosodée avec parfois hypertensionCONTRE-INDICATIONS
artérielle, voire insuffisance cardiaqueGrossesse : pas de contre-indication pour un
congestive.traitement local occasionnel.
• Troubles endocriniens et métaboliques :Allaitement : déconseillé pendant le trai- Syndrome de Cushing iatrogène ; inertie de la

tement. sécrétion d’ACTH parfois définitive ; atrophie
Infection bactérienne ou mycosique non corticosurrénale, parfois définitive ; diminution
contrôlée par un traitement spécifique. réversible de la tolérance au glucose ; manifes-
Certaines infections virales en évolution, tation d’un diabète sucré latent ; balance azo-
notamment varicelle, herpès et zona à manifes- tée négative due au catabolisme protidique ;
tations oculaires. arrêt de la croissance chez l’enfant ; prise de
Goutte. poids ; parfois irrégularités menstruelles ; hirsu-
Ulcère gastroduodénal en évolution. tisme.
États psychotiques.

Le risque de déséquilibre d’un diabèteCirrhose alcoolique avec ascite.
connu est à prendre en compte systémati-Hépatites aiguës à virus A, B ou non A - non B.
quement.Hypersensibilité à l’un des composants.

Toute affection cutanée évolutive au niveau du • Troubles musculo-squelettiques :
Atrophie musculaire ; ostéoporose, avec parfoispoint d’injection est une contre-indication à la
tassements vertébraux ; ostéonécrose asep-forme injectable.
tique des têtes fémorales ; ruptures tendi-CÉLESTÈNE : injection intradurale contre-indi-
neuses.quée et injection péridurale déconseillée
• Troubles digestifs :compte tenu du risque de brèche.
Ulcères gastroduodénaux, hémorragies ulcé-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI reuses, perforation d’ulcère, ulcérations du
grêle.L’injection doit être faite en peau saine.
• Troubles cutanés :Nécessité d’une asepsie rigoureuse.
Atrophie cutanée, retard de cicatrisation, pur-La corticothérapie peut favoriser la survenue de
pura, ecchymoses, acné surtout dorsale, hyper-complications infectieuses.
trichose.L’attention des sportifs est attirée sur la possibi-
• Troubles neuropsychiques :lité de réaction positive aux tests pratiqués lors
Surexcitation avec euphorie et troubles dudes contrôles antidopage.
sommeil ; rarement : accès d’allure maniaque ;
états confusionnels ou confuso-oniriques ; pos-EFFETS INDÉSIRABLES
sibilité de convulsions.

Certains ne concernent que des injections • Troubles oculaires :
répétées, d’autres peuvent suivre 1 seule Certaines formes de glaucome et de cataracte.
injection.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Elles ne concernent que les corticothérapiesRares cas de réactions d’hypersensibilité :
prolongées, donc a priori pas les injections– vasodilatation périphérique ;

– lombalgies transitoires ; locales de corticoïdes, pour un usage habituel.
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CORTICOTHÉRAPIE LOCALE – INFILTRATIONS (3)

Technique Le point de repère essentiel est la tête
radiale que l’on sent rouler dans les mou-Nous envisageons exclusivement les
vements de prono-supination.injections intra- ou péri-articulaires
Le coude étant en flexion à 90°, l’injectiond’abord facile qui peuvent être réalisées
se fait avec une aiguille fine (de calibreau cabinet du médecin.
25G, soit 0,5 mm, et de 25 mm de long)

Infiltration de l’épaule dans le sillon radiocubital, immédiatement
� Voie péri-articulaire au-dessous de l’épicondyle.
Elle se fait par voie sous-acromiale L’injection est de 1 mL.
externe ou postéro-externe, destinée à La polyarthrite rhumatoïde, ainsi que la
injecter dans la bourse séreuse sous-acro- très rare arthrose du coude, sont les indi-
mio-deltoïdienne. cations principales.
Il faut utiliser une aiguille fine de calibre

� Voie péri-articulaire21G, soit 0,8 mm, et de 50 mm de long.
Elle est utilisée pour l’épicondylite.Le point d’injection se fait au-dessous du
On repère le point du condyle externe lebord externe de l’acromion ou de son
plus douloureux, que l’on marque avecbord postérieur de manière à ce que l’ai-
l’ongle ; puis on marque un autre repère àguille glisse entre la tête humérale en bas
1,5 cm au-dessous, dans le corps muscu-et la face inférieure de l’acromion en haut.
laire des épicondyliens.La quantité injectée sera de 1 à 1,5 mL.
On pique avec une aiguille fine (de calibreL’indication majeure est la périarthrite sca-
25G, soit 0,5 mm, et de 25 mm de long) àpulo-humérale (tendinite du sus-épineux).
l’endroit du 2e repère en se dirigeant vers

� Voie intra-articulaire le 1er repère, sans aller jusqu’au contact
Elle se fait par voie antérieure. osseux.
On enfonce l’aiguille perpendiculairement L’injection de 1 à 1,5 mL se fait sans résis-
à la peau en un point situé à un travers tance.
de doigt en dedans et en dessous du bord
externe de l’acromion ; en faisant effec- Infiltration du poignet
tuer des mouvements de rotation de L’infiltration se fait très facilement dans
l’épaule, le doigt de l’opérateur palpe par- l’articulation radio-carpienne à la face dor-
faitement l’interligne. sale du poignet, un peu en dehors (repère
Il est préférable de disposer d’une aiguille « anatomique ») de la styloïde cubitale. On
à biseau court, de calibre 21G, soit y palpe une dépression.
0,8 mm, et de 50 mm de long. Il est utile de faire bailler l’interligne en
L’injection est de 1 à 1,5 mL. mettant le poignet en légère flexion.
Les indications majeures, limitées, sont la Il faut utiliser une aiguille très fine (de
polyarthrite rhumatoïde, l’omarthrose. calibre 25G, soit 0,5 mm, et de 25 mm de
Infiltration du coude long) par laquelle on injecte 1 mL du

produit.� Voie intra-articulaire
Les indications principales sont la poly-On la réalise à la face externe de l’articula-
arthrite rhumatoïde et la monoarthritetion du coude, dans l’articulation radio-

cubitale. psoriasique du poignet.
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CORTICOÏDES PAR VOIE PARENTÉRALE

Méthylprednisolone
SOLUMÉDROL
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 1 fl. + solv. 20 mg 2,04 I 65 % 2,04
de prednisone : 4 mg 10 fl. 20 mg/2 mL HOP I

1 fl. + solv. 40 mg 2,65 I 65 % 2,65
10 fl. 40 mg/2 mL HOP I

1 fl. + solv. 120 mg 5,11 I 65 % 5,11
10 fl. 120 mg HOP
10 fl. 500 mg HOP I

1 fl. pdre solv. 1 g 14,10 I 65 % 14,10

Bétaméthasone
CÉLESTÈNE
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 3 amp. inj. 4 mg/mL 4,48 I 65 % 1,49
de prednisone : 0,75 mg

CÉLESTÈNE CHRONODOSE
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 1 amp. 5,7 mg/mL 2,82 I 65 % 2,82
de prednisone : 0,75 mg 25 amp. 5,7 mg/mL HOP I
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CORTICOTHÉRAPIE LOCALE – INFILTRATIONS (4)

Infiltration du canal carpien et au-dessous de la pointe de la rotule, où
l’on palpe parfaitement une dépression.L’injection est réalisée avec une aiguille
L’aiguille de calibre 21G, soit 0,8 mm, etfine (de calibre 25G, soit 0,5 mm, et de
de 50 mm de long, dirigée dans l’axe de25 mm de long).
la cuisse, pénétrera facilement dans l’arti-Elle est faite juste en dedans du tendon
culation en passant dans l’échancruredu petit palmaire ou entre les tendons des
intercondylienne.palmaires, à hauteur du pli de flexion infé-

rieur du poignet, en évitant les veines � Voie latérale externe supra-patellaire
superficielles, suivant une direction Elle est facile lorsqu’il existe un épanche-
oblique en bas et en profondeur. ment que l’on peut évacuer dans le même
Une décharge électrique douloureuse tra- temps.
duirait la piqûre du médian ; il faut alors Le genou étant en extension, on enfonce
retirer et déplacer l’aiguille. l’aiguille horizontalement dans le cul-de-
On injecte habituellement, sans résistance, sac sous-quadricipital, en piquant à 1 cm
1 à 1,5 mL de solution. au-dessus et en dehors du coin supérieur

correspondant de la rotule.Infiltration péri-articulaire de la hanche
� Dans les deux casElle est pratiquée sur un patient en décubi-

tus latéral opposé, cuisse très légèrement On peut injecter 1 à 1,5 mL de produit.
fléchie. Les indications sont la gonarthrose, la
On repère et on marque avec l’ongle les monoarthrite rhumatismale, la polyar-
points les plus douloureux, en général au thrite rhumatoïde et les autres rhuma-
contact des versants supérieur et posté- tismes inflammatoires, l’hydarthrose inter-
rieur du grand trochanter, puis on badi- mittente.
geonne la solution antiseptique.

Infiltration de la chevilleOn pique les points repérés avec une
L’injection intra-articulaire peut se faireaiguille de calibre 21G, soit 0,8 mm, et de
par la voie antérieure ou la voie posté-50 mm de long, jusqu’au contact osseux.
rieure.On retire à peine l’aiguille, on aspire pour

s’assurer de l’absence de sang, et on � Voie antérieure
injecte en tout 1 à 1,5 mL du corticoïde, L’aiguille de calibre 21G, soit 0,8 mm, et
seul ou éventuellement mélangé à 2 ou de 50 mm de long, est enfoncée dans l’in-
3 mL de lidocaïne (XYLOCAÏNE à 1 %), s’il terligne tibio-tarsien, immédiatement en
n’y a pas de contre-indication. dehors du tendon du jambier antérieur.
Les indications sont généralement la Il est utile que le pied soit placé en légère
périarthrite de hanche (tendinites d’inser- extension pour faire bâiller l’interligne.
tion, ténobursites, bursites).

� Voie postérieure
Infiltration du genou Le sujet est placé en décubitus ventral, les
L’infiltration intra-articulaire peut se faire pieds dépassant du lit d’examen.
par la voie antérieure ou par la voie laté- L’aiguille est enfoncée perpendiculaire-
rale externe. La voie latérale externe sous- ment à la peau dans la gouttière rétro-
patellaire a été recommandée pour les malléolaire externe à mi-distance entre la
injections d’acide hyaluronique (cf. infra). pointe de la malléole péronière et le bord

externe du tendon d’Achille.� Voie antérieure
Quelle que soit la voie d’abord, la quantitéC’est la plus facile, la moins douloureuse,
injectée est de 1 à 1,5 mL.quand il n’y a pas ou peu de liquide.
Les indications sont la polyarthrite rhuma-Le genou étant mis en flexion à 90°, on
toïde et les autres rhumatismes inflamma-repère la pointe de la rotule. La piqûre se

fera en un point situé à 1 cm en dedans toires, l’arthrose de la cheville, très rare.
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ARTHROSE

L’arthrose est liée à une destruction du important (11 à 13 points), malgré un traite-
ment médical bien conduit.cartilage articulaire, elle-même favorisée

par le vieillissement, l’obésité, un dysfonc- Médications dites « antiarthrosiquestionnement métabolique, un excès de
symptomatiques d’action lente » (AASAL)pression ou encore à la fragilité naturelle
Elles peuvent représenter « un traitementdu cartilage. Le traitement est essentielle-
d’appoint », en cure discontinue, dans lament symptomatique lors des poussées
mesure où, après en général 2 à 3 mois, ellesdouloureuses et/ou « congestives ».
permettent à certains sujets de diminuer leurAmélioration de la fonction et consommation d’antalgique. Leur utilisationdiminution de la douleur prolongée à titre de « traitement de fond »,

C’est donc le premier objectif recherché visant à ralentir l’usure du cartilage arthro-
qui relève d’abord des antalgiques. sique, est discutée. Leur prise en charge par
Les anti-inflammatoires sont utilisés en la sécurité sociale est variable.
complément, pour diminuer la part « conges- • Diaceréine (ART 50), 1 puis 2 gél./j, ou
tive » des symptômes, mais peut-être trop selon tolérance.
souvent pour leur effet antalgique propre. • Chondroïtine sulfate sodique (CHONDRO-
Les risques thérapeutiques, dans un traite- SULF 400 mg) : 1 gél. ou sach. x 3/j, ou
ment souvent prolongé, doivent donc être (STRUCTUM 500 mg) : 1 gél. x 2/j.
mesurés. • Insaponifiables d’avocat et de soja (PIASCLÉ-

DINE 300 mg) : 1 gél./j.Appréciation du handicap
L’appréciation du handicap est essentielle

D’autres approches thérapeutiquesdans ces affections chroniques. Pour le genou
complémentaires sont à prendre en consi-et la hanche il peut être apprécié et suivi par dération : la correction d’une surchargel’indice algofonctionnel de Lequesne ; l’indi- pondérale, les massages, la rééducation etcation opératoire est justifiée si le handicap les cures thermales.est important (score de 8 à 10 points) ou très

Indice algofonctionnel de Lequesne
I. Douleur ou gêne II. Périmètre de marche maximale (en
A. La nuit au lit : consentant à souffrir) :
- même immobile 2 - limité mais supérieur à 1 km 1
B. Le matin lors du dérouillage : - environ 1 km (± 15 min) 2
- pendant 1 à 15 min 1 - 500 à 900 m (± 8 à 15 min) 3
- pendant plus de 15 min 2 - 300 à 500 m 4
C. Lors de la station debout ou du - 100 à 300 m 5
piétinement pendant 1/2 h 1 - moins de 100 m 6
D. Lors de la marche : - 1 canne ou une canne-béquille + 1
- seulement après quelque distance 1 - 2 cannes ou cannes-béquilles + 2
- très rapidement et de façon croissante 2
E. Hanche : lors de la station assise
prolongée (2 h) sans se relever 1
F : Genou : pour se relever d’un siège
sans s’aider des bras 1

III. Difficultés de la vie quotidienne/hanche : III. Difficultés de la vie quotidienne/genou :
- mettre ses chaussettes par-devant 0 à 2 - monter un étage 0 à 2
- ramasser un objet à terre 0 à 2 - descendre un étage 0 à 2
- monter et descendre un étage 0 à 2 - s’accroupir
- sortir d’une voiture, d’un fauteuil profond 0 à 2 - marcher en terrain irrégulier 0 à 2

IV. Retentissement sur l’activité sexuelle, Cotations III et IV :
seulement pour l’indication opératoire - pas de difficulté : 0
à la hanche chez les femmes en activité - possible avec difficulté modeste : 0,5
génitale 0 à 2 - moyenne : 1

- importante : 1,5
- impossible : 2
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Les arthroses des doigts réalisent la rhi- quantité d’un des produits disponibles
pour la visco-supplémentation (cf. infra).zarthrose du pouce, les nodosités d’Heber-

den et de Bouchard. Traitement médicamenteux
Après une période douloureuse de

Antalgiques usuelsquelques mois ou années, ces localisa-
• Aspirine, si bien tolérée : 500 mg auxtions deviennent généralement indolores,
2 ou 3 repas principaux.même si elles laissent une déformation
• Paracétamol 500 mg : 1 cp. ou gél.inesthétique (dans la rhizarthrose la défor-
toutes les 4 h (vers 8 h, 12 h, 16 h, 20 h),mation est plus en rapport avec la
plus 1 ou 2 prises/j, pendant 1 à 3 sem.subluxation du pouce qu’avec l’ostéo-
ou jusqu’à la fin de la poussée, ou occa-phytose).
sionnellement, en particulier prise dans laLe traitement ne s’adresse qu’aux mani-
1/2 h précédant une activité importante.festations douloureuses invalidantes.
Prescription éventuelle d’un AASALTraitement local
Dans la mesure où, après en général 2 àRepos articulaire/orthèse
3 mois, elle permet de diminuer la

En réduisant l’activité, et éventuellement consommation d’antalgique. Leur prise en
pour le pouce par le port d’un appareil charge par la sécurité sociale est variable.
d’immobilisation en abduction, en maté- • Diacerhéine (ART 50) : 1 puis 2 gél./j, ou
riau thermoplastique moulé, qui limite selon tolérance.
peut-être aussi la déformation. • Chondroïtine sulfate sodique (CHONDRO-
Prescription : orthèse d’immobilisation du SULF 400 mg) : 1 gél. ou sach. x 3/j, ou
pouce. (STRUCTUM 500 mg) 1 gél. x 2/j.

• Insaponifiables d’avocat et de soja (PIASCLÉ-Application locale biquotidienne
DINE) 300 mg) : 1 gél./j.d’un gel AINS

Elle peut être utile si elle est faite avec assi- Très rarement prescription d’un AINS
duité. par voie orale
VOLTARÈNE ÉMULGEL, KÉTUM gel, GELDÈNE, En cure courte lors d’une poussée conges-
NIFLUGEL, etc. tive, en particulier dans les formes éro-

sives.Infiltrations intra-articulaires de corticoïdes
Traitement chirurgicalLes infiltrations ne sont envisagées que
de la rhizarthrosedans des formes invalidantes malgré les

autres traitements ; elles sont plus effi- Exceptionnellement en cas d’impotence
caces pour la rhizarthrose que pour les majeure et durable du pouce, on pourra
autres localisations digitales : une série de discuter une intervention chirurgicale :
1 à 3 inj., de 0,3 à 1 mL de cortivazol arthroplastie par prothèse ou éventuelle-
(ALTIM), ou bétaméthasone (DIPROSTÈNE), à ment arthrodèse (pour obtenir un pouce
15 ou 30 j d’intervalle, peut donner une stable et indolore chez un travailleur
amélioration de plusieurs semaines ou manuel par exemple).
mois. L’Eular a proposé en 2006 des recomman-
Dans de rares cas, il est possible d’injecter, dations pour la prise en charge de

l’arthrose des mains [1].sous contrôle radiologique, une petite

CONSENSUS
[1] Prise en charge de l’arthrose des mains, Eular, 2006
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ANTIARTHROSIQUES SYMPTOMATIQUES D’ACTION LENTE
(AASAL) (1)

Diacerhéine
ART
1 gél. matin et soir, au milieu du repas 30 gél. 50 mg 16,35 I 15 % 0,55

ZONDAR
Idem ART 30 gél. 50 mg I NR

PROPRIÉTÉS Ne pas administrer à l’enfant (moins de
Antiarthrosique d’action lente (l’effet apparaît 15 ans).
vers le 30e j de traitement et est significatif vers PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
le 45e j). Chez l’insuffisant rénal (clairance de la créati-
Son mécanisme d’action reste encore mal nine inférieure à 30 mL/min), les posologies
expliqué. quotidiennes sont à réduire de moitié.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement symptomatique des manifestations L’effet indésirable le plus fréquemment signalé
fonctionnelles de l’arthrose. est une diarrhée bénigne ou des selles molles,
Remarque : l’action est différée ; le délai de 30 des douleurs abdominales.
à 45 j nécessaire au développement de l’effet Le traitement peut entraîner une coloration des
antalgique peut nécessiter d’initier le traite- urines variant du jaune orangé au rouge, voire
ment par les antalgiques/anti-inflammatoires au marron.
habituels dont l’action est immédiate.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS L’administration d’un antiacide d’action locale
Grossesse : il est recommandé de ne pas admi- simultanée ou décalée de 1 h par rapport à la
nistrer la diacerhéine pendant les 3 premiers prise d’ART diminue significativement la quan-
mois. tité de rhéine circulante.
Allaitement : contre-indication. L’administration concomitante d’ART et d’anti-
Allergie avérée à la rhéine et aux substances H2 de type cimétidine ne modifie pas de façon
d’activité proche. significative les paramètres pharmacociné-

tiques plasmatiques et urinaires de la rhéine.Insuffisance hépatique sévère.
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ARTHROSE DU GENOU (1)

Mesures d’hygiène madol (IXPRIM) : 1 cp./4-6 h, si elles sont
bien tolérées et utiles avec un certainElles sont indiquées dans tous les cas, et
recul ;en fonction de l’importance des symp-
• dans certains cas l’injection intra-articu-tômes.
laire d’une ampoule d’un dérivé corti-• Déconseiller la station debout prolon-
coïde : cortivazol (ALTIM), bétaméthasonegée, la marche en terrain accidenté, la
(DIPROSTÈNE), triamcinolone (HEXATRIONE)montée et la descente des escaliers.
assure une amélioration suffisante per-• Conseiller un repos en décubitus et l’uti-
mettant de s’abstenir de toute autre théra-lisation d’une canne du côté le moins dou-
peutique pendant une longue périodeloureux pour diminuer l’appui en cas de
(plusieurs mois ou années parfois).poussée particulièrement intense.
C’est dans ces formes que l’indication de• Lutter contre la tendance à l’ankylose et
la visco-supplémentation peut se discuterla rétraction du genou, contre l’amyotro-
et semble avoir des résultats intéressants :phie quadricipitale, par une éventuelle
inj. de 1 amp. de l’un des produits dispo-kinésithérapie adaptée, en période de
nibles, à renouveler, « classiquement »,moindre douleur ; autorééducation visant
1 et 2 sem. après.à renforcer les quadriceps.
Cas complexesTraitement médicamenteux
Quand les manifestations sont plusCas simples
intenses, et/ou en cas de pousséesQuand la gonarthrose se résume à une
congestives avec épanchement.simple gêne ou à un « fond douloureux »
� Prescription d’un AINSpeu intense, elle est justiciable de :
Elle est indiquée pour une cure de durée• aspirine, si bien tolérée : 500 mg aux
limitée (quelques semaines en général), à2 ou 3 repas principaux ;
dose variable, mais suffisante et adaptée• paracétamol 500 mg :
à chaque patient.– pour une poussée arthrosique « sim-
Le choix du produit est affaire d’habitudesple » : 1 cp. ou gél. toutes les 4 h. (vers
et de tolérance, avec ou sans protection8 h, 12 h, 16 h, 20 h), plus 1 ou 2 prises/j,
gastrique systématique.pendant 1 à 3 sem. ou jusqu’à la fin de la
Chez certains sujets, la prescription d’AINSpoussée,
doit être maintenue de façon prolongée,– en dehors des poussées : 1 cp. ou gél.
mais alors à la dose minimale active, et en1/2 h avant une activité importante, et
renforçant la surveillance au long cours ;1 cp. ou gél. après, si nécessaire ;
� Injection intra-articulaire• éventuellement prescription d’un AASAL ;
d’un dérivé corticoïde• en cas de douleurs plus importantes, on
Elle peut utilement remplacer la prescrip-peut proposer une association d’antal-
tion d’un AINS, ou lui être associée (cf.giques (paracétamol + codéine, caféine ou

autres) ou l’association paracétamol + tra- Injections intra-articulaires).
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ANTIARTHROSIQUES SYMPTOMATIQUES D’ACTION LENTE
(AASAL) (2)

Chondroïtine sulfate sodique
CHONDROSULF
1 gél. ou sach. x 3/j, aux repas 84 gél. 400 mg 20,81 I 15 % 0,25

84 sach. 400 mg 20,81 I 15 % 0,25

STRUCTUM
1 gél. x 2/j, aux repas 60 gél. 500 mg I NR

PROPRIÉTÉS Allergie à l’un des constituants du produit.
Antiarthrosique d’action lente (l’effet est Enfant (moins de 16 ans).
retardé de 2 mois environ et peut persister
après l’arrêt du traitement).

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INDICATIONS

Prise au moment des repas.Traitement symptomatique à action retardée
des manifestations fonctionnelles de l’arthrose

EFFETS INDÉSIRABLES(gonarthrose et coxarthrose).
Cutanés : des éruptions érythémateuses deCONTRE-INDICATIONS
type allergique ont été décrites.Grossesse et allaitement : absence de

données. Digestifs : rarement nausées, vomissements.
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ARTHROSE DU GENOU (2)

Traitement chirurgical L’appréciation du handicap fonction-
nel peut se faire à partir de l’indice algo-Dans un petit nombre de cas, en regard
fonctionnel de Lequesne (cf. Arthrose).de la grande fréquence des gonarthroses
Lorsque le cartilage est encore suffisant etrelativement bien tolérées, un traitement
chez un sujet jeune, il est possible d’envi-chirurgical peut et mérite d’être envisagé.
sager :

Lorsque la destruction cartilagineuse – une ostéotomie de correction, lorsqu’un
entraîne un handicap fonctionnel mani- genu valgum ou surtout un genu varum
feste, l’indication de la mise en place s’aggravant régulièrement augmentent les
d’une prothèse du genou doit alors être douleurs ;
envisagée, en tenant compte de l’état – une transposition interne de la tubérosité
général du sujet et de son autonomie tibiale antérieure dans certaines formes
préalable. Les suites en sont relativement d’arthrose fémoro-patellaire évoluées,
courtes, et le résultat fonctionnel très avec subluxation externe de la rotule réa-
appréciable chaque fois que les indica- gissant mal à une rééducation du quadri-

ceps et au traitement médical.tions en ont été soigneusement discutées.

Recommandations de l’Eular 2003 pour la prise en charge de la gonarthrose [1]

1. Le traitement optimal de l’arthrose du genou requiert l’association d’un traitement pharma-
cologique et non pharmacologique.
2. Ce traitement doit être individualisé en tenant compte des facteurs de risque propres au
genou (obésité, contraintes mécaniques, activité physique), des facteurs de risque généraux
(âge, polymédication, etc.), de l’intensité de la douleur et du handicap qu’elle entraîne, de la
présence de signes inflammatoires (particulièrement les épanchements), de la localisation et
du degré de l’atteinte structurelle.
3. Le traitement non pharmacologique doit inclure une éducation régulière du patient, des
exercices, l’utilisation de dispositifs d’aide (cannes, semelles, attelles) et une perte de poids.
4. Le paracétamol est l’antalgique de premier choix. En cas de succès, la prise doit être
poursuivie à long terme.
5. Les applications d’anti-inflammatoires (AINS) ou de capsaïcine sont efficaces et sans
danger.
6. Les AINS devraient être utilisés chez les patients qui ne répondent pas au paracétamol.
En cas de risque gastro-intestinal, il faut préférer les coxibs.
7. Les opioïdes, avec ou sans paracétamol, représentent une option en cas de contre-indica-
tion ou d’inefficacité des AINS.
8. Les antiarthrosiques d’action lente ont un effet symptomatique et peuvent modifier le
cours de la maladie.
9. Les injections intra-articulaires de corticostéroïdes à longue durée d’action sont indiquées
en cas de flambée inflammatoire, surtout s’il y a épanchement concomitant.
10. Les prothèses devraient être proposées aux patients avec douleur réfractaire, handicap
certain et évidence radiologique de la gonarthrose.

CONSENSUS
[1] Prise en charge de la gonarthrose, Eular, 2003
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ANTIARTHROSIQUES SYMPTOMATIQUES D’ACTION LENTE
(AASAL) (3)

Insaponifiables de soja et d’avocat
PIASCLÉDINE
1 gél./j au milieu d’un repas 15 gél. 300 mg 7,69 I 15 % 0,51

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Rares régurgitations à odeur lipidique qui peu-Utilisé en traitement d’appoint des douleurs

arthrosiques. vent être évitées en prenant la gélule au milieu
d’un repas.Médication à visée trophique.
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VISCO-SUPPLÉMENTATION (ACIDES HYALURONIQUES)

Il s’agit de produits visant à rétablir les certains produits, le nombre d’inj. ou le
rythme peuvent être différents.propriétés visco-élastiques du liquide arti-

culaire d’une articulation arthrosique, et, Il est recommandé que l’inj., qui doit être
de ce fait, à réduire la douleur et la gêne, faite par un rhumatologue, un chirurgien
et à améliorer la mobilité articulaire. orthopédiste ou un médecin de médecine
Comme le mécanisme d’action de ces pro- physique et de réadaptation, soit suivie
duits est encore partiellement inconnu, d’une période de repos physique, et par-
certains utilisent la dénomination de fois de l’application d’une poche de glace.
visco-induction du fait de leur effet
retardé. Au genou, il est préférable de pratiquer

l’injection, par voie externe sous-patellaire,Ces produits ne sont pas considérés
environ 1 cm en bas et en dehors decomme des médicaments mais sont l’angle supéro-externe de la rotule ; en

classés dans la catégorie des « dispositifs subluxant la rotule en dehors et en met-
tant en tension la capsule et l’aileronmédicaux » du dictionnaire Vidal, sauf l’un
externe, le passage de l’aiguille est facile-d’eux qui bénéficie d’une ancienne AMM.
ment perçu après l’avoir enfoncée de 1 cmIls sont regroupés sous la dénomination environ, perpendiculairement à l’axe du

internationale de hyaluronates, avec trois membre et avec une direction légèrement
ascendante, biseau dirigé vers le haut. Laclasses :
voie antéro-interne n’est pas recomman-– les hyaluronates de sodium, dont le
dée, pour ne pas risquer d’injecter le pro-

poids moléculaire (PM) varie entre 0,5 à duit dans le paquet adipeux ou la tente
2,7 Md ; ce sont les plus nombreux dans des croisés.
le commerce, leur différence portant sur le

Pour la désinfection cutanée, en général,PM, l’origine (extrait de crêtes de coq ou
il est conseillé dans les notices d’éviter lespar fermentation bactérienne), le mode de
produits à base d’ammonium quaternairestérilisation (thermique ou par ultrafiltra-
(chlorure de benzalkonium) ou detion) ;
chlorhexidine qui sont susceptibles d’en-– les hylanes ou hylane G-F20, de haut PM
traîner une précipitation du produit. Une

(6 Md), et qui est un gel fluide (SYNVISC) ;
rougeur ou un œdème local modéré peu-

– le NASHA (Non Animal Stabilized Hyalu- vent survenir après l’injection ; très rare-
ronic Acid), qui est un gel de PM beaucoup ment une réaction inflammatoire articu-
plus élevé encore (90 Md) (DUROLANE). laire conduit à évacuer le genou et à
Le choix entre les différents produits reste prescrire un AINS. Ce traitement ne doit
difficile, malgré des études comparatives pas être renouvelé dans la même articula-
entre eux et, en pratique, en plus des habi- tion avant 6 à 9 mois.
tudes des prescripteurs, le nombre d’injec- L’indication principale est l’arthrose du
tions à réaliser et le prix peuvent entrer en genou, mais une hauteur « suffisante » de
considération. cartilage restant semble nécessaire pour
Le traitement habituel, en particulier au que l’effet soit appréciable. Certains des
genou, consiste en 3 inj. de 1 amp. de pro- produits peuvent être injectés dans la
duit à 1 sem. d’intervalle, par voie intra- hanche, voire dans la trapézométacar-
articulaire, avec les précautions habi- pienne, la cheville, l’épaule, de préférence
tuelles d’asepsie et après évacuation d’un sous contrôle radiographique.
éventuel épanchement ; certains espacent Le produit doit être conservé, et injecté, à

température ambiante.les inj. Pour d’autres articulations, ou pour
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VISCO-SUPPLÉMENTATION

Hyaluronate de sodium
HYALGAN
Traitement symptomatique de l’arthrose 1 ser. 20 mg/2 mL 29,74 I 65 % 29,74

PROPRIÉTÉS tant ; toujours aspirer un éventuel liquide avant
Agent de remplacement et supplément tempo- l’injection.
raire du liquide synovial, qui vise à rétablir les Pour la désinfection cutanée, il est conseillé
propriétés physiologiques et rhéologiques des dans les notices d’éviter les produits à base
tissus de l’articulation arthrosique, à réduire la d’ammonium quaternaire (chlorure de benzal-
douleur et la gêne, et à accroître l’ampleur du konium) ou de chlorhexidine qui sont suscep-

tibles d’entraîner une précipitation du produit.mouvement.
Il est recommandé que l’injection, qui doit être

INDICATIONS faite par un rhumatologue, un chirurgien ortho-
Arthrose du genou essentiellement ; plus rare- pédiste ou un médecin de médecine physique
ment arthrose de la hanche, voire rhizarthrose et de réadaptation, soit suivie d’une période de
du pouce (injection de préférence sous contrôle repos physique, et parfois de l’application
radiologique). d’une poche de glace.

EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Réaction d’hypersensibilité (allergie aux pro-Hypersensibilité à la substance active ou à l’un
duits d’origine aviaire et à certaines protéines) :de ses excipients.
démangeaison, éruption, urticaire.Ne pas injecter sur un genou infecté ou en cas
Une rougeur ou un œdème local modéré peu-de poussée inflammatoire importante, ni en
vent survenir après l’injection ; très rarementcas de stase veineuse ou lymphatique de la
une réaction inflammatoire articulaire conduitjambe, ni en cas d’infection ou de lésion cuta-
à évacuer le genou (le liquide sera systémati-née au site de l’injection.
quement analysé pour écarter une cause infec-Le produit n’a pas été évalué chez la femme
tieuse ou microcristalline) et à prescrire unenceinte ni chez l’enfant, circonstances inhabi-
AINS.tuelles d’arthrose.
Une asepsie rigoureuse, une injection en
dehors de tout contexte infectieux général etPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
local doivent permettre d’éviter le risque d’in-Ne pas injecter par voie intravasculaire, ni en
fection articulaire.dehors de la cavité articulaire ou dans le tissu
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsynovial ou la capsule.

Ne pas injecter en cas d’épanchement impor- Le produit n’a pas d’effet systémique connu.
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SYNDROME FÉMORO-PATELLAIRE

Définition simplement un surmenage rotulien, par-
fois un traumatisme.Le syndrome fémoro-patellaire est carac-

térisé par une douleur de la face anté- Traitement
rieure du genou majorée par les Il comporte :
contraintes imposées à l’appareil exten- – la mise au repos relatif ;
seur : descente d’escaliers, position assise – la prescription d’antalgiques : paracéta-
prolongée, accroupissement. mol à dose suffisante (cf. supra) ;
Des épisodes de dérobements ou de faux – la kinésithérapie éventuellement :
blocages du genou peuvent s’y associer. 15 séances de rééducation, avec renforce-
La définition du syndrome fémoro-patel- ment du quadriceps (et du vaste interne
laire est symptomatique et fonctionnelle. quand il existe aussi une tendance à la
Ce syndrome peut : subluxation externe de la rotule), suivies
– être le témoin d’une arthrose du genou d’une autorééducation régulière.
en particulier fémoro-rotulienne, et en pré- En cas d’épanchement associé, une cure
céder l’apparition radiologique ; brève d’un AINS, ou 1 à 2 injections intra-
– mais aussi survenir chez des sujets articulaires de corticoïdes, sont indiquées,

comme dans la gonarthrose.jeunes traduisant une chondromalacie ou

Syndrome fémoro-patellaire

• Il n’y a pas lieu de prescrire des séances de masso-kinésithérapie dans les syndromes
fémoro-patellaires :
– post-traumatiques contusifs, au cours de la phase aiguë,
– avec épanchement, tant que celui-ci persiste,
– dus à des ostéochondrites.
• Il n’y a pas lieu de prescrire, en 1re intention, dans le syndrome fémoro-patellaire, plus de
15 séances de rééducation, à raison de 2 à 3 séances/sem.
• Il n’y a pas lieu de prescrire plus de 30 séances de masso-kinésithérapie dans l’année pour
syndrome fémoro-patellaire.
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ARTHROSE DE LA HANCHE (1)

Traitement médicamenteuxChaque cas de coxarthrose impose un
programme thérapeutique « personna- Le traitement médical est toujours indiqué
lisé ». dans les coxarthroses récentes, primitives
Les traitements médical et chirurgical se ou secondaires, tant que le retentissement

en est tolérable et que l’aggravation radio-complètent ou se succèdent dans un
logique reste discrète.grand nombre de cas.
Quand la coxarthrose se résume à uneLe traitement chirurgical ne doit pas être
simple gêne ou à un « fond douloureux »considéré comme vivant des échecs du
peu intense, il comporte essentiellementtraitement médical ; il doit être discuté,
la prescription d’antalgiques usuels.sinon indiqué, au cours de l’évolution
• Aspirine, si bien tolérée : 500 mg auxd’une coxarthrose, afin de poser à temps
2 ou 3 repas principaux.l’indication de l’opération la mieux adap-
• Paracétamol 500 mg :tée, qu’il s’agisse d’une coxarthrose primi-
– pour une poussée arthrosique « sim-tive ou secondaire.
ple » : 1 cp. ou gél. toutes les 4 h (vers 8 h,
12 h, 16 h, 20 h), plus 1 ou 2 prises/j, pen-Mesures d’hygiène
dant 1 à 3 sem. ou jusqu’à la fin de la

Elles sont indiquées dans tous les cas, et poussée ;
en fonction de l’importance des symp- – en dehors des poussées : 1 cp. ou gél.
tômes. 1/2 h avant une activité importante, et

1 cp. ou gél. après, si nécessaire.
• Cure d’une surcharge pondérale. • En cas de douleurs plus importantes, on
• Réduire et fractionner la station debout peut proposer une association d’antal-et la marche.

giques (paracétamol + codéine, caféine ou• Éviter la montée et la descente des esca-
autres) ou l’association paracétamol + tra-liers.
madol (IXPRIM) : 1 cp./4-6 h, si elles sont• Utiliser la bicyclette et pratiquer la

natation. bien tolérées et utiles avec un certain
• Conseiller tous les jours une demi-heure recul.
de repos en décubitus ventral pour éviter • Éventuellement prescription d’un « anti-
l’attitude vicieuse en flexion de la hanche.

arthrosique symptomatique d’action• Utiliser une canne du côté le moins dou-
lente » (AASAL).loureux pour diminuer l’appui.
• Dans de rares cas il est possible d’injecter
en intra-articulaire, et sous contrôle radiolo-

Kinésithérapie gique, 1 ampoule d’un des produits dispo-
nibles pour la visco-supplémentation.Elle a une valeur certaine chez les sujets
Quand les manifestations sont plus intenses,coopérants. Elle vise surtout la rééduca-
la prescription d’un AINS est indiquée :tion active des fessiers et du quadriceps.
– associée aux antalgiques ;Son but est de lutter contre l’enraidisse-
– pour une cure de durée limitéement progressif, l’amyotrophie avec sen-
(quelques semaines en général) ;sation de faiblesse ou d’instabilité, l’atti-
– à dose variable mais suffisante, et adap-tude vicieuse en flessum, les mauvaises
tée à chaque patient (le choix du produit

habitudes concernant la marche. étant affaire d’habitudes et de tolérance) ;
Elle sera au mieux réalisée dans un centre – avec ou sans protection gastrique systé-
disposant d’une piscine. matique.
Elle doit être indolore. Chez certains sujets la prescription d’AINS
Prescription initiale de 15 séances de doit être maintenue de façon prolongée,
massages et rééducation de la hanche, en mais dans ce cas à la dose minimale
piscine et en salle, avec poursuite d’une active, et en renforçant la surveillance au

long cours.prescription discontinue d’entretien.
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ARTHROSE DE LA HANCHE (2)

Traitement chirurgical 10 points) ou très important (11 à
13 points), malgré un traitement médicalDysplasie ou subluxation congénitale
bien conduit.« pré-arthrosique »
• ÂgeLes manifestations cliniques douloureuses
Il est habituel de n’envisager la prothèseet fonctionnelles qui leur sont associées,
que chez des sujets de plus de 60 ans, en

avant qu’elles n’aboutissent à une raison de la limitation potentielle de sa
coxarthrose évoluée, peuvent bénéficier longévité.
d’une chirurgie précoce à visée correctrice, Chez des sujets plus jeunes, dont le handi-
après un bilan médico-chirurgical soi- cap est important, la décision peut se
gneux. prendre après avoir abordé les risques
• En cas d’insuffisance de couverture coty- encourus.
loïdienne pure, c’est la butée ostéoplas-

� Résultats habituels
tique qui est l’opération de choix ; elle Ils sont souvent très nets et rapides sur la
nécessite une hospitalisation de moins de douleur.
15 j, une rééducation pendant 2 à 4 mois, Le lever avec reprise de l’appui est très
la reprise de l’appui se faisant progressive- précoce, dans la semaine qui suit l’inter-
ment après 6 sem. de mise en décharge. vention.
• En cas de coxa valga pure, ou associée

� Suites opératoires
à une insuffisance cotyloïdienne, on envi- Elles peuvent être grevées de complica-
sagera une ostéotomie de varisation (Pau- tions mineures ou sévères :
wels) ; elle nécessite un alitement de – complications postopératoires classiques ;
1 mois environ, une rééducation du 2e au – sciatique, parfois paralysante, habituel-
6e mois, l’appui étant autorisé après lement régressive ;
3 mois. – ossifications périprothétiques ;

– luxation de la prothèse que le patient doit
Ces indications deviennent rares, si le sujet

éviter en ne croisant pas le membre opérépeut attendre « l’âge » de la prothèse.
sur l’autre ;
– infection, immédiate ou retardée, quiFormes habituelles de coxarthrose
doit être prévenue par une antibiothéra-

L’indication de la mise en place d’une pro- pie au moment de l’intervention, par la
thèse totale de hanche est justifiée devant détection et le traitement de foyers infec-
une forme évoluée anatomiquement, res- tieux avant et après l’intervention ;
ponsable d’une gêne fonctionnelle et – descellement aseptique, cause la plus fré-
d’une douleur non contrôlées par le traite- quente des échecs, qui peut être favorisé
ment médical, si l’état du patient le par un surmenage de la prothèse. La mise
permet. en place d’une nouvelle prothèse est alors

envisageable, mais ses résultats sont par-� Éléments de décision
fois moins positifs.• Handicap

Il peut être apprécié en s’aidant de l’indice Il n’en reste pas moins que la mise en
algofonctionnel des coxopathies de place d’une prothèse est un acte thérapeu-

tique très bénéfique pour la majorité desLequesne (cf. Arthrose).
patients ne relevant pas ou plus du traite-L’indication opératoire est justifiée si le
ment médical.handicap est important (score de 8 à
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ARTHROSE DE LA HANCHE (3)

Prothèse � Pour se chausser
Éviter les chaussures à lacets, boucles, fer-Conseils pratiques à donner au patient
meture éclair, bottes, s’aider d’un chausse-porteur d’une prothèse de hanche
pied long, et préférer les mocassins, les

� Rééducation
escarpins qui ne nécessitent pas de sePouvant se faire à domicile, elle sera pour-
pencher en avant.suivie, de façon à renforcer les muscles
� Pour la toilettefessiers et à obtenir une bonne stabilité.
Éviter la baignoire et préférer la douche.

� Aide d’une canne ou d’une canne anglaise
� Pour ramasser les objets à terrePrise de la main opposée au côté de la
Ne pas s’accroupir ni se mettre sur leprothèse, elle est utile au début seu-
genou du côté opéré. Éviter les objetslement.
lourds et s’aider éventuellement pour les

� Mouvement interdit
petits objets d’une pince télescopique.Il faut bien préciser au patient qu’est interdite,
� En voiturede façon définitive : l’association de flexion
Éviter de conduire pendant les 2 premiers+ adduction + rotation interne de la
mois (trajets longs) ; pour rentrer, s’asseoirhanche opérée, c’est-à-dire la hanche flé-
dos à la voiture puis pivoter, les 2 jambeschie, avec le genou vers le côté opposé.
en même temps. Reculer le siège le plus

Il est définitivement interdit de croiser la possible, et le rehausser éventuellement
jambe du côté opéré en station assise. pour éviter une trop forte flexion de la

hanche.
Pendant environ deux mois

� Pour les rapports sexuels
� Pour se coucher Ils sont permis, mais il faut respecter les
Surélever les pieds du lit d’environ 15 à positions interdites.
20 cm (livres, briques, etc.), mettre un

Après le 2e moisoreiller entre les jambes si l’on dort sur le
• La vie normale est autorisée.côté.
• La marche et la natation sont possibles ;

� Pour s’asseoir
les sports violents sont cependant interdits.Les jambes écartées, sur des sièges hauts

et fermes, en évitant les sièges bas et Toute infection dentaire, urinaire, cutanée
mous. ou bronchopulmonaire doit faire consulter

et être traitée, pour éviter que l’infection
� Pour se vêtir

ne se propage à la prothèse.S’asseoir pour enfiler les collants, chaus-
settes, slip, pantalon, écarter les genoux Les injections intramusculaires sont inter-

dites à la fesse du côté opéré.et, si besoin, se faire aider.
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ARTHROSE DE LA HANCHE (4)

Recommandations de l’Eular 2004 pour la prise en charge de la coxarthrose [1]

1. La prise en charge optimale de la coxarthrose repose sur une combinaison de traitements
non pharmacologiques et pharmacologiques.
2. Le traitement de la coxarthrose doit être adapté en fonction :
– des facteurs de risque (obésité, paramètres mécaniques défavorables, activité physique,
dysplasie, etc.) ;
– des facteurs de risque généraux (âge, sexe, comorbidité, cotraitements) ;
– de l’intensité de la douleur et du handicap ;
– de la localisation et du degré des lésions structurelles ;
– des souhaits et des attentes du patient.
3. Les traitements non pharmacologiques de la coxarthrose devraient inclure des mesures
d’éducation, des exercices physiques (kinésithérapie) afin de maintenir la trophicité muscu-
laire et la mobilité de la hanche, des aides techniques (cannes, semelles), et une réduction
du poids en cas d’obésité ou de surpoids.
4. En raison de son efficacité et de sa tolérance, le paracétamol (jusqu’à une dose de 4 g/j)
est l’antalgique oral de premier choix pour les douleurs légères à modérées et, en cas de
succès, l’antalgique oral à long terme de préférence.
5. Les AINS, à la dose efficace la plus faible possible, peuvent être associés ou substitués
chez les malades ne répondant pas au paracétamol. Chez les patients à risque digestif, une
association AINS non sélectif avec gastroprotecteur peut être utilisée.
6. Les antalgiques à base d’opioïdes, avec ou sans paracétamol, sont des alternatives utiles
pour les patients chez qui les AINS sont contre-indiqués, inefficaces et (ou) mal tolérés.
7. Les antiarthrosiques d’action retardée (glucosamine, chondroïtine sulfate, diacerhéine,
extraits d’insaponifiables d’avocat ou de soja, et acide hyaluronique) ont un effet symptoma-
tique et une faible toxicité, mais les effets-taille sont faibles, les patients susceptibles d’en
bénéficier le plus ne sont pas identifiés, les modifications structurelles cliniquement significa-
tives et les aspects pharmaco-économiques ne sont pas correctement établis.
8. Les injections intra-articulaires de corticoïdes (radio- ou écho-guidées) peuvent être envisa-
gées chez les patients souffrant d’une poussée évolutive ne répondant pas aux antalgiques
ou aux AINS.
9. L’ostéotomie ou les mesures de chirurgie préventive peuvent être envisagées chez les
adultes jeunes souffrant d’une coxarthrose, en particulier en cas de dysplasie ou de coxa
vara/valga.
10. La mise en place d’une prothèse de hanche peut être envisagée chez les patients avec
une coxarthrose radiologiquement évidente qui souffrent d’une douleur rebelle ou d’un han-
dicap.

CONSENSUS
[1] Prise en charge de la coxarthrose, Eular, 2004
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CERVICALGIES (1) AIGUËS – TORTICOLIS

Très fréquente chez le sujet jeune, soit patients, a subi des modifications de
recommandations en 2013. Le MYOLAS-après un effort, soit spontanément, sans
TAN et ses génériques n’ont plus l’AMM,que le mécanisme puisse toujours être
pour insuffisance de service rendu. L’indi-affirmé (accident de blocage discal,
cation du COLTRAMYL et de ses génériquesentorse, contracture musculaire, épisode
est libellée ainsi : traitement d’appoint desviral), la crise aiguë du torticolis est sou-
contractures musculaires douloureuses envent associée après la trentaine à une cer-
rhumatologie: 1 cp. x 1 à 3/j.vicarthrose.

Il ne faut pas méconnaître la situation, très Formes aiguës ou prolongées
rare, où elle représente la première mani-

On pourra ajouter :festation d’une spondylodiscite infec-
– un antalgique plus puissant ;tieuse, d’une métastase cancéreuse, ou de
– un AINS pendant 2 à 4 j ;certaines formes de chondrocalcinose.
– une immobilisation par collier cervical
souple, en mousse, amovible (modèle C1).Son évolution habituelle se fait vers la gué-

rison en 1 sem. ou moins, le traitement ne Formes hyperalgiquesparaissant pas raccourcir l’évolution.
Dans ces formes exceptionnelles, après
s’être assuré de l’absence de lésionFormes mineures
osseuse autre qu’arthrosique, ou avoir misCertaines formes mineures, qui peuvent
en évidence une calcification péri-odontoï-ne durer que 24 à 36 h, ne nécessitent
dienne de chondrocalcinose, il peut êtreparfois aucun traitement, si ce n’est la
nécessaire de prescrire pour une courteprescription d’aspirine ou de paracétamol, à
durée :la dose de 1,5 à 3 g/j, régulièrement
– CORTANCYL (cp. à 5 mg) : 30 mg/j le 1er

répartie.
ou les 2 premiers jours, en diminuant de
5 à 10 mg/j sur 4 à 8 j ;Formes habituelles
– exceptionnellement un antalgique plusOn associera :
puissant.• Le repos relatif, la chaleur locale.

• Les antalgiques usuels pendant 4 à 6 j : • Les manipulations vertébrales n’ont pas
aspirine ou paracétamol, 1,5 à 3 g/j. d’indication dans les formes aiguës.

• Les infiltrations locales d’anesthésiques• L’emploi des myorelaxants, dont per-
et/ou de corticoïdes ne semblent passonnellement nous pensons qu’ils rendent
nécessaires.un service non négligeable à certains
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MYORELAXANTS

Thiocolchicoside
COLTRAMYL
1 cp. x 1 à 3/j 12 cp. 4 mg 4,08 I 15 % 0,34

MIOREL
Idem COLTRAMYL 12 gél. 4 mg 3,54 I 15 % 0,30

24 gél. 4 mg 6,03 I 15 % 0,25
1 amp. x 2/j 5 amp. IM 4 mg/2 mL I NR

PROPRIÉTÉS Allaitement : utilisation déconseillée.
Myorelaxant non benzodiazépinique. Allergie au thiocolchicoside.

INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Traitement d’appoint des contractures muscu- Réduire la posologie en cas de diarrhée.
laires douloureuses en rhumatologie ; en

EFFETS INDÉSIRABLES
pathologie rachidienne aiguë pour la voie IM.

Possibilités de manifestations allergiques. Gastral-
CONTRE-INDICATIONS gies, diarrhées. Pour la forme injectable, rares cas

d’excitation ou d’obnubilation passagère.Grossesse : à éviter.

Adénosine triphosphate
ATÉPADÈNE
Dorsalgies primitives : 1 gél. x 2-3/j 30 gél. 30 mg NR

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
L’adénosine triphosphate intervient dans le Dorsalgies primitives.
métabolisme du tissu musculaire et nerveux.
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CERVICALGIES (2) CHRONIQUES – CERVICARTHROSE

Le traitement, qui comporte 2 volets, • Les manipulations vertébrales, faites par
médicamenteux et non médicamenteux, un médecin rhumatologue entraîné, peu-
doit tenir compte de l’intensité de la dou- vent donner de très bons résultats, mais il
leur et de la gêne fonctionnelle, de la ne faut pas insister quand aucun résultat
durée de la poussée, des facteurs d’en- n’est obtenu au bout de 2 à 3 séances.
tretien.

Traitements médicamenteux
Repos

Pour des douleurs subaiguës et modérées,
Il doit être ici relatif et « adapté ». on prescrit seul ou on associe de façon
• Il faut éviter la fatigue et le port de variable :
paquets lourds, les positions du cou trop

– un antalgique usuel, aspirine ou paracé-longtemps maintenues en flexion, en
tamol, à la dose de 1,5 à 3 g/j ;extension ou en inclinaison latérale.
– un myorelaxant, éventuellement (cf.• Pour les longs trajets en voiture et trans-
supra) ;ports en commun, appuie-tête, collier cer-
qui peuvent être poursuivis pendant plu-vical souple (modèle C 1).
sieurs semaines ou mois, s’ils sont effi-• Pour le travail devant un écran, faire très
caces et bien tolérés.régulièrement des mouvements du cou,
Dans les poussées intercurrentes plusvoire l’interrompre brièvement par inter-
douloureuses, on pourra prescrire :mittence. Le regard, horizontal, doit être à
– soit des antalgiques plus puissants,la hauteur d’une ligne passant entre le 1/3
comme ceux dérivés des AINS ou ceuxsupérieur et les 2/3 inférieurs de l’écran.
comportant une association à base de• La chaleur locale, l’utilisation d’un cous-
paracétamol ;sin spécial avec un creux pour le coucher
– soit une cure de 2 à 4 sem. d’un AINS,peuvent améliorer le confort.
par exemple un oxicam : 1/j au dîner ; les• La prescription d’un arrêt de travail n’est
comprimés sécables pouvant fournir l’oc-qu’exceptionnellement indiquée.
casion de diminuer la posologie en fonc-Traitements « physiques »
tion de l’efficacité, ou un dérivé arylcar-

Ils ont une place certaine si la responsabi- boxylique, dans une forme à libération
lité de l’arthrose est reconnue, et à la prolongée : VOLTARÈNE LP 100 mg, ou PRO-
condition formelle de ne pas aggraver les

FÉNID LP 200 mg, 1 cp./j au dîner, ou undouleurs.
autre AINS.• La kinésithérapie cervicale, en particu-
Dans les cas où des manifestations neuro-lier des exercices combinant étirement et
végétatives existent, impressions vertigi-renforcement musculaire, précédée ou
neuses, bourdonnements d’oreille, dontassociée à des massages des muscles cer-
l’examen ORL n’aura pas mis en évidencevicaux et scapulaires, est souvent utile ; on
de cause précise et dont la relation directeprescrira d’abord une série de 10 à
avec la cervicarthrose n’est pas prouvée,15 séances, au cours desquelles le patient
on pourra associer, par cures de 1 àapprendra les mouvements qu’il devra
2 mois :poursuivre chez lui ; elles pourront être
– soit un antivertigineux, par exemple :renouvelées 1 fois dans l’année.
SERC, 1/2 ou 1 cp. x 2 à 3/j ;• La physiothérapie locale antalgique
– soit un anxiolytique, quand une partici-(infrarouges, ondes courtes, fangothéra-

pie) y est associée par certains. pation anxieuse paraît évidente.
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DORSALGIES CHRONIQUES

Les dorsalgies n’étant qu’un symptôme, il d’un surmenage dorsal et surtout d’un état
dépressif.faut s’attacher à leur retrouver ou à écar-

ter une de leurs causes organiques : La sensation de brûlures dorsales en est
– en cas de dorsalgie nocturne ou de très évocatrice.
décubitus, penser à un ostéome ostéoïde

Le traitement en est difficile, malgré le bonou à une tumeur intrarachidienne (affec-
pronostic du syndrome.tions rares) ; • Repos, toujours utile : ménager la

– en l’absence de signes rachidiens, pen- colonne dorsale, éviter le port d’objets
ser à une affection viscérale à distance lourds, la position prolongée en cyphose,
(aortique, pleurale, médiastinale). conseiller un siège avec appui dorsal dur.

• Éventuellement massages et rééduca-Dorsalgies symptomatiques d’une affec-
tion portant sur les muscles dorsauxtion organique rachidienne

• Spondylarthrite ankylosante. (15 séances avec poursuite, à domicile,
• Spondylodiscites à germes banals et mal des mouvements appris).
de Pott. • Antalgiques mineurs.
• Ostéoporose (à l’occasion d’un tasse- • Sédatifs ou psychotoniques en fonctionment vertébral).

du psychisme de la patiente.• Cancer secondaire des os ; myélome.
• Une psychothérapie, dont les premiers• Scoliose.
éléments sont une écoute patiente, atten-• Maladie de Scheuermann.
tive et un examen clinique rigoureux, est

Les diagnostics à considérer ensuite sont : parfois indiquée.
– insuffisance dorsale douloureuse des • Il est très rarement nécessaire de
jeunes femmes (dorsalgie essentielle) ; conseiller un changement de profession.
– dorsarthrose, car celle-ci est dans l’im- Dans certaines formes chroniques invali-
mense majorité des cas indolore. dantes malgré les prescriptions précé-

dentes, on peut être amené à prescrireDorsarthrose
une cure d’amitriptyline (LAROXYL), à dose

Le plus souvent latente, elle n’entraîne progressivement croissante, par exemple :
que rarement des douleurs, et pratique- 8 à 10 gttes/j la 1re sem., puis augmenta-
ment jamais de radiculalgies qui doivent tion de 1 gtte toutes les semaines jusqu’à
faire rechercher une autre lésion associée. 15 à 20 gttes/j, pendant 3 à 4 mois, puis
Elle relève en période douloureuse : diminution progressive, la dose pouvant
– d’antalgiques banals : paracétamol 1,5 à être fractionnée dans la journée en 2 à
3 g/j, aspirine 2 g ; 3 prises selon l’activité et la tolérance.
– d’anxiolytiques : bromazépam (LEXOMIL),

Dorsago1/4 de cp. 2 à 3 fois/j ;
Le tableau de dorsalgie aiguë doit d’abord– ou d’antidépresseurs sous surveillance
évoquer et faire écarter une affection dontstricte, qui sont parfois indiqués en fonc-
elle ne serait que le symptôme apparent,tion du psychisme du sujet ;
comme dans les dorsalgies chroniques.– éventuellement de la kinésithérapie
Deux tableaux cliniques particuliers peu-et/ou de la physiothérapie, comme dans
vent être envisagés, en plus.l’arthrose cervicale chronique.
Le dorsago d’origine discale, bien que moins

Insuffisance dorsale douloureuse fréquent que le lumbago, relève d’un trai-
des femmes jeunes tement semblable.
Ce tableau clinique, très fréquent, est La dorsalgie aiguë fébrile, lorsque rien
caractérisé par la survenue de dorsalgies n’évoque une origine infectieuse, doit
moyennes, déclenchées ou aggravées par faire évoquer une calcification discale
la position assise : secrétaires, dactylos, aiguë, confirmée par des radiographies,
saisie informatique devant un écran, cou- qui relève d’un bref traitement AINS et

d’antalgiques à dose suffisante.turières, mécanographes, etc., à l’occasion
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NÉVRALGIE CERVICO-BRACHIALE (1)

Névralgie cervico-brachiale (NCB) • Un myorelaxant, éventuellement (cf.
commune Cervicalgies).

• Un AINS : par voie orale, mais parfoisDans la majorité des NCB, il existe une
par voie rectale, avec une prise plusphase initiale nettement plus doulou-
importante le soir, par exemple un aryl-reuse, avec souvent recrudescence noc-
carboxylique : VOLTARÈNE LP 100 mg, outurne, qui dure 2 à 3 sem. 80 % des
PROFÉNID LP 200 mg, 1 cp. au dîner ; ounévralgies cervico-brachiales communes
VOLTARÈNE 100 mg ou PROFÉNID LP 100 mg,guérissent dans un délai maximum de
1 sup. au coucher ; ou un oxicam : FEL-8 sem.
DÈNE, BREXIN, CYCLADOL ou autre, 1 cp. (ou
supp.), le soir, pendant 2 à 3 sem.Période initiale

On associera : Période secondaire
Après cette période de 2 à 3 sem., deux� Repos et limitation
circonstances sont à envisager.des mouvements du cou

Sont sont souvent bénéfiques et parfois � Amélioration satisfaisante
indispensables : La reprise de l’activité sera progressive, en

évitant le surmenage du rachis cervical ;– un collier de soutien cervical souple C1,
un antalgique usuel peut être utile.léger et amovible, à bord mousse ;

– parfois un collier cervical semi-rigide C2 � Névralgie non guérie
(non réglable en hauteur) ; Des douleurs, traînantes mais tolérables,
– voire un collier C3 (réglable en hauteur peuvent persister pendant parfois plu-

sieurs mois. Après avoir confirmé le carac-et avec appui mentonnier).
tère « commun » de la NCB (analyse cli-Un arrêt de travail peut se justifier.
nique critique, radiographies et biologie

� Précautions
usuelles avant d’envisager une IRM ou un• Éviter le port de charges, l’exposition au
scanner), le traitement précédent serafroid.
poursuivi, à la dose minimale active, en• La nuit, le dos et la nuque seront calés
s’assurant de sa bonne tolérance.confortablement avec des oreillers ; cer-
Un anxiolytique peut lui être associé

tains patients sont soulagés en position parfois.
demi-assise. Il faut signaler la persistance parfois très
� Médications prolongée de paresthésies digitales, désa-
• Des antalgiques : paracétamol, seul, ou gréables plus que douloureuses, pour les-
plus souvent en association, en particulier quelles la prescription classique de vita-
pour la prise du soir qui sera retardée mines du groupe B n’est pas toujours

efficace.autant que possible.

Névralgie cervico-brachiale

Il n’y a pas lieu d’effectuer un EMG dans la névralgie cervico-brachiale typique avant
l’épreuve du traitement médical, sous réserve que les deux conditions suivantes soient
réunies :
– absence d’anomalies neurologiques laissant préjuger de la gravité de l’atteinte radicu-
laire ;
– absence de doute diagnostique.
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NÉVRALGIE CERVICO-BRACHIALE (2)

Névralgie cervico-brachiale sévère en fractionnant la dose en 2 prises, la plus
élevée le soir.Traitement d’une forme hyperalgique
Régime peu salé, et apport éventuel deLorsque la douleur est d’emblée majeure,
potassium.ou lorsqu’elle n’a pas été atténuée par
Exceptionnellement corticothérapie locale,quelques jours du traitement d’une névral-
par voie intra-durale :gie cervico-brachiale commune, tout en

s’assurant qu’il ne s’agit pas d’une NCB – selon la technique de Luccherini (ponc-
« symptomatique », il devient indispen- tion lombaire), en milieu hospitalier ;
sable de prescrire un traitement plus actif. – 1 ou 2 injections, à 3 ou 4 j d’intervalle
• Antalgiques majeurs, pour une courte d’HYDROCORTANCYL (75 à 125 mg, d’une
période, par exemple : ampoule dosée à 125 mg).
– tramadol (TOPALGIC, CONTRAMAL, etc.), Cette voie donne d’excellents résultats,
50 à 100 mg, x 1 à 2/j, sur ordonnance mais peut entraîner un syndrome post-PL
simple ; et d’exceptionnelles complications graves :

thrombophlébites cérébrales, infection,– voire buprénorphine (TEMGÉSIC), 1 cp.
qui doivent toujours être prises en consi-sublingual, x 1 à 3/j, prescription sur
dération par le prescripteur.ordonnance sécurisée ;

– ou autre dérivé morphinique, en pre-
Après cette phase hyperalgique, le traite-nant en compte la possibilité d’effets ment rejoint celui de la forme d’intensité

secondaires. moyenne.
• Corticothérapie par voie orale, en rem-
placement des AINS, et sous réserve des Traitement des formes réellement rebelles
contre-indications ou précautions habi- Au-delà de 2 à 3 mois d’un traitement
tuelles, selon un schéma dégressif, par médical bien conduit et bien suivi, il peut
exemple prednisolone (CORTANCYL) 5 mg être légitime de discuter les indications
(2 boîtes de 30 cp. suffisent) : d’un geste neurochirurgical, après avoir
– 30 mg/j les 2 ou 3 premiers j ; vérifié, en général par une IRM, l’existence
– 25 mg/j les 2 ou 3 j suivants ; d’une hernie discale concordante avec la
– 20 mg/j les 2 ou 3 j suivants ; clinique.
– 15 mg/j les 2 ou 3 j suivants ; Cette situation reste exceptionnelle en

pratique.– 10 mg/j les 2 ou 3 j suivants ;
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LUMBAGO (1)

Affection bénigne, mais invalidante, gué- service non négligeable à un certain
nombre de patients, a subi des modifica-rissant spontanément en moins de 1 sem.,
tions en 2013.rarement 2, le lumbago ne doit pas être
Le MYOLASTAN et ses génériques n’ontaggravé par des manipulations, des trac-
plus l’AMM, pour insuffisance de servicetions, une kinésithérapie vertébrale en
rendu.période aiguë, des mobilisations intem-
L’indication du thiocolchicoside est libelléepestives, qui risquent de le transformer en
ainsi : traitement d’appoint des contrac-sciatique.
tures musculaires douloureuses en rhuma-Les clichés du rachis dorso-lombaire, lors-
tologie MIOREL, ou COLTRAMYL, 1 gél. ouqu’ils sont nécessaires (première crise de
1 cp. x 2 à 3/j.lumbago, lumbagos atypiques), seront
les AINS ne sont pas indispensables initia-faits après la guérison.
lement.L’interrogatoire suffit souvent à recon-

naître l’origine discale de l’accident. Il est Formes aiguës
cependant des lumbagos symptomatiques On pourra ajouter :
d’affections rachidiennes inflammatoires, • un antalgique plus puissant : association
infectieuses ou malignes, justifiant de d’antalgiques ;
répéter l’examen clinique, de demander • un AINS : la prescription semble légitime
une vitesse de sédimentation, de relire les lorsque les antalgiques usuels n’ont pas
clichés lorsqu’un lumbago se prolonge. eu d’efficacité sur la douleur au bout de
La mise au repos, voire l’arrêt de travail, 24 à 48 h ; en cure brève de quelques
doivent être adaptés à chaque cas. jours, par voie orale le plus souvent, éven-

tuellement par voie IM les 2 premiersFormes mineures
jours,

Elles peuvent ne durer que quelques jours, – soit diclofénac (VOLTARÈNE 50 mg), 1 cp.
et ne nécessitent parfois comme traite- x 3/j aux repas, ou kétoprofène (PROFÉNID
ment que la prescription d’aspirine ou de 100 mg) 1 cp. x 2/j aux repas,
paracétamol, à la dose de 1,5 à 3 g/j, régu- – soit piroxicam : FELDÈNE 20 mg, 1 ou
lièrement répartie, et un repos relatif. 2 gél. ou cp. dispers. le 1er j, puis 1 seul/j,

etc. ;Formes habituelles
• le repos s’impose, au lit, en recherchant

Le traitement comporte : la position la plus confortable, pendant
• le repos, plus ou moins strict, en fonc- quelques jours, un lever trop précoce ris-
tion de l’impotence fonctionnelle et de quant de prolonger l’évolution ; la station
l’activité du sujet ; assise est déconseillée.
• des antalgiques usuels pendant 4 à 6 j :

Il convient, en outre, de rassurer le malade,aspirine ou paracétamol, 1,5 à 3 g/j ;
très vite inquiété par la sensation de blo-L’emploi des myorelaxants, dont person-
cage et l’intensité de la douleur.nellement nous pensons qu’ils rendent un

Lumbago

Il n’y a pas lieu de demander ou de pratiquer un scanner et/ou une IRM, devant une lombal-
gie aiguë ou un lumbago d’effort, en dehors des cas où les données cliniques et/ou paracli-
niques font craindre une lombalgie symptomatique.
Par lombalgie symptomatique, on entend les lombalgies révélatrices d’une pathologie infec-
tieuse, inflammatoire, tumorale ou extra-rachidienne.
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LUMBAGO (2)

Après la phase aiguë effort brutal) sont un complément justifié
pour renforcer la musculature lombaire etLa reprise du travail sera prudente et
abdominale (« verrouillage lombaire »), etadaptée : le port d’une ceinture de conten-
faire prendre conscience au patient destion lombaire semi-rigide peut être utile.

Il faut éviter (cf. Conseils pour les lombal- mouvements à éviter et de ceux qui sont
gies discales) : préférables.
– le port de charges ; Nous pensons qu’il y a intérêt à conseiller
– les efforts de soulèvement ; au sujet une activité physique régulière,
– les mouvements brusques de flexion- par exemple la natation.
extension du rachis lombaire ;
– la station assise prolongée, les voyages Il faut expliquer au patient qu’il a fait un
ou trajets prolongés en voiture, train, etc. « accident de parcours », certes susceptible
Ces précautions sont également utiles de récidiver, voire de se compliquer de

sciatique, mais qu’il ne doit pas se considé-pour tenter de diminuer le risque de réci-
rer comme un « invalide de la colonne ver-dives à plus ou moins long terme.
tébrale ».La prescription d’antalgiques peut être jus-

tifiée pour accélérer la disparition du fond Dans les métiers exposés aux efforts, des
douloureux qui persiste souvent après le aménagements de poste peuvent être
lumbago aigu. demandés, temporairement ou définitive-
À distance de la période douloureuse ment, mais le changement de profession

ne doit pas être envisagé sans en avoir10 à 15 séances de gymnastique verté-
brale (en évitant tout surmenage et tout pesé tous les inconvénients.

Lumbago

Il n’y a pas lieu, dans la lombalgie aiguë, de prescrire des séances de rééducation fonction-
nelle. La lombalgie aiguë est définie par une douleur évoluant depuis moins de 3 mois et
dont l’intensité est telle que l’activité quotidienne personnelle ou professionnelle ne peut
être maintenue au même niveau.



2110 Rhumatologie – Orthopédie LOMBALGIES

LOMBALGIES (1)

être retenu, il peut être indiqué de faireLombalgie statique
une injection locale de corticoïde, sousCaractérisation
contrôle radiologique.

• Survenue de douleurs de type mécanique
Lombalgie fonctionnelleen position assise et debout prolongée, en

fin de journée ou en fin de matinée. Caractérisation
• Dissociation entre l’importance des dou- • Prédominance des éléments psycholo-
leurs décrites et, à l’examen, une mobilité giques : sensation de brûlure permanente,
assez bien conservée voire indolore en non influencée par les mouvements ni par
antéflexion. l’horaire mais par la fatigue et les contra-
• Divers facteurs organiques dont le rôle riétés.

• À l’examen clinique : une bonne mobi-relatif n’est pas toujours évident à préci-
lité du rachis mais des douleurs surtout àser : spondylolisthésis, arthrose interapo-
la pression des masses musculaires.physaire postérieure, hyperlordose, insuf-

fisance musculaire, discopathie. Traitement
• Fréquents facteurs psychologiques et Il commence par un interrogatoire attentif,socioprofessionnels, qui devront être par un examen minutieux, par un diagnos-
appréciés et discutés avec le patient car ils tic rassurant de bénignité, éléments impor-
entretiennent les poussées. tants d’une psychothérapie indispensable.

Il sera complété par quelques antalgiquesTraitement
usuels non agressifs à dose modérée, et

• Antalgiques usuels à dose suffisante. éventuellement par des massages et une
• Kinésithérapie : 15 séances de rééducation rééducation à condition qu’ils soient bien
avec renforcement de la musculature lombo- tolérés et n’aggravent pas les douleurs.
abdominale et gymnastique en cyphose, en Dans certains cas où la lombalgie ne fait
particulier dans les hyperlordoses. que témoigner d’une authentique dépres-
• Dans certains cas où le rôle d’une articu- sion nerveuse, un traitement antidépres-

seur peut être nécessaire.lation inter-apophysaire postérieure peut

Conseils pour les lombalgies discales

1/3

2/3

Déconseillé

Préférable

Exercices conseillés
en dehors des périodes douloureuses
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Lombalgie commune discale En cas de formes récidivantes et dans les
lombalgies chroniquesLa lombalgie commune correspond à une

définition négative, « d’exclusion ». Il faut souvent proposer en plus :
Il convient d’avoir écarté les causes des « lom- – une gymnastique de rééducation :
balgies symptomatiques » : spondylodiscites, 15 séances de renforcement de la muscu-
spondylarthrite ankylosanteet spondylarthro- lature lombo-abdominale avec exercicespathies inflammatoires, tumeurs bénignes ou de « verrouillage », progressives pour nemalignes rachidiennes ou intrarachidiennes,

pas aggraver les douleurs et de préférencemyélome, métastases osseuses et épidurites
en piscine. Le sujet devra par la suite fairenéoplasiques, tassements vertébraux ostéo-
régulièrement lui-même les exercices.porotiques, pathologies de voisinage diverses.
Chez le sujet exerçant un travail éprou-La lombalgie commune discale (discopa-
vant pour le rachis, avant d’envisager unethie, discarthrose lombaire) est spontanée

ou secondaire à un lumbago, voire à une réorientation professionnelle, il peut être
sciatique. La poussée peut durer 1 à utile de prescrire, en particulier lors de la
2 mois ou plus. reprise du travail :

– soit une ceinture de contention lom-En cas de douleur de type mécanique
baire type Lombax ou CSL Gibortho, ouLe repos relatif est souvent utile au début,
lombo-abdominale type Lombacross ouassocié à des antalgiques : paracétamol,
Gibortho ;1,5 à 3 g/j et/ou aspirine, 1,5 à 2 g/j. Pour
– beaucoup plus rarement un corset d’im-le paracétamol 500 mg : 1 cp. ou gél. toutes
mobilisation vertébrale, type CIVA pourles 4 h (vers 8 h, 12 h, 16 h, 20 h), plus 1
une immobilisation légère, ou CIVB pourou 2 prises/j, pendant 1 à 3 sem. ou jus-

qu’à la fin de la poussée. une immobilisation plus importante. Il faut
Lorsqu’il existe aussi une douleur au réveil en préciser la hauteur, en général D12,
ou une douleur nocturne lors des mouve- parfois D9.
ments, on peut y adjoindre pendant 1 à
2 sem. un AINS, par exemple : diclofénac Dans les lombalgies chroniques, il est
(VOLTARÈNE), 1 sup. au coucher ou 1 cp. à essentiel de tenir compte des facteurs psy-
75 mg à libération prolongée au dîner. chologiques éventuellement associés (cf.
Le MYOLASTAN et ses génériques n’ont plus Douleur en rhumatologie).
l’AMM, pour insuffisance de service rendu.
L’indication du COLTRAMYL et de ses géné-

Dans tous les casriques est libellée ainsi : traitement d’appoint
des contractures musculaires douloureuses Des conseils de ménagement du rachis,
en rhumatologie. simples, sont nécessaires et ils devront

être appliqués même à distance des crises.En cas de formes très prolongées
Il est nécessaire de rassurer les sujets, et• Soit une cure d’un AINS, pendant
souvent de rappeler qu’il n’y a aucunquelques semaines.
parallélisme entre les manifestations dou-• Voire 1 ou 2 inj. épidurales de corticoïdes
loureuses et l’importance des imagesà 1 ou 2 sem. d’intervalle (cortivazol : ALTIM,

prednisolone : HYDROCORTANCYL). radiologiques.

Dans les lombalgies communes

– Les méthodes de masso-kinésithérapie – Les soins de masso-kinésithérapie ne peu-
dites à effet antalgique direct sont le plus vent qu’être prescrits après une évaluation
souvent perçues comme sédatives par le médicale orientant vers des objectifs théra-
patient, notamment le massage et le réchauf- peutiques précis et qui seront pris en compte
fement local. Il n’existe cependant aucune dans l’appréciation des résultats.
preuve de leur efficacité durable dans le trai- – Il n’y a pas lieu de prescrire en première
tement de la lombalgie chronique. intention plus de 15 séances de masso-
– Les méthodes dites à effet antalgique direct kinésithérapie dans la lombalgie chronique.
ne sont qu’adjuvantes et ne doivent donc pas
résumer la séance de masso-kinésithérapie.
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NÉVRALGIE CRURALE - CRURALGIE

Comme la lombosciatique, la névralgie (TOPALGIC) : 1 à 2 gél. à 50 mg le soir, voire
un dérivé morphinique.crurale est habituellement le fait d’une
• Myorelaxant : il pouvait être utile pourhernie discale, mais un certain nombre de
la nuit. Toutefois en 2014, le MYOLASTANpoints différents méritent d’être sou-
et ses génériques n’ont plus l’AMM, pourlignés : l’évolution habituelle dure 2 à
insuffisance de service rendu.3 mois avec assez souvent une diminution
• Anti-inflammatoires par voie générale :franche des douleurs après la 3e sem.
ils sont souvent indiqués dès le début,

55 % des névralgies crurales guérissent en mais les AINS s’avèrent vite insuffisants ;
6 sem., et 85 % en 12 sem. ; presque on aura recours alors à la corticothérapie :toutes dans un délai plus long.

prednisolone (CORTANCYL) 5 mg (2 boîtes de
30 cp. suffisent) :Il est très rare qu’une intervention radicale
– 30 mg/j les 2 ou 3 premiers j ;soit nécessaire.
– 25 mg/j les 2 ou 3 j suivants ;Une recrudescence nocturne est habi-
– 20 mg/j les 2 ou 3 j suivants ;tuelle, au début, dans la névralgie crurale,
– 15 mg/j les 2 ou 3 j suivants ;et n’est pas nécessairement le fait d’une
– 10 mg/j les 2 ou 3 j suivants ;tumeur intrarachidienne ou d’un cancer
en fractionnant la dose en 2 prises, la plussecondaire du rachis.
élevée le soir; en l’absence de diabète et

Étiologie avec les précautions habituelles à cette
prescription.Le plus souvent une hernie discale dont le
• Traitement corticoïde par voie locale :siège est souvent foraminal.
une épidurale voire une intradurale peu-Il ne faut pas méconnaître une étiologie
vent être rapidement envisagées, de pré-autre : métastases osseuses, spondylodis-
férence en milieu hospitalier. La voie intra-cite, tumeur intrarachidienne.
durale donne d’excellents résultats, maisLes clichés standards doivent être lus
peut entraîner un syndrome post-PL etattentivement, une enquête biologique
d’exceptionnelles complications graves :minimum effectuée.
thrombophlébites cérébrales, infection,En l’absence de signes rachidiens à l’exa-
qui doivent toujours être prises en consi-men clinique, il faut penser à une atteinte
dération par le prescripteur.tronculaire.

La névralgie crurale dite idiopathique est Après la phase aiguë
particulièrement douloureuse et fréquente Le traitement et les conseils sont ceux de
chez le sujet âgé. la sciatique.
L’association à un diabète est possible et Des paresthésies et des dysesthésies dans
mérite d’être recherchée, au moins pour le territoire du crural persistent assez sou-
certains traitements. vent après la guérison de la douleur.

Une rééducation musculaire peut aider àConduite du traitement
la récupération de la force musculaire du

Le traitement de la névralgie crurale, dis- quadriceps et du psoas.
cale ou idiopathique, est conduit de la

Névralgie crurale prolongéemême façon que pour une sciatique dis-
ou récidivante à court termecale commune, avec quelques particula-
Dans cette éventualité rare, après un trai-rités.
tement bien conduit et suivi, et après

Pendant la phase aiguë épreuve du repos strict au lit, on peut envi-
• Antalgiques plus puissants : en particu- sager une indication opératoire après
lier pour la nuit, par exemple (LAMALINE) : confirmation de la hernie discale par une

tomodensitométrie, voire une IRM.1 sup. le soir au coucher, ou tramadol
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NÉVRALGIE DU FÉMORO-CUTANÉ

Cette affection est souvent appelée méral- on injecte un dérivé de la cortisone, pred-
nisolone (HYDROCORTANCYL) amp. de 5 mLgie paresthésique.

Le tableau se caractérise par des dyses- (1 à 2 mL), cortivazol (ALTIM), ampoule
thésies à tonalité plus désagréable que seringue de 1,5 mL, parfois mélangé à un
douloureuse à la face externe de la cuisse anesthésique, lidocaïne (XYLOCAÏNE 1 %) :
(en raquette à manche supérieur). Il n’y a 1 à 3 mL au niveau de l’émergence du
pas de signes moteurs. nerf sous l’épine iliaque antéro-supé-
Son origine est parfois au rachis (irritation rieure.
d’une des racines du fémoro-cutané : L2 et Elles seront éventuellement répétées : 2 à
L3) ou au bassin, mais le plus souvent la 4 par série à 10 ou 15 j d’intervalle.
névralgie résulte d’une irritation du nerf Dans les formes rebelles ou récidivantes
lors de son passage sous le fascia iliaca à et gênantes, la résection de l’épaississe-
la hauteur de l’épine iliaque antéro-supé- ment du fascia iliaca avec libération du
rieure, à la suite de microtraumatismes nerf comprimé a été proposée et a donné
répétés (appui de sac à dos par exemple). des résultats favorables.
Son pronostic est bénin, et il faut rassurer

Formes d’origine rachidiennele malade, mais le traitement est fréquem-
Le repos relatif, les antalgiques mineursment décevant et les paresthésies peuvent
peuvent suffire, mais un traitement AINSperdurer des années, mais souvent de
est parfois nécessaire, pour une courtemanière intermittente.
période.

Le diabète sucré peut être en cause dans
Formes d’origine pelviennecette névralgie.
Il est parfois possible d’identifier un éven-

Formes canalaires habituelles tuel facteur de compression extrinsèque
du nerf, sur lequel un geste est parfoisL’abstention, ou la simple prescription
envisagé, en fonction de la nature présu-d’un antalgique, peuvent suffire.

Les infiltrations locales sont parfois utiles : mée de la compression.
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Lombosciatique discale • Les antalgiques :
– aspirine et/ou paracétamol, à dose suffi-Traitement principal
sante (1,5 à 3 g/j) ;Le traitement de la majorité des sciatiques
– ou associations à base de paracétamol ;par hernie discale est presque exclusive-
– il n’y a jamais d’indication à prescrirement médical.
des opiacés ou antalgiques voisins, dansLa guérison de la douleur sciatique sur-
ce type de sciatique.vient en 6 sem. dans 50 % des cas, en
Un myorelaxant : le choix pouvait être12 sem. dans 70 % des cas, dans un délai
déterminé par l’activité nécessaire auplus long dans 90 à 95 % des cas.
patient, les uns pouvant induire une som-

Après guérison de la douleur sciatique la nolence, les autres une diarrhée.
lombalgie peut disparaître ou persister (cf. Toutefois, l’emploi des myorelaxants,
Lombalgie commune discale). dont personnellement nous pensons qu’ils

rendent un service non négligeable à un� Formes mineures
certain nombre de patients, a subi desDans ces formes très fréquentes, la gêne
modifications en 2013.occasionnée par la lombalgie est habituel-
Le MYOLASTAN et ses génériques n’ontlement supérieure à celle de la douleur
plus l’AMM, pour insuffisance de servicesciatique.
rendu.En outre celle-ci n’est pas toujours perma-
L’indication du thiocolchicoside est libelléenente, ni complète.
ainsi: traitement d’appoint des contrac-On pourrait employer le terme de sciatal-
tures musculaires douloureuses en rhuma-gie (douleur sciatique) plutôt que celui de
tologie: MIOREL, ou COLTRAMYL, 1 gél. ounévralgie sciatique.
1 cp. x 2 à 3/j.Le traitement doit se rapprocher de celui
• Les anti-inflammatoires non stéroï-de la lombalgie commune discale tant que
diens, sous réserve des contre-indicationsla sciatalgie n’est qu’un épiphénomène.
et des précautions habituelles, sont� Formes habituelles
indiqués :Il s’agit de névralgie sciatique discale
– lorsqu’il existe une douleur nocturne,commune, récente, d’intensité moyenne
dans les premiers jours de la crise ;mais invalidante.
– lorsque après 24 à 48 h du traitementLe traitement associe plusieurs éléments.
précédent l’amélioration ne s’amorce pas.• Le repos :
On prescrit :– plus ou moins strict selon l’impotence :
– soit diclofénac : VOLTARÈNE, 50 mg, 1 cp.au lit, ou en limitant les stations assise et
x 3/j aux repas, ou VOLTARÈNE LP, 75 mg,debout prolongées ;
1 cp. x 2/j ; ou kétoprofène : BI-PROFÉNID,– pendant quelques jours ou quelques
100 mg, 1 cp. x 2/j ;semaines, en fonction de l’amélioration et
– soit piroxicam : FELDÈNE 20 mg, 1 gél. ouen expliquant au malade qu’une reprise
1 cp. dispersible/j, etc.trop rapide de l’activité normale risque
Généralement ils sont prescrits par la voied’aggraver ou de prolonger la crise ;
orale qui est suffisante ; dans les cas où– en choisissant l’attitude qui soulage le
elle est employée, la voie IM sera brève.mieux le malade, éventuellement sur un
La posologie est adaptée en fonction delit dur, ou en interposant une planche

entre le sommier et le matelas. l’évolution.
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Traitements secondaires Après la phase aiguë
� Reprise de l’activitéIls prennent place après évaluation des
Elle sera prudente.résultats du traitement initial de la scia-
Il faut éviter le port de charges, les effortstique.
de soulèvement, les mouvements

� Si l’amélioration est manifeste
brusques de flexion-extension du rachisLe repos relatif se justifie, avec éventuelle-
lombaire, la station assise prolongée, lesment la prescription d’une ceinture de
voyages ou trajets longs en voiture, train,contention lombaire.
etc.Les antalgiques et AINS seront poursuivis
Ces précautions sont également utilesà dose suffisante, pendant quelques
pour tenter de diminuer le risque de réci-semaines.
dives à plus ou moins long terme.La reprise de l’activité sera prudente et
� Prescription d’antalgiquesprogressive, adaptée à chaque cas.
Elle peut être justifiée pour accélérer la dis-

� S’il n’y a pas de tendance à l’amélioration parition du fond douloureux qui persiste
Tout en reconsidérant le caractère discal souvent après l’épisode aigu de sciatique.
de la sciatique : Des paresthésies et des dysesthésies dans
– une immobilisation plâtrée ou par le territoire sciatique persistent assez sou-
matériau thermoformé pendant 3 à vent après la guérison de la douleur ; elles
4 sem. peut être proposée ; n’ont pas de caractère de gravité.
– une épreuve de repos strict est néces-

� À distance
saire, pendant 5 à 7 j, au besoin en hospi- 10 à 15 séances de gymnastique verté-
talisation ; brale (en évitant tout surmenage et tout
– les antalgiques et AINS seront adaptés ; effort brutal) sont un complément justifié
– des injections épidurales de corticoïdes pour renforcer la musculature lombaire et
seront envisagées. abdominale (« verrouillage lombaire ») et

faire prendre conscience au patient desEn milieu hospitalier de préférence, ou par
mouvements à éviter et de ceux qui sontun médecin maîtrisant bien la technique,
préférables.soit par le premier trou sacré, soit par l’es-

pace inter-épineux en utilisant la technique Il y a intérêt à conseiller au sujet une acti-
de la rachicentèse, mais en arrêtant la pro- vité physique régulière, par exemple la
gression dès que l’on a franchi le ligament natation.jaune ; dans les 2 cas, en s’assurant que

Il faut expliquer au patient qu’il a fait unl’on ne retire pas de LCR.
« accident de parcours », certes susceptible

Injection de 1 à 2 mL d’un dérivé cortiso- de récidiver, mais qu’il ne doit pas se
nique en général sous forme de suspen- considérer comme un « invalide de la
sion : cortivazol (ALTIM), ou prednisolone colonne vertébrale ».
(HYDROCORTANCYL). Dans les métiers exposés aux efforts, des
Les injections sont répétées à un rythme aménagements de poste peuvent être
variable (tous les 4 à 7 j) en fonction du demandés, temporairement ou définitive-
résultat thérapeutique. ment, mais le changement de profession
Exceptionnellement des injections intradu- ne doit pas être demandé sans en avoir

pesé tous les inconvénients.rales de corticoïdes seront envisagées.
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Formes graves Cette voie donne d’excellents résultats,
mais peut entraîner un syndrome post-PLSciatique rebelle ou récidivante
et d’exceptionnelles complicationsLorsqu’au terme de 1 à 2 mois la sciatique
graves : thrombophlébites cérébrales,ne s’améliore pas, malgré un traitement
infection, qui doivent toujours rester à l’es-médical correctement suivi et ayant
prit du prescripteur.comporté une effective épreuve de repos
Une solution chirurgicale précoce est par-complet au lit, ou lorsqu’une sciatique réci-
fois envisagée, en cas d’échec d’un traite-dive à court ou moyen terme, constituant
ment médical mené au maximum de seseffectivement une gêne, professionnelle
possibilités.ou dans la vie active, il faut envisager,

avec l’accord formel du malade, une solu- Sciatique paralysante
tion chirurgicale.
L’existence de signes cliniques objectifs C’est l’intensité du déficit moteur qui défi-
est indispensable pour poser une telle nit les formes dites paralysantes, et non

l’intensité de la douleur.indication. La mise en évidence et la loca-
lisation exacte de la hernie discale par L’existence d’un déficit moteur discret est
scanner, ou éventuellement IRM, sont assez fréquente au cours d’une sciatique
alors justifiées. commune ; il ne s’agit pas alors d’une scia-
Sciatique hyperalgique tique paralysante, et son pronostic est

habituellement très favorable.Dans cette éventualité rare (tout mouve-
Nous envisageons ici les déficits nets, sement est quasiment impossible et le
traduisant par un steppage (L5) ou l’im-malade ne peut pas poser le pied), les
possibilité de se tenir sur la pointe du piedprescriptions habituelles sont indiquées
(S1).mais insuffisantes.
L’EMG n’est pratiquement jamais néces-Les antalgiques majeurs pourront être uti-
saire, et fait l’objet d’une BPC (cf. Encadrélisés pendant une brève période (3 à 4 j).
ci-dessous).La prescription d’AINS par voie générale

(IM, voire en perfusion IV) est plus volon- � Si la paralysie est vue précocement
tiers justifiée, ou celle d’une courte cortico- L’indication chirurgicale est justifiée pour
thérapie parfois. la majorité des auteurs, surtout lorsqu’elle
La corticothérapie locale est souvent ne coïncide pas avec la disparition des
nécessaire : douleurs ; toutefois les chances de récupé-
– soit épidurale, comme précédemment ; ration sont meilleures avant 50 ans
– soit par voie intradurale, sous-arachnoï- qu’après, et il faut en tenir compte.
dienne, selon la technique de Luccherini

� Si la paralysie est vue tardivement(ponction lombaire), en milieu hospitalier ;
Pas d’indication chirurgicale. Le déficit1 ou 2 inj., à 3 ou 4 j d’intervalle, de pred-
relève d’une rééducation souvent longue.nisolone (HYDROCORTANCYL) : 75 à 125 mg,
� Si la paralysie fait partied’une amp. dosée à 125 mg ; après avoir
d’un syndrome de la queue de chevalretiré par l’aiguille de ponction lombaire
L’indication est impérative et représente1 mL de LCR que l’on analyse systémati-

quement. une urgence neurochirurgicale.

Névralgie sciatique

Il n’y a pas lieu d’effectuer un EMG dans la sciatique commune avant l’épreuve du traitement
médical, sous réserve que les deux conditions suivantes soient réunies : absence d’anomalies
neurologiques laissant préjuger de la gravité de l’atteinte radiculaire et absence de doute
diagnostique.
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NÉVRALGIE SCIATIQUE (4)

Traitement « radical » de la sciatique � Traitement chirurgical classique
• Exérèse de la hernie discale et curetageDans les formes qui, après un traitement
du disque pathologique pour limiter lemédical bien conduit, dépassent le délai
risque de récidives.habituel de guérison (6 à 8 sem.), ou dans
• L’intervention se fait sous anesthésiecertaines formes hyperalgiques ou compli-
générale ; le résultat est satisfaisant dansquées, on est amené à discuter d’un traite-
9 cas sur 10 environ.ment plus « radical ».
• Les suites opératoires sont simples, avec

Critères et objectif sortie vers le 10e j, voire plus tôt, et reprise
de l’activité habituelle, lorsqu’elle n’est pasLe siège du conflit disco-radiculaire doit
déconseillée, entre la 4e et la 12e sem.être précisé par une imagerie, et l’on doit

s’assurer de sa concordance avec le � Nucléotomie chirurgicale percutanée,
tableau clinique. nucléotomie au laser, en milieu spécialisé
Il est indispensable de tenir compte du • Ces interventions, qui doivent répondre
psychisme du sujet, de la notion éven- à des conditions anatomiques précises
tuelle d’accident de travail. (hernie de petit volume et non « exclue »),
L’objectif est la guérison de la douleur « ra- ont des suites plus courtes.

• Elles se font sous neuroleptanalgésie endiculaire » sciatique, qui est alors obtenue
salle d’opération et sous contrôle radiolo-dans la grande majorité des cas, mais il ne
gique ; le résultat est satisfaisant dans 6 àmet pas nécessairement le malade à l’abri
8 cas sur 10 sur la douleur sciatique ; lesde douleurs lombaires ultérieures, car le
échecs peuvent bénéficier de la chirurgie.disque traité est déjà pathologique, ni de
• Le résultat ne peut en être appréciésciatique par hernie à un autre étage.
avant 1 mois ; pendant cette période les

Choix de la technique lombalgies sont fréquentes, parfois plus
En accord avec le patient, en fonction de importantes qu’au début, pouvant justifier
critères anatomiques et cliniques propres la prescription d’antalgiques et d’anti-
à chaque méthode, le choix se fait inflammatoires non stéroïdiens et le port

d’un lombostat plâtré.entre 2 types de traitement.
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CANAL LOMBAIRE ÉTROIT

Symptomatologie tique, ont souvent un effet bénéfique par-
fois pendant plusieurs mois ou plus. DansNous n’envisagerons ici que les symp-
ces cas il est légitime de répéter les injec-tômes en rapport avec le canal lombaire
tions en fonction de la reprise des symp-rétréci par l’arthrose, chez un sujet âgé,
tômes, mais en se fixant une limite (arbi-cas le plus fréquent.
traire : 3 ou 4 pour 12 mois consécutifs).Les manifestations, d’abord dysesthé-
• L’existence d’un diabète qui pourraitsiques et volontiers plantaires, puis dou-
être déséquilibré peut limiter cette indi-loureuses, de type radiculaire uni- ou bila-
cation.téral, surviennent à la marche et vont
• Toujours penser à demander au sujetprogressivement raccourcir le périmètre
âgé s’il n’est pas sous anticoagulants.de marche.
Dans les formes sévères ou rebellesPour se soulager, le sujet a tendance à

marcher penché en avant. • Si l’état général du patient le permet, si
Il faut toujours s’assurer de l’absence d’ar- le bénéfice attendu est supérieur aux
tériopathie des membres inférieurs. inconvénients de la méthode, on peut dis-

cuter un traitement chirurgical (laminecto-
Conduite du traitement mie, parfois complétée par un geste sur
Dans les formes mineures une hernie discale associée).

• C’est uniquement dans de tels cas que laAmaigrissement, rééducation du rachis
prescription d’une IRM est nécessaire pourlombaire, visant à renforcer la muscula-
apprécier l’étendue en hauteur de la sté-ture abdominale, et antalgiques peuvent
nose, dont va dépendre l’étendue de lasuffire.
libération chirurgicale.

Dans les formes plus invalidantes • Le résultat, dans les cas bien sélec-
• En plus des méthodes précédentes, les tionnés, en est habituellement favorable,
injections épidurales de corticoïdes par mais n’est pas exempt de récidives à plus

ou moins long terme.voie inter-épineuse, comme dans la scia-
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SCOLIOSES

Nosologie – tant pour les décisions d’immobilisation
par plâtres successifs ou corsets ;La scoliose est définie par une déforma-
– que pour les décisions chirurgicales quition du rachis dans les 3 plans de l’espace,
sont envisagées quand l’angle de Cobbet sur des radiographies de face par une
est supérieur à 50°.courbure anormale dans le plan frontal

associée à une rotation des corps verté- Scolioses de l’adulte
braux. Elles sont habituellement longtemps bien
Il faut opposer : tolérées.
– d’une part les scolioses idiopathiques et Dans certains cas la survenue répétée de
les scolioses secondaires : scolioses post- lombo-radiculalgies mécaniques fait discu-
paralytiques, scolioses secondaires à des ter la responsabilité directe de la scoliose ;
tumeurs rachidiennes d’évolution lente ou celle-ci ne doit être envisagée que lorsque
des malformations vertébrales, scolioses les symptômes ne régressent pas après un
associées à des dysplasies conjonctives traitement classique.
et/ou osseuses ; Les indications opératoires sont excep-
– d’autre part les scolioses survenant tionnelles, et les complications semblent
avant maturité osseuse et les scolioses de plus fréquentes que chez l’enfant. Il est
l’adulte. alors très important de pouvoir disposer

de radios permettant d’apprécier l’évolu-Scolioses idiopathiques de l’adolescent
tion sur plusieurs années.Les décisions thérapeutiques tiennent

compte : Attitudes scoliotiques
– du temps de croissance restant et du
statut pubertaire, de la tendance évolu- L’attitude scoliotique, à la différence de la

scoliose vraie, disparaît dans le décubitus,tive, avec mesure de l’angle de Cobb
et dans la flexion antérieure du rachis.apprécié sur des radiographies en position

couchée, comparables, à 4 mois d’inter- Elles sont envisagées ici pour rappeler :
valle ; – que les douleurs qui leur sont attribuées
– du retentissement somatique éventuel, ou associées sont souvent d’origine mus-
respiratoire voire neurologique ; culaire ;
– du retentissement psychoaffectif. – que les antalgiques ne sont pas tou-

jours nécessaires et encore moins les
L’avis d’un médecin spécialisé dans les

AINS ;scolioses est justifié pour les scolioses
– que la kinésithérapie est certes utile« vraies » de l’enfant et de l’adolescent.
pour corriger la mauvaise posture, mais
qu’elle ne doit pas être prolongée tropScolioses inférieures à 30°
longtemps ;Elles ne nécessitent pas de traitement tant
– que l’activité sportive doit être encoura-qu’elles ne sont pas évolutives.
gée, en particulier la natation, mais aussiDans le cas contraire, elles relèvent :
toute activité physique « gratifiante » donc– d’une rééducation avec corset orthopé-
susceptible d’être poursuivie régulière-dique la nuit avant la puberté ;
ment ;– d’une immobilisation plus conséquente
– qu’il ne faut pas transformer ces sujetsen phase pubertaire ;
jeunes en malades potentiels chroniques,– d’une rééducation seule après la pous-
et qu’il faut dédramatiser certaines situa-sée pubertaire.
tions, en particulier les comparaisons

Scolioses supérieures à 30° familiales ;
Elles justifient l’avis et la prise en charge – que la prise en charge psycho-affective

est très importante.éventuelle en service spécialisé :
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MONOARTHRITES INAUGURALES (1)

– piroxicam (FELDÈNE 20 mg) ou générique :Généralités
1 gél. ou 1 cp. dispersible x 1 ou 2/j pen-La plupart des affections rhumatismales
dant 2 j, puis 1/j pendant 4 à 8 j ; ou unpeuvent se révéler, ou se manifester, par
autre oxicam (BREXIN, CYCLADOL, TILCOTIL,un tableau de monoarthrite isolée.
MOBIC 15 mg), ou générique ;Dans cette circonstance, l’enquête étiolo-
– ou pendant les 2 à 6 premiers j : naproxènegique doit être pragmatique et privilégier la
(APRANAX 550) : 1 cp. matin et soir ; diclofénacrecherche d’une cause relevant d’un traite-
(VOLTARÈNE 50 mg), kétoprofène (PROFÉNIDment urgent (antibiothérapie des arthrites
100 mg), ou flurbiprofène (CEBUTID 100 mg) :septiques), ou relativement ciblé (colchicine
1 cp. aux 3 repas, ou génériques.dans la goutte) ; une fois ces situations écar-
Ensuite une dose inférieure sera prescritetées, le traitement consiste habituellement
chaque fois que possible, avant l’arrêten la prescription d’un AINS à dose suffi-

sante, par exemple : complet du traitement.
Monoarthrites (MA) inaugurales

PENSER CONTEXTE DEMANDER PLUS
D’ABORD À CLINIQUE RAREMENT

Monoarthrites Arthrite Porte d’entrée Mise en culture du Arthrites
infectieuses septique à infectieuse liquide synovial, septiques

germe (cutanée surtout), hémocultures, ECBU subaiguës
banal récente infiltration ± prélèvement urétral (tuberculose,

intra-articulaire, brucellose,
urétrite parasitaire,
gonococcique etc.)

Monoarthrites Goutte Homme, siège Cristaux d’urate dans le
microcristallines préférentiel au liquide synovial,

pied (1re MTP), uricémie habituellement
genou élevée (peut diminuer

lors d’une crise
inflammatoire
articulaire)

Chondro- Sujet âgé (H, F) Cristaux de
calcinose postopératoire pyrophosphate de

calcium dans le liquide
synovial, uricémie
normale, liserés
calciques sur les
radiographies des
poignets, des genoux,
du bassin

Monoarthrites Polyarthrite Femme 35 à Facteurs rhumatoïdes, Autres fromes
rhumatismales rhumatoïde 55 ans anticorps anti-CCP périphériques

positifs de spondylo-
arthropathies

Rhumatisme Antécédent (arthrites des
psoriasique personnel ou maladies

familial de inflammatoires
psoriasis cutané chroniques

intestinales)MA Pronostic Diagnostic
rhumatismale habituellement d’élimination
isolée, favorable en
d’étiologie quelques mois
inconnue
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MONOARTHRITES INAUGURALES (2)

Comme il s’agit d’un diagnostic d’élimina-Monoarthrite rhumatismale
tion, une réserve s’impose : certainesCette entité clinique, d’étiologie indétermi- affections rhumatismales définies peuvent

née, est caractérisée par son pronostic se démasquer à retardement, après une
généralement favorable, et guérit sans période plus ou moins prolongée
séquelles dans un délai de 2 à 3 mois. d’arthrite monofocale (c’est notamment le
Le traitement repose sur les AINS, ou une cas du rhumatisme psoriasique, davan-
injection intra-articulaire de corticoïdes, tage que des autres formes de spondy-
voire une synoviorthèse par isotope radio- loarthrite ou de la polyarthrite rhuma-

toïde).actif, dans les formes plus prolongées.

POLYARTHRITE INAUGURALE

D’abord penser à écarter une septicémie, une endocardite, qui relèvent d’une
antibiothérapie urgente

chez un sujet jeune, évoquer :
– une polyarthrite gonococcique : antibiothérapie urgente,
– un syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter : AINS

Ensuite évoquer les rares formes polyarticulaires de goutte et
chodrocalcinose : COLCHICINE et/ou AINS

Les autres Traitement symptomatique, en fonction de :
polyarthrites intensité des symptômes sujet âgé PPR
inaugurales ↓ ↓
relèvent au début AINS > Corticothérapie
de :
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MONOARTHRITES INAUGURALES (2)

Comme il s’agit d’un diagnostic d’élimina-Monoarthrite rhumatismale
tion, une réserve s’impose : certainesCette entité clinique, d’étiologie indétermi- affections rhumatismales définies peuvent

née, est caractérisée par son pronostic se démasquer à retardement, après une
généralement favorable, et guérit sans période plus ou moins prolongée
séquelles dans un délai de 2 à 3 mois. d’arthrite monofocale (c’est notamment le
Le traitement repose sur les AINS, ou une cas du rhumatisme psoriasique, davan-
injection intra-articulaire de corticoïdes, tage que des autres formes de spondy-
voire une synoviorthèse par isotope radio- loarthrite ou de la polyarthrite rhuma-

toïde).actif, dans les formes plus prolongées.

POLYARTHRITE INAUGURALE

D’abord penser à écarter une septicémie, une endocardite, qui relèvent d’une
antibiothérapie urgente

chez un sujet jeune, évoquer :
– une polyarthrite gonococcique : antibiothérapie urgente,
– un syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter : AINS

Ensuite évoquer les rares formes polyarticulaires de goutte et
chodrocalcinose : COLCHICINE et/ou AINS

Les autres Traitement symptomatique, en fonction de :
polyarthrites intensité des symptômes sujet âgé PPR
inaugurales ↓ ↓
relèvent au début AINS > Corticothérapie
de :
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CHONDROCALCINOSE ARTICULAIRE

Diagnostic de la crise aiguë Traitement d’un accès aigu
Il repose majoritairement sur la clinique, • Repos, selon l’impotence.
particulière par : • Anti-inflammatoires non stéroïdiens :
– sa survenue chez le sujet de sexe fémi-

– piroxicam (FELDÈNE) ou générique,nin et de plus de 60 ans ;
20 mg, 1 gél. ou 1 cp. disp./j ou un autre– une atteinte préférentielle de certaines
oxicam de la même façon (BREXIN, CYCLA-articulations (genou et poignet surtout) ;
DOL, TILCOTIL, MOBIC 15 mg), ou générique ;– l’absence d’hyperuricémie ;
– ou diclofénac (VOLTARÈNE) : 100 à– l’existence de cristaux de pyrophos-

phate de calcium au sein du liquide de 150 mg/j, ou kétoprofène (PROFÉNID) : 200
ponction articulaire ; à 300 mg/j ou générique ;
– et la présence de calcifications cartilagi- – ou d’autres produits à dose efficace,
neuses sur les radiographies de face des administrés jusqu’à la fin de l’accès.
poignets (calcification du ligament triangu- • Ponction évacuatrice de l’articulation,
laire du carpe), de face et de profil des qui peut éventuellement être complétée
genoux (liseré doublant à 1 ou 2 mm le secondairement par une injection intra-
contour épiphysaire associé à des calcifi- articulaire de corticoïdes, sous réserve
cations méniscales), de face du bassin

d’avoir préalablement écarté une(liseré de la symphyse pubienne).
infection :Bien que cette affection soit le plus sou-
– avec une asepsie stricte ;vent primitive, il importe de connaître
– ex. : 1,5 mL de cortivazol (ALTIM) ;l’existence de formes « secondaires »
– que l’on pourra répéter 1 fois, si néces-(hyperparathyroïdie primitive, hémochro-
saire, après un intervalle de 8 à 15 j.matose, en particulier), qui justifient une

prise en charge spécifique. À signaler que la colchicine est assez sou-
vent efficace, au même titre que lors desIl n’y a généralement pas de traitement de
accès goutteux : 3 mg/j les 2 premiers j,fond à envisager, en dehors de poussées

inflammatoires itératives, qui peuvent 2 mg/j les jours suivants, 1 mg/j ensuite,
nécessiter le maintien au long cours d’une jusqu’à 3 ou 4 j après la fin de la crise.
faible dose de colchicine (1/2 à 1 mg/j).
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GOUTTE (1)

Accès aigu � Crises aiguës chez un goutteux connu
Le traitement comporte 2 volets qui se Le traitement dans ce cas est fonction de
complètent. Le malade doit en être aver- la sensibilité et des préférences des
ti et participer à son traitement, en malades.
comprenant bien la différence entre : La colchicine, chaque fois qu’elle est bien
– le traitement symptomatique de l’accès tolérée, doit être préférée.
goutteux, qui repose sur la colchicine et/ou Les AINS sont également efficaces.
les anti-inflammatoires non stéroïdiens ; Pendant les 4 à 8 premiers j :
– le traitement de « fond », qui cherche à – soit diclofénac (VOLTARÈNE 50 mg), ou
prévenir de nouveaux accès goutteux. kétoprofène (PROFÉNID 100 mg), ou flurbi-

profène (CEBUTID 100 mg) : 1 cp. auxTraitement symptomatique
3 repas ;

� Premier accès aigu
– soit piroxicam (FELDÈNE 20 mg) : 1 gél. ouDans les situations évocatrices, même
1 cp. dispersible, 1 ou 2 fois/j pendant 2 j,lorsque le diagnostic n’est pas assuré par
puis 1/j pendant 4 à 6 j ; ou un autrele constat de cristaux d’urate intra-articu-
oxicam de la même façon : BREXIN, CYCLA-laires ou d’une hyperuricémie, la colchici-
DOL, TILCOTIL, MOBIC 15 mg ou génériques.nothérapie peut et doit toujours être
Ensuite une dose inférieure sera prescrite.tentée.
Les AINS peuvent être associés à la colchi-

La colchicine ne modifie pas l’uricémie. cine, ou lui succéder, lorsqu’elle est mal
Elle est plus efficace si elle est instituée tolérée ou peu efficace.
précocement et à doses suffisantes.

� Accès aigus sévères et rebelles
Le schéma thérapeutique sera le suivant : Dans de telles formes réellement rebelles
COLCHICINE (cp. séc. à 1 mg) : 3 mg/j les 1er à l’association colchicine et AINS, on peut
et 2e j ; 2 mg/j les 3e et 4e j ; 1 mg/j ensuite. utiliser :
En fonction de chaque cas particulier on – soit la voie IM pour certains AINS : kéto-
peut être amené à modifier ce schéma profène (PROFÉNID 100 mg), ou diclofénac
mais sans dépasser la dose maximale de (VOLTARÈNE) 75 mg : 1 amp. 2/j en IM, ou
4 mg/j. piroxicam (FELDÈNE) 20 mg : 2 amp. à la

fois en IM le 1er j, puis 1/j, pendant 2 à 4 j
Ne jamais prescrire 2 cp. à la fois. Chaque

environ en respectant les contre-indica-prise de 1 cp. doit être séparée de la sui-
tions habituelles, et avec une prudencevante d’au moins 3 à 4 h.
accrue chez le sujet âgé ;

En cas de mauvaise tolérance digestive, – plus exceptionnellement la corticothé-
prévisible ou avérée (diarrhée), on peut rapie, assez efficace, mais peu utilisée en
prescrire une préparation de colchicine raison du risque de rebond après l’arrêt.
dosée à 1 mg et contenant de la poudre

Conduite à tenird’opium : COLCHIMAX. Il sera prescrit aux
• Repos relatif pendant la phase aiguë.mêmes doses que la colchicine.
• Protection de l’articulation enflammée parContre-indications relatives de la colchi-
un arceau pour éviter le poids des draps.cine : l’intolérance digestive sévère tradui-
• Boissons abondantes : 2 à 3 L/j.sant une hypersensibilité individuelle du
• Suppression de toute boisson alcooliséemalade ; l’existence d’une affection intesti-
(en particulier la bière et le vin blanc).nale évolutive ; l’âge et l’athéromatose dif-
• Ration calorique suffisante de 2 000 calo-fuse en raison d’un risque de déshydrata-

tion aiguë avec ses conséquences. ries à prédominance glucidique.
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ANTIGOUTTEUX (1) – COLCHICINE SEULE OU ASSOCIÉE

Colchicine
COLCHICINE OPOCALCIUM
Accès aigu de goutte : 20 cp. 1 mg 3,37 I 65 % 0,17
- J1 : 3 mg en 3 prises
- J2 et J3 : 2 mg en 2 prises
- J4 et après : 1 mg le soir
Prophylaxie des accès de goutte :
1 mg le soir

PROPRIÉTÉS Garder le produit hors de portée, en raison de
Antigoutteux, anti-inflammatoire, par diminu- sa grande toxicité.
tion de l’afflux leucocytaire, inhibition de la INTOXICATION
phagocytose des microcristaux. Il s’agit habituellement d’intoxications volon-

taires. La dose toxique est atteinte dès 10 mg
INDICATIONS et mortelle au-delà de 40 mg. Il n’existe pas
Accès aigu de goutte, de chondrocalcinose, et d’antidote. Le traitement est uniquement symp-
de rhumatismes à hydroxyapatite. tomatique, en milieu hospitalier, après lavage
Prévention des accès goutteux. d’estomac puis aspiration duodénale.
Maladie périodique, maladie de Behçet. EFFETS INDÉSIRABLES

Troubles digestifs : diarrhée, nausées, vomisse-
CONTRE-INDICATIONS

ments. Ce sont les premiers signes d’un surdo-
Grossesse et allaitement : en cas de grossesse sage ; il faut réduire les doses ou arrêter le
le traitement peut être poursuivi jusqu’à la fin traitement. Éventuellement remplacer par COL-
de la grossesse si la pathologie le justifie. CHIMAX, ou ajouter un antidiarrhéique.
Insuffisance rénale grave. Urticaire et éruptions morbilliformes.
Insuffisance hépatique sévère. Troubles hématologiques exceptionnels : leu-

copénie, neutropénie, thrombopénie.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Azoospermie.

Troubles neuromyopathiques, réversibles àSurveillance attentive des patients en cas d’in-
l’arrêt du traitement.suffisance rénale ou hépatique.

En cas de traitement au long cours : surveil- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Aucune.lance de l’hémogramme.

Tiémonium + opium + colchicine
COLCHIMAX
Idem COLCHICINE OPOCALCIUM 20 cp. séc. 1 mg 4,93 I 65 % 0,25

PROPRIÉTÉS tatique (risque de rétention urinaire) ; insuffi-
Celles de la colchicine. sance coronarienne, troubles du rythme ;
Le tiémonium et la poudre d’opium sont des- hyperthyroïdie ; bronchite chronique ; iléus
tinés à limiter l’apparition des phénomènes paralytique, atonie intestinale chez le sujet âgé,
diarrhéiques dus à la colchicine. mégacôlon toxique.

EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Ceux de la colchicine, plus ceux liés au tiémo-Celles de la colchicine, plus :
nium : sécheresse buccale, épaississement des– glaucome à angle fermé ;
sécrétions bronchiques, diminution de la sécré-– hypertrophie prostatique.
tion lacrymale, troubles de l’accommodation,Allaitement : contre-indication, en raison du
tachycardie, palpitations, constipation, réten-risque d’effets atropiniques chez l’enfant.
tion urinaire, excitabilité, irritabilité, confusion
mentale chez les personnes âgées.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Grossesse : le traitement peut être poursuivi INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
jusqu’à la fin de la grossesse si la pathologie le Atropine et substances atropiniques (antidé-
justifie. presseurs imipraminiques, antihistaminiques
Précautions d’emploi de la colchicine, plus H1, sédatifs, antiparkinsoniens, anticholiner-
celles liées au tiémonium : hypertrophie pros- giques).
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GOUTTE (2)

Traitement de fond Modalités de prescription
Il a pour but de raréfier les crises aiguës, • Dose progressivement croissante d’allo-
de minimiser les destructions articulaires, purinol, en commençant par 100 mg/j,
de retarder l’atteinte rénale. puis augmentée par paliers de 100 mg
On dispose de deux médications : soit la toutes les 6 à 8 sem, jusqu’à l’obtention
colchicine, soit les hypo-uricémiants, qui se du chiffre souhaité d’uricémie ; par exem-
complètent le plus souvent, mais répon- ple : allopurinol (ZYLORIC 100 mg) ou géné-
dent à des indications bien précises. rique, 1 cp./j le 1er mois, puis adaptation
Colchicinothérapie continue en fonction des valeurs d’uricémie.
Son but est de prévenir les récidives • Colchicinothérapie associée impérative :
inflammatoires, mais elle n’influence nul- colchicine, 1 mg, 1 cp./j, pendant 2 à
lement les arthropathies uratiques ni les 3 mois.
complications rénales, car elle ne fait pas • Apport liquidien et alcalinisation des
baisser l’uricémie. urines ( cf. ci-après Régime).

L’indication majeure est représentée par • L’arrêt de l’allopurinol est suivi de la
les gouttes sévères comportant plusieurs remontée très rapide de l’uricémie, en 7 à
crises aiguës annuelles, et les impossibi- 10 j.lités de prescription de l’allopurinol.

• La rasburicase (FASTURTEC) est un nouvelIl suffit d’administrer 1 cp. de colchicine
1 mg tous les j, ou bien 3 à 4 j/sem. inhibiteur de l’uricosynthèse, réservé à
En cas d’accès aigu il faut traiter le malade l’usage hospitalier, indiqué dans le traite-
à la même dose que pour un premier ment et la prévention des hyperuricémiesaccès.

induites par les chimiothérapies, qui a étéCe traitement est habituellement parfaite-
ment toléré et ne nécessite comme surveil- exceptionnellement utilisé chez des
lance qu’un hémogramme tous les 6 mois. patients atteints de goutte tophacée, en

échec d’un traitement antérieur par allopu-Hypo-uricémiants
rinol (par intolérance ou inefficacité secon-Le but des hypo-uricémiants est d’abaisser
daire à la présence d’une insuffisancel’uricémie à une concentration dite de sécu-
rénale).rité, c’est-à-dire inférieure à 430 μmol/L

(70 mg/L), pour prévenir ou faire régresser � Uricosuriques
les dépôts uratiques, pour retarder ou empê- Indications
cher la survenue de la néphropathie gout- • Devenues exceptionnelles, limitées aux
teuse.

impossibilités d’utiliser les inhibiteurs de
On utilise de préférence un inhibiteur de l’uricosynthèse, dans les formes sévères
l’uricosynthèse : allopurinol (ZYLORIC) ou de goutte nécessitant absolument d’abais-
fébuxostat (ADENURIC). Il est indispen-

ser l’uricémie.sable de le commencer à distance d’une
• Et sous réserve des conditions sui-crise aiguë (au moins un mois), pour éviter

la survenue d’accès goutteux. vantes : absence d’insuffisance rénale,
uraturie < 600 mg/24 h.

� Inhibiteurs de l’uricosynthèse Modalités de prescription
Indications

• Le probénécide (BENEMIDE) n’est dispo-Toutes les gouttes, mais nécessaire-
nible qu’en pharmacie hospitalière, etment les cas de goutte suivants :
après prescription initiale hospitalière.• gouttes avec lithiase urique ;
• La benzbromarone (DESURIC), après avoir• gouttes avec hyperuraturie ;
été retirée du commerce, est disponible• gouttes avec insuffisance rénale sévère
après demande d’autorisation temporaire(ce sont les contre-indications des uricosu-

riques). d’utilisation (ATU).



ANTIGOUTTEUX Rhumatologie – Orthopédie 2127

ANTIGOUTTEUX (2) – INHIBITEURS DE L’URICOSYNTHÈSE (1)

Allopurinol
ZYLORIC
Traitement de l’hyperuricémie symptoma- 28 cp. 100 mg 2,11 I 65 % 0,08
tique, de la goutte 100 cp. 100 mg HOP I
Posologie variable : 100 à 300 mg/j 28 cp. 200 mg 2,84 I 65 % 0,10

100 cp. 200 mg HOP I
28 cp. 300 mg 3,40 I 65 % 0,12

100 cp. 300 mg HOP I

PROPRIÉTÉS Épigastralgies, nausées, diarrhée, rarement
Hypo-uricémiant rapide par inhibition de l’uri- importantes.
cosynthèse ; diminue l’uricémie et l’uraturie. Réactions cutanées rares : éruptions prurigi-

neuses, papulo-érythémateuses ou eczémati-INDICATIONS
formes, devant faire arrêter le traitement. LaHyperuricémies symptomatiques, primitives ou
réintroduction du traitement est parfois pos-secondaires.
sible après désensibilisation.Goutte, goutte tophacée, arthropathies ura-
Hypersensibilité généralisée (en particulier entiques.
cas d’insuffisance rénale) : arrêt immédiat etHyperuricuries et hyperuraturies ; lithiase
définitif.urique.
Très rarement : cytopénies voire aplasie médul-

CONTRE-INDICATIONS laire (en particulier en cas d’insuffisance réna-
Grossesse : prescription déconseillée. le) ; céphalées, vertiges, neuropathies ; gynéco-
Allaitement : prescription déconseillée. mastie ; hépatite granulomateuse.
Hypersensibilité à l’allopurinol.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Association déconseillée avec les pénicillines
Ne jamais commencer un traitement pendant du groupe A (risque accru de réactions cuta-
une crise de goutte, ni pendant le mois suivant. nées), et avec la vidarabine (risque accru de
Associer la colchicine pendant les 2 à 3 pre- troubles neurologiques).
miers mois du traitement. Précautions d’emploi avec : anticoagulants
Attention particulière en cas d’insuffisance oraux (potentialisation, contrôler plus souvent
rénale ou hépatique sévère. TP et INR), cytostatiques- antimétabolites
Prendre les comprimés de préférence après le (azathioprine et mercaptopurine, diminuer leur
repas. dose), chlorpropamide chez l’insuffisant rénal
EFFETS INDÉSIRABLES (risque d’hypoglycémie), théophylline (aug-

mentation de la théophyllinémie pour de trèsCrises de goutte, surtout en début de traite-
ment (associer la colchicine). fortes doses d’allopurinol : 600 mg/j).
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GOUTTE (3)

Régime au cours de la goutte • Alcalinisation conseillée pour éviter la
précipitation urinaire de l’acide urique ;Il reste utile et classique mais ne constitue
elle peut être réalisée soit par l’eau dequ’un volet de cette thérapeutique de
Vichy (1/2 L/j), soit par le Foncitril 4 000,fond. Il comporte les éléments suivants.
un paquet trois fois par jour dans un verre• Régime hypocalorique et cure d’une obé-
d’eau, 1 j/2 ou 20 j/mois par exemple.sité éventuelle.
Dans les deux cas, il faudra tenir compte• Éviction des aliments riches en purines,
de l’apport sodé consécutif.notamment : ris de veau, foie, rognons,

cervelle, anchois, sardines, harengs,
Précautions à prendre chez les goutteuxextraits de viande.
Certains médicaments peuvent favoriser• Régime pauvre en lipides : éviter les œufs,
une crise de goutte :le lait et les produits laitiers, la charcuterie.
– certains diurétiques, les salidiurétiques• Sont autorisés : jambon, poulet, poisson,
surtout ;1 fois/j, 6 j/sem.
– la vitamine B12 ;• Suppression souhaitable des boissons
– certains antibiotiques : pénicilline,alcoolisées, et plus particulièrement de la bière.
érythromycine ; pyrazinamide ;• Cure de diurèse nécessitant l’absorption
– certains anticoagulants, les dérivés dede 2 à 3 L d’eau par jour, par exemple :

Évian, Vittel, ou Contrexéville. la coumarine notamment.

LE PATIENT GOUTTEUX DOIT ÊTRE AVERTI ET COMPRENDRE

– Que le traitement de la crise aiguë et celui de chirurgicales, voyages, traumatismes, cer-
la maladie goutteuse ont des objectifs différents : tains aliments spécifiques à un malade, d’où
ils se complètent, mais ne se remplacent pas. l’utilité, parfois, d’administrer préventive-
– Qu’une uricémie normale ne le met pas à ment de la colchicine.
l’abri d’une crise de goutte, même si elle en – Qu’il ne doit pas interrompre ses médi-
diminue considérablement la fréquence. caments, sans avis médical, même en cas
– Que certaines circonstances sont suscep- de crise de goutte intercurrente, qui doit
tibles de déclencher une crise : interventions être traitée par la colchicine.

Toute intervention chirurgicale est suscep- Allopurinol : 100 à 300 mg/j en fonction
du chiffre initial.tible de déclencher un accès aigu.

Chez un goutteux avéré, elle peut être enca- Si le patient a un antécédent d’accès arti-
culaire goutteux on y adjoindra 1 cp./j dedrée par une thérapeutique préventive anti-

inflammatoire, COLCHICINE : 1 cp./j, les 2 j colchicine.
précédant l’intervention et les 8 j suivants. Hyperuricémies découvertes fortuitement
Tout traumatisme est susceptible de déclen-

Certains auteurs préconisent, pour prévenircher une crise aiguë.
l’apparition d’une éventuelle néphropathieLes cures thermales sont envisageables, à
goutteuse, un traitement médicamenteuxdistance d’un épisode aigu et ne doivent
systématique par l’allopurinol.comporter qu’une cure de diurèse.
Il semble suffisant de ne le faire que lorsque

Hyperuricémie isolée sans l’uricémie reste supérieure à 480 μmol/L
manifestation articulaire goutteuse (80 mg/L), après un régime approprié et
Au cours des hémopathies malignes une cure de diurèse alcaline efficace.

L’Eular a proposé en 2006 des recomman-Le traitement doit être préventif et institué
dations pour la prise en charge de laavant la mise en route des agents cytoly-

tiques. goutte [1].

CONSENSUS
[1] Prise en charge de la goutte, Eular, 2006



2132 Rhumatologie – Orthopédie POLYARTHRITE RHUMATOÏDE

POLYARTHRITE RHUMATOÏDE (1)

La prise en charge thérapeutique initiale – la préservation de la fonction articulaire
d’une polyarthrite rhumatoïde (PR) a pour et la prévention de tout handicap fonc-
objectifs : tionnel ;
– le soulagement rapide des symptômes ;

– la prise en compte de l’individualité de– la prévention des lésions destructrices,
chaque patient.dont l’installation peut être rapide, dès les

premiers mois ;

Recommandations de l’Eular pour la prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde (2013) [1]
Principes généraux
A. Le traitement des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde (PR) doit être optimisé et
basé sur une décision prise d’un commun accord, entre patient et rhumatologue.
B. Les spécialistes devant prioritairement prendre en charge les patients atteints de PR sont
les rhumatologues.
C. La PR implique des coûts élevés, tant au niveau individuel, sociétal que médical, ce qui
devra être pris en compte dans la prise en charge par les rhumatologues traitants.
Recommandations
1. Un traitement modificateur (immunomodulateur) devra être débuté dès que le diagnostic
de PR est retenu.
2. Pour chaque patient, le traitement doit viser la rémission ou, à défaut, le plus faible niveau
d’activité.
3. En cas de maladie active, une surveillance fréquente est recommandée (tous les 1 à 3 mois) ; en
cas d’absence d’amélioration après 3 mois au maximum après le début d’un traitement, ou bien si
l’objectif n’a pas été atteint dans les 6 mois, le traitement devra être adapté.
4. Le méthotrexate devra faire partie de la 1re ligne de traitement chez les patients atteints
de PR active.
5. En cas de contre-indication ou d’intolérance au méthotrexate, la sulfasalazine ou le léfluno-
mide devront être envisagés, dans le cadre de la stratégie thérapeutique de 1re intention.
6. Chez les patients naïfs de traitement modificateur, avec ou sans utilisation de corticoïdes,
le recours à un traitement modificateur synthétique est recommandé, que ce soit en mono-
thérapie ou en combinaison.
7. Les corticoïdes à faibles doses doivent être considérés comme faisant partie intégrante
de la stratégie thérapeutique initiale (en combinaison avec un plusieurs traitements modifica-
teurs synthétiques) pendant les 6 premiers mois au maximum, mais devront être diminués
aussi rapidement que l’évolution clinique le permettra.
8. Dans le cas où l’objectif du traitement initial n’est pas atteint avec la 1re stratégie comportant un
ou plusieurs traitements modificateurs, en l’absence de facteur de mauvais pronostic, le change-
ment pour un autre traitement modificateur synthétique devra être envisagé ; en cas de facteurs de
mauvais pronostic, l’adjonction d’un traitement biologique devra être discutée.
9. Chez les patients répondant insuffisamment au méthotrexate et ou à un autre traitement modifi-
cateur synthétique, avec ou sans corticoïdes, une biothérapie (anti-TNF, abatacept, tocilizumab,
et, suivant les cas, rituximab) devra être débutée, en association avec le méthotrexate.
10. En cas d’échec d’une 1re biothérapie, le passage à un 2e traitement biologique devra être effec-
tué ; l’échec d’une 1re biothérapie anti-TNF peut justifier le passage à un autre agent biologique de
la même classe, ou au contraire le changement pour une molécule à mode d’action différent.
11. Le tofacitinib (encore non commercialisé en France) pourra être proposé, après échec
d’un traitement biologique.
12. En cas de rémission persistante chez un patient ayant pu diminuer significativement son
traitement corticoïde, il sera possible d’envisager une réduction du traitement biologique, en
particulier si cette biothérapie est combinée avec un traitement modificateur synthétique.
13. Dans le cas d’une rémission persistante et prolongée, une réduction prudente du traite-
ment modificateur synthétique pourra être envisagée, d’un commun accord entre le patient
et son rhumatologue.
14. Lorsque le traitement nécessite un ajustement, des facteurs distincts de la seule activité
la maladie, comme la progression des lésions structurales, l’existence de comorbidités ou
encore des questions de sécurité, devront être pris en considération.
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MÉTHOTREXATE

Méthotrexate
MÉTHOTREXATE BELLON
Posologie rhumatologique habituelle : 7,5 20 cp. 2,5 mg 5,33 I 100 % 0,27
à 15 mg/sem.
Ne pas dépasser 20 mg/sem.

NOVATREX
Idem MÉTHOTREXATE BELLON 12 cp. 2,5 mg 4,04 I 65 % 0,34

METOJECT
Idem MÉTHOTREXATE BELLON 1 ser. 7,5 mg/ 0,15 mL 17,49 I 65 % 17,49

1 ser. 10 mg/0,2 mL 18,68 I 65 % 18,68
1 ser. 15 mg/0,3 mL 21,42 I 65 % 21,42
1 ser. 20 mg/0,4 mL 23,79 I 65 % 23,79
1 ser. 25 mg/0,5 mL 27,65 I 65 % 27,65

LEDERTREXATE
Idem MÉTHOTREXATE BELLON 1 inj. 5 mg/2 mL 3,55 I 100 % 3,55

1 inj. 25 mg/1 mL 9,01 I 100 % 9,01
1 inj. 50 mg/2 mL 9,01 I 100 % 9,01

PROPRIÉTÉS – diabète insulinodépendant, ulcère gastro-
duodénal évolutif.Antinéoplasique cytostatique du groupe des

antifoliques, agissant comme antimétabolite PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
des acides nucléiques. Voir texte ci-contre, en particulier pour le

tabagisme, les antécédents pulmonaires, et leINDICATIONS
rythme de la surveillance biologique.AMM : polyarthrite rhumatoïde, psoriasis.
Recherche préalable et en cours de traitementEst également prescrit en milieu spécialisé dans
de foyers infectieux, à traiter.certaines formes sévères de spondylarthropa-

thies et de rhumatisme psoriasique. EFFETS INDÉSIRABLES
Voir texte ci-contre.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGrossesse et absence de contraception effi-

cace : contre-indication formelle. Certaines associations sont contre-indiquées,
Allaitement : contre-indication. même aux doses rhumatologiques : phénylbu-
Autres contre-indications absolues : tazone, probénécide, sulfaméthoxazole-trimé-
– insuffisance respiratoire chronique, insuffi- thoprime, triméthoprime.
sance rénale chronique, atteinte hépatique Certaines associations doivent faire prendre
évolutive et alcoolisme chronique sévère ; des précautions :
– leucopénie, thrombopénie, anémie ; – AINS, bien que la prescription soit possible
– infection aiguë ou chronique, en particulier si méthotrexate < 15 mg/sem. ;
aux virus VIH ; – pour le kétoprofène, respecter un délai de
– cancer, hémopathie associée. 12 h par rapport à la prise de MTX ;
Contre-indications relatives : – ciclosporine, sulfamides antibactériens,
– tabagisme, obésité ; antécédents d’affection phénytoïne, phénobarbital, du fait d’une aug-
hépatique, pulmonaire, rénale ou hématopoïé- mentation de la toxicité hématologique ;

– vaccins vivants atténués.tique ;
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POLYARTHRITE RHUMATOÏDE (2)

Il est essentiel de reconnaître les patients phie couplée au Doppler puissance, la biolo-
gie (VS, CRP, hémoglobine). L’indice DAS 28atteints d’une forme de PR de progression

rapide, qui doivent bénéficier d’un traite- est un outil utile en ce domaine (cf. Figure) :
une valeur > 5,1 est le témoin d’une activitément intensif, contrôlant rapidement et

durablement l’inflammation, sur : inflammatoire importante ;
– l’évolutivité structurale qui est définie– l’appréciation du degré de sévérité de la

maladie qui repose sur la définition du par l’apparition et/ou l’aggravation de
lésions (pincement articulaire, érosionsnombre de réveils nocturnes et de la durée

de la raideur matinale, l’examen clinique osseuses) sur deux examens radiogra-
phiques successifs (réalisés tous les 6 à(nombre d’articulations douloureuses et

d’articulations gonflées), voire une échogra- 12 mois, pendant les premières années).

Indice DAS 28

Réalisation 
28 sites articulaires sont évalués par mobilisation (M) ou par pression (P). L’indice articulaire
est égal à la somme de l’ensemble des scores obtenus pour les 28 sites articulaires
Pour chacun des sites articulaires, l’intensité de la douleur est évaluée sur une échelle
allant de 0 à 3 :
0 : absence de douleur
1 : douleur à la pression   
2 : douleur et grimace  
3 : douleur, grimace et retrait du membre 
Calcul 
DAS = 0,55 × (Indice articulaire : 28) + 0,284 × (Synovites : 28) + 0,33 × log VS + 0,0142
× Appréciation globale du patient 

    

  

Résultats
DAS ≤ 2,6 : PR en rémission
2,6 < DAS ≤ 3,2 : PR faiblement active
3,2 < DAS ≤ 5,1 : PR modérément active
DAS > 5,1 : PR très active    

Épaule (M)

Coude (M+P)

Genou (M)

Poignet (M)

Interphalangiennes 
proximales (P)

Métacarpo-phalangiennes (P)
V

V

IV

IV

III

III

II

II

I

I

V

V

IV

IV

III

III

II

II

I

I

Cette appréciation, qui doit se faire dès le – traitement symptomatique d’effet immé-
début, doit aussi être régulièrement répé- diat mais non durable, par voie générale :
tée pour guider les ajustements thérapeu- antalgiques, anti-inflammatoires non stéroï-
tiques nécessaires. diens (AINS), corticoïdes, ou bien par voie
Le statut du patient doit être apprécié

locale : infiltrations cortisoniques, synovior-dans son ensemble :
thèses isotopiques ;– âge, sexe, désir de procréation ;

– antécédents : allergiques, hépatiques, – traitement « de fond », qui utilise des
digestifs ; molécules à action plus lente, soit chi-
– statut vis-à-vis de la tuberculose, du miques (comme le méthotrexate), soit bio-
VIH, des virus hépatotropes ; logiques (comme les biothérapies anti-– travail et conditions de vie.

TNF), dont certaines sont susceptibles deLe traitement comporte plusieurs volets
freiner ou même d’empêcher le processusqui s’associent et se complètent, faute de

traitement réellement étiologique : de destruction articulaire.
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ACIDE FOLIQUE

Acide folique
SPÉCIAFOLDINE
En complément du méthotrexate en rhu- 28 cp. 0,4 mg 3,60 65 % 0,13
matologie : 10 à 20 mg/sem. 20 cp. 5 mg 2,33 65 % 0,12

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Très rares cas de réactions cutanées aller-Acide folique antianémique.
giques.INDICATIONS
Possibilité de troubles gastro-intestinaux.Compensation des carences en acide folique.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESPrévention ou traitement de certains effets

secondaires du méthotrexate (MTX). Phénobarbital, phénytoïne, primidone : dimi-
nution du taux des anticonvulsivants.CONTRE-INDICATIONS

Allergie à l’un des constituants.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prendre le produit le lendemain de la prise du
MTX ou réparti sur les jours sans MTX.
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POLYARTHRITE RHUMATOÏDE (3)

La toxicité est essentiellement gastrique, par-Traitement symptomatique
fois cutanée, hépatique, ou encore rénale, enpar voie générale
particulier chez le sujet âgé. Dans ce cas, laAntalgiques usuels dose de départ de l’AINS prescrit devra tou-

Peuvent être utilement associés : jours tenir compte de la fonction rénale pré-
– paracétamol : 1,5 à 3 g/j ; existante. En cas d’altération importante, il
– autres antalgiques à base de paracéta- faudra privilégier les corticostéroïdes.
mol, à dose suffisante ;

Polyarthrite rhumatoïde– antalgiques à base de tramadol.
Il n’y a pas lieu d’associer un AINS par voie

Aspirine et ses dérivés générale à l’aspirine prise à une dose supé-
rieure à 500 mg/j. Plus généralement, l’asso-Ces spécialités sont de moins en moins
ciation de deux AINS, même à doses antal-prescrites, au profit des autres médica-
giques, est formellement contre-indiquée.ments AINS. Les doses anti-inflammatoires

sont comprises entre 2 et 4 g/j.
Corticothérapie au long coursIl faut faciliter la tolérance médicamenteuse
Bien qu’il soit légitime de considérer laen conseillant la prise des comprimés au
corticothérapie comme un traitementmilieu ou à la fin du repas, dissous dans un
symptomatique de l’inflammation, car elleverre d’eau ou en choisissant parmi certaines
s’oppose peu au potentiel destructeur despécialités celle qui sera lemieux acceptéepar
la maladie rhumatoïde, elle doit être envi-le malade : ASPÉGIC, ASPIRINE PH8, etc.
sagée séparément car, une fois commen-

Anti-inflammatoires non stéroïdiens cée, il s’agit souvent d’un traitement diffici-
lement remplaçable, pousuivi au longLes AINS sont habituellement indispensables.
cours. Cette corticothérapie expose de ceIl faut privilégier les présentations à libération
fait à une multiplicité d’effets indésirablesprolongée, dans le but de couvrir au mieux
et à la rechute du processus rhumatismall’intégralité du nycthémère. Les doses sont
lors de son arrêt éventuel, qui ne doitréparties en 2 à 3 prises/j, en recommandant
jamais être brutal.une dose suffisante au coucher, pour éviter
Elle nécessite des précautions d’emploi :les réveils de fin de nuit et écourter la période
régime pauvre en sel, apport complémen-de « dérouillage matinal ».
taire éventuel de potassium, préventionLeur choix est fonction des préférences
de l’ostéoporose (systématique, si la corti-personnelles mais aussi de l’efficacité et
cothérapie est ≥ 7,5 mg/j d’équivalent-de la tolérance, propres à chaque malade :
prednisone, pendant plus de 3 mois).– un oxicam : FELDÈNE, ou BREXIN, ou

CYCLADOL, ou TILCOTIL, ou MOBIC ; Elle doit être utilisée :
– ou un dérivé arylcarboxylique, de préfé- – à faible dose : 6 à 12 mg/j de prednisone
rence à libératon prolongée : BIPROFÉNID, ou (CORTANCYL), en fractionnant les prises (l’une

le matin, l’autre en fin de journée) dans le butVOLTARÈNE LP, ou CEBUTID LP, ou LODINE,
de mieux couvrir l’intégralité du nycthémère.ou APRANAX, ou NAPROSYNE, etc. ;
En fonction des effets ressentis, le patient– ou un coxib (CELEBREX, ARCOXIA), moins
pourra soit diminuer, soit augmenter cettegastrotoxique ;
dose, par paliers de 1 à 2 mg, tous les 3 à 5 j ;– ou, moins souvent en pratique, INDO-
– dans les formes ayant résisté ouCID/CHRONO-INDOCID.
échappé aux AINS, et après introduction
d’un traitement modificateur, de « fond ».La dose, constamment adaptée, sera pres-
Certains l’emploient volontiers encrite au niveau minimal efficace, ce qui
1re intention chez le sujet âgé, à la fois enpourra nécessiter l’implication active du
raison de son effet plus rapide et de sonpatient, sous réserve d’une éducation thé-
excellente tolérance rénale.rapeutique préalable.
Dans les formes sévères ou compliquées, il
peut être légitime d’utiliser une corticothérapieIl est essentiel de respecter les contre-indica-
à forte dose par voie orale ou sous forme detions et les précautions d’usage pour l’emploi
« bolus » en perfusion, pour passer un cap diffi-prolongé de ces anti-inflammatoires et de
cile, avec les précautions d’usage.s’en tenir à la dose minimale efficace.
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LÉFLUNOMIDE (1)

Léflunomide
ARAVA
100 mg/j les 3 premiers j 30 cp. 10 mg 75,55 I 65 % 2,52
Puis 10 à 20 mg/j 30 cp. 20 mg 75,55 I 65 % 2,52

3 cp. 100 mg 43,88 I 65 % 14,63

PROPRIÉTÉS fonde d’origine autre que la polyarthrite rhu-
Immunosuppresseur sélectif dont le métabolite matoïde ou infections graves.

Insuffisance rénale modérée à sévère, hypo-actif a une action antiprolifératrice.
protéinémie sévère.

INDICATIONS Femmes enceintes ou en âge de procréer n’uti-
Traitement de fond de la polyarthrite rhuma- lisant pas de méthode contraceptive fiable pen-
toïde active de l’adulte. dant le traitement par le léflunomide. L’exis-

tence d’une grossesse devra être exclue avant
CONTRE-INDICATIONS

la mise en route du traitement. Les femmes ne
Hypersensibilité au léflunomide (notamment doivent pas allaiter.
antécédent de syndrome de Stevens-Johnson, Les patients masculins devront être prévenus
syndrome de Lyell ou érythème polymorphe). d’une possible toxicité fœtale transmise par le
Insuffisance hépatique. père. Il convient d’assurer une contraception
Patients ayant un état d’immunodéficience efficace pendant le traitement avec le léflu-
grave, par exemple les patients atteints du sida. nomide.
Dysfonction médullaire grave, ou anémie, leu- Déconseillé chez les patients de moins de

18 ans.copénie, neutropénie, ou thrombopénie pro-
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POLYARTHRITE RHUMATOÏDE (4)

Assauts cortisoniques (« bolus ») La réponse maximale a lieu dans les
6 premiers mois. Une rémission est obte-Ils sont intéressants surtout pour passer
nue dans 6 à 14 % des cas.un cap difficile.
L’effet d’épargne des corticoïdes est géné-On utilise, en général, méthylprednisolone
ralement important (30 à 65 % de la dose(SOLUMÉDROL) : 300 à 1 000 mg, en perf.
initiale).IV dans 250 mL de sérum physiologique,
Prescriptionpendant 3 h, 1 à 3 j de suite, dont le béné-
On prescrit : méthotrexate, soit MÉTHO-fice peut persister 3 à 6 sem.
TREXATE BELLON, soit NOVATREX, sousUne mise au point cardiovasculaire préa-
forme de comprimés dosés à 2,5 mg, et,lable est indispensable (examen clinique
pour le premier seulement, sous formeet ECG, au minimum), ainsi qu’une surveil-
d’ampoules dosées à 5 mg pour la voielance rigoureuse en milieu hospitalier.
IM, soit METOJECT pour la voie injectable,

Traitements modificateurs (de « fond ») à différents dosages.
Le choix du traitement modificateur La dose initiale est de 7,5 à 10 mg/sem.,
(Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug ou en 1 ou en 2 à 3 prises réparties sur 24 à
DMARD pour les Anglo-Saxons) est fondé 36 h pour la voie orale, la plus utilisée. La
sur la sévérité potentielle de la maladie, forme injectable (METOJECT), sensiblement
l’efficacité et le délai d’action des molé- plus efficace à dose égale, s’administre par
cules disponibles (méthotrexate, léfluno- voie SC profonde.
mide, anti-TNF-alpha ont une action rela- La dose hebdomadaire peut être augmen-
tivement rapide, perceptible au bout de 4 tée de 2,5 à 5 mg tous les mois, sans
à 6 sem. en moyenne) et l’existence de dépasser habituellement 20 mg/sem.
comorbidités associées. En cas d’efficacité la prescription peut être
L’algorithme proposé plus loin décrit sché- longtemps poursuivie, mais sans desserrer
matiquement l’escalade thérapeutique la surveillance clinique et biologique.
dans la PR. Cette dose « rhumatologique » ne contre-

indique pas la co-prescription d’AINS, maisTraitements « classiques » synthétiques
nécessite une surveillance hématologique(synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic
régulière.Drugs ou sDMARD)
Une surveillance de l’hémogramme est

� Méthotrexate (MTX) recommandée toutes les 2 sem. pendant
Le méthotrexate, dont la tolérance est habi- les 2 premiers mois, puis tous les mois. La
tuellement bonne aux doses utilisées en surveillance hépatique et rénale est men-
rhumatologie, est considéré comme la suelle.
« pierre angulaire » du traitement. Son taux L’adjonction d’acide folique (SPÉCIAFOLDINE),
de maintenance thérapeutique est supé- cp. à 5 mg, à une dose égale à celle du
rieur à 50 % à 5 ans. Il est très utile y MTX, 1 cp. x 3/sem., le surlendemain de la
compris chez le sujet âgé et doit être uti- prise du MTX, diminue certains effets indé-
lisé avec précaution chez la femme jeune, sirables : stomatite, alopécie, troubles gas-
en âge de procréer. tro-intestinaux, élévation des transami-
L’efficacité clinique apparaît en 4 à 6 sem. nases, cytopénie.
et il existe un effet-dose. La dose efficace

Il est primordial d’attirer l’attention desse situe entre 7,5 et 15 mg/sem.
patients sur la prescription hebdomadaire(0,3 mg/kg/sem.). Il est parfois justifié d’at-
du MTX.teindre 20 mg/sem.
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LÉFLUNOMIDE (2) – PHARMACOLOGIE

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Troubles du métabolisme
Le médicament ne doit être prescrit que par des et de la nutrition
médecins spécialistes ayant une bonne expérience

Amaigrissement, hypokaliémie.dans le traitement des maladies rhumatoïdes. Un
traitement récent ou concomitant avec un autre Système nerveux
traitement de fond hépatotoxique ou hémato- Céphalées, étourdissements, asthénie, pares-
toxique (par exemple le méthotrexate) peut entraî- thésies ; perturbations du goût, anxiété.
ner un risque accru d’effets indésirables.

Système musculaire et osseux
Procédure de wash-out

• Fréquents : ténosynovite.
– Soit par administration de 8 g de coles- • Peu fréquents : rupture tendineuse.
tyramine, x 3/j
– Soit par administration de 50 g de char- Peau et annexes
bon activé en poudre, 4 fois par jour. • Fréquents : accentuation de la chute naturelle
La durée d’une procédure de wash-out des cheveux, eczéma, sécheresse cutanée.
complète est habituellement de 11 j. Cette • Très rares : syndrome de Stevens-Johnson,durée peut être modifiée en fonction des

syndrome de Lyell, érythème polymorphe.éléments cliniques ou des paramètres bio-
logiques. Allergie

Ceux-ci peuvent être graves et survenir même • Fréquents : réactions allergiques modérées,
après l’arrêt du léflunomide, qui peut persister éruption (notamment éruption maculopapu-
longtemps dans l’organisme, justifiant alors laire), prurit.
une procédure de wash-out, en particulier : • Peu fréquents : urticaire. Très rares : réactions
– si le taux des ALAT (SGPT) s’élève après anaphylactiques.
adaptation de la posologie, si des anomalies
hématologiques apparaissent ; Troubles respiratoires
– en cas de syndrome de Stevens-Johnson ou Très rares : pneumopathie interstitielle.
de Lyell (une stomatite ulcéreuse doit faire
arrêter le traitement) ; Systèmes hématologique et lymphatique
– en cas d’infection sévère non contrôlée. Les • Fréquents : leucopénie (avec leucocytes > 2 G/L).patients ayant une réaction positive à la tuber-

• Peu fréquents : anémie, thrombopénie modérée.culine doivent être étroitement surveillés en
• Rares : éosinophilie, leucopénie < 2 G/L, pan-raison du risque de réactivation d’une tubercu-
cytopénie.lose ;
• Très rarement : agranulocytose.– en cas de remplacement par un autre traite-

ment de fond. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
EFFETS INDÉSIRABLES Une augmentation des effets secondaires peut

survenir en cas d’administration récente ouAppareil cardiovasculaire
concomitante de produits hépatotoxiques ouAugmentation modérée de la pression artérielle ;
hématotoxiques, ou lorsqu’un traitement par lerarement HTA sévère.
léflunomide est mis en route après l’adminis-

Système gastro-intestinal, foie tration de ces produits sans qu’il y ait eu entre-
• Fréquents : diarrhée, nausées, vomissements, temps de période de wash-out. Par conséquent,
anorexie, lésions de la muqueuse buccale, dou- une surveillance attentive des paramètres
leurs abdominales, élévation des paramètres hépatiques et hématologiques est recomman-
hépatiques (transaminases en particulier ALAT, dée au début du traitement de relais par le
plus rarement gamma-GT, phosphatases alca- léflunomide.
lines, ou bilirubine). Éviter de prendre de la colestyramine ou du• Rares : hépatite, ictère/cholestase et très rare-

charbon activé en poudre, ces produits entraî-ment, atteintes hépatiques sévères, pancréatites.
nant une baisse rapide et significative des taux

Infections plasmatiques, et de consommer de l’alcool.
Aucune donnée clinique sur l’efficacité et laTrès rares : infections sévères, septicémies ; le
sécurité des vaccinations au cours d’un traite-léflunomide peut augmenter la sensibilité aux
ment par le léflunomide n’est disponible.infections (notamment les rhinites, bronchites
Cependant, les vaccinations avec un vaccinet pneumonies), y compris aux infections

opportunistes. vivant atténué ne sont pas recommandées.
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Effets indésirables Ceci incite à une plus grande prudence en
cas de syndrome de Gougerot-Sjögren

Les plus fréquents sont gastro-intestinaux, associé.
les plus graves sont pulmonaires et héma- • Toxicité hépatique. Les facteurs detopoïétiques.

risque sont l’âge, la durée du traitement, le
• Nausées, vomissements, diarrhée, dou- diabète, l’obésité, l’intoxication éthylique ;
leurs abdominales, anorexie, stomatite. mais le risque est faible.
• Érythème des extrémités, rash cutané ; Une atteinte hépatique évolutive et une
ulcérations cutanées ou muqueuses intoxication alcoolique sévère sont des
superficielles. contre-indications absolues au traitement.
• Pneumopathie interstitielle de méca- On observe une élévation isolée des tran-
nisme immunoallergique, dont le risque saminases chez environ 20 % des
est imprévisible. patients. Si le chiffre atteint ou dépasse
Une toux, une dyspnée, une fièvre doivent 3 fois la normale, il faut réduire la dose de
alerter le patient et son médecin et faire MTX, voire stopper complètement le traite-

ment, suivant le degré de cytolyse hépatique.rechercher la présence d’infiltrats intersti-
Une élévation prolongée des transami-tiels sur la radiographie thoracique. Des
nases lors des contrôles successifs, alorsantécédents d’insuffisance respiratoire
que la dose cumulative de 1,5 g estchronique sont une contre-indication à
atteinte, pourrait justifier la réalisationl’utilisation du MTX, alors que le tabagisme
d’une ponction-biopsie hépatique, afin deconstitue une contre-indication relative
décider de l’arrêt ou de la poursuite dumais impose l’étude de la fonction respira-
traitement en fonction du grade lésionnel.toire. Une radiographie thoracique, voire
• Effets plus rares : hyperthermie ; amé-pour certains des explorations fonction-
norrhée, azoospermie, perte de la libido,nelles respiratoires, sont nécessaires avant
impuissance ; troubles cognitifs légers etde commencer le MTX, en particulier chez
transitoires, troubles de l’humeur et dyses-le sujet âgé.
thésies crâniennes.• Complications hématologiques, domi-

nées par la baisse d’une ou de plusieurs Aucun effet carcinogène n’est prouvé chez
lignées. Les facteurs de risque sont l’insuf- l’homme, mais le MTX est tératogène et

abortif. Il impose une contraception effi-fisance rénale, la carence en folates, les
cace. II est contre-indiqué lors de la gros-infections, les coprescriptions. Lym-
sesse et de l’allaitement.phomes, régressifs à l’arrêt du traitement.
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ANTI-TNF-ALPHA (1)

Étanercept
ENBREL
De 4 à 17 ans : 0,4 mg/kg, avec un inter- 4 inj. ser. 10 mg 211,99 I 65 % 53,00
valle de 3 à 4 j entre 2 inj. SC 4 ser. prérempl. 25 mg 514,33 I 65 % 128,58
A. : 25 mg x 2/sem. 4 ser. prérempl. 50 mg 514,33 I 65 % 128,58

4 inj. stylos 50 mg 989,19 I 65 % 247,30

PROPRIÉTÉS lisée. Éviter en cas de maladie démyélinisante
Par inhibition compétitive de la liaison du TNF ou de risque.
à ses récepteurs, il diminue la réaction inflam- Grossesse et allaitement : déconseillé.
matoire synoviale et les destructions ostéo-car-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
tilagineuses.

Écarter une infection évolutive, dont la tubercu-
INDICATIONS lose, avant de commencer le traitement. L’arrê-
ENBREL 25 et 50 mg ter en cas d’infection grave, de varicelle, de
• Polyarthrite rhumatoïde : réaction allergique, de pancytopénie.
– en association au méthotrexate pour le trai- Prudence en cas d’insuffisance cardiaque
tement de la polyarthrite rhumatoïde modéré- congestive (risque d’aggravation).
ment à sévèrement active de l’adulte en cas de Les vaccins vivants ne doivent pas être admi-
réponse inadéquate aux traitements de fond, y nistrés pendant le traitement.
compris le méthotrexate (sauf contre-indica-

EFFETS INDÉSIRABLEStion) ;
Très fréquemment, réactions au site d’injection– en monothérapie en cas d’intolérance au
(érythème, démangeaison, douleur, gonfle-méthotrexate ou lorsque la poursuite du traite-

ment avec le méthotrexate est inadaptée ; ment), ne nécessitant en général pas de traite-
– dans le traitement de la polyarthrite rhuma- ment, et, fréquemment : fièvre.
toïde sévère, active et évolutive de l’adulte non Infections fréquentes : voies aériennes supé-
précédemment traitée par le méthotrexate. rieures, bronchites, cystites, infections
Il a été montré qu’ENBREL, seul ou en associa- cutanées.
tion avec le méthotrexate, ralentit la progres- Infections graves, peu fréquentes : septicémies,
sion des dommages structuraux articulaires tels pneumonies, cellulites, arthrites septiques.
que mesurés par la radiographie et améliore Tuberculose, infection fongique.
les capacités fonctionnelles. Hématologie : thrombocytopénie, anémie, leu-
• Rhumatisme psoriasique actif et évolutif de copénie, pancytopénie et très rarement aplasie.
l’adulte en cas de réponse inadéquate au traite- Réactions allergiques cutanées et sous-cuta-
ment de fond antérieur. nées fréquentes (prurit, et plus rarement urti-
• Spondylarthrite ankylosante sévère et active caire, angio-œdème). Rares réactions allergi-
de l’adulte en cas de réponse inadéquate au ques/anaphylactiques graves.
traitement conventionnel. Formation d’auto-anticorps.
ENBREL 25 mg Rarement : convulsions, épisodes de démyéli-
Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire nisation du type SEP ou localisée (névrite
active de l’enfant et l’adolescent âgés de 4 à optique, myélite transverse).
17 ans en cas de réponse inadéquate ou d’in-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
tolérance avérée au méthotrexate.

On ne dispose pas d’études particulières. Dans
CONTRE-INDICATIONS les essais cliniques, aucune interaction n’a été
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un observée avec les glucocorticoïdes, les sali-
de ses excipients. Septicémie ou risque. Éviter cylés, les AINS, les analgésiques ou le métho-

trexate.en cas d’infection évolutive, chronique ou loca-
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� Léflunomide (ARAVA) risque élevé d’hémolyse en cas de déficit
enzymatique.Le léflunomide a une efficacité relative-
La dose de départ est de 1 cp. à 500 mg/jment comparable à celle du méthotrexate.
la 1re sem., augmentée à 500 mg x 2/j laL’efficacité clinique de l’ARAVA se mani-
2e sem., puis enfin à 1 g x 2/j en traite-feste habituellement en 4 à 6 sem., et peut
ment d’entretien. En cas de réponse par-s’améliorer par la suite, jusqu’à 4 à 6 mois
tielle à 3 mois, la dose peut être passée àde traitement.
1 g x 3/j.

L’administration concomitante de traite-
Il faut assurer une bonne diurèse et sur-ments de fond hépatotoxiques ou héma-
veiller, tous les mois au début, l’hémo-

totoxiques (y compris le méthotrexate)
gramme, en raison du risque de troubles

n’est pas souhaitable. La mise en route
hématologiques qui imposent l’arrêt du

d’un traitement par ARAVA doit être initiée traitement, tout comme la survenue éven-
par un médecin spécialiste averti, qui doit tuelle de réactions cutanées d’hypersensi-
évaluer soigneusement le rapport bénéfi- bilité.
ce/risques. Des effets indésirables graves Parmi les autres effets indésirables, citons
peuvent survenir, même après l’arrêt du les troubles digestifs, qui cèdent générale-
léflunomide qui peut persister longtemps ment après la diminution de la dose ; une
dans l’organisme, justifiant alors une pro- oligospermie lentement réversible.
cédure de wash-out. Les urines et la sueur peuvent être colo-
Un contrôle de l’hémogramme et des tran- rées en brun pendant le traitement.
saminases doit être réalisé avant le début
du traitement, puis toutes les 2 sem. pen- Biothérapies
dant les 6 premiers mois, puis toutes les

Il s’agit d’une classe d’agents immunomodu-
8 sem. lateurs sélectifs qui, en s’opposant à l’action
Le traitement peut commencer par une de certaines cytokines pro-inflammatoires
dose de charge de 100 mg administrée (TNF-alpha, interleukine IL-1 ou IL-6), ou à
1 fois/j pendant 3 j. La dose d’entretien certains processus d’interaction cellulaire, ou
recommandée ensuite est de 10 à 20 mg encore en neutralisant les lymphocytes B,
x 1/j. Aucun ajustement posologique n’est diminuent la réaction inflammatoire syno-
recommandé chez les sujets ayant une viale et les destructions ostéo-cartilagineuses

qui en découlent.insuffisance rénale légère, ni après 65 ans.
Leur introduction relativement récente a

� Sulfasalazine (SALAZOPYRINE)
permis de mieux contrôler de nombreuses

Ce traitement représente, avec l’ARAVA, formes avec progression rapide, amélio-
une solution alterne possible, en cas rant le confort des malades et limitant la
d’échec ou d’intolérance au méthotrexate. destruction articulaire. Ils sont générale-
Il peut même être prescrit conjointement ment associés au méthotrexate.
avec l’hydroxychloroquine et le métho- Ils imposent des conditions d’initiation et
trexate, cette triple association étant crédi- une surveillance rigoureuses, car tous
tée d’une efficacité comparable à celle des leurs effets secondaires à long terme ne
biothérapies anti-TNF. sont pas encore parfaitement connus. La
Une vérification de l’activité de la G6PD 1re prescription, sur une ordonnance de
est recommandée avant l’intauration d’un médicament d’exception, se fait en milieu

spécialisé hospitalier.traitement par sulfasalazine, en raison d’un
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Infliximab
REMICADE
PR de l’adulte en cas de réponse inadé- 1 fl. 100 mg HOP I
quate aux traitements de fond, y compris
le méthotrexate
Formes sévères de spondylarthrite ankylo-
sante
Maladie de Crohn et rectocolite hémorra-
gique active et sévère
Adulte : 3 mg/kg en perfusion IV, d’une
durée de 2 h, suivie de perfusions supplé-
mentaires les 2, puis 6, puis 8 sem. sui-
vantes, en association au méthotrexate

PROPRIÉTÉS • Rectocolite hémorragique active, de forme
Anticorps monoclonal chimérique qui se lie aux modérée à sévère.
formes solubles et transmembranaires du TNF- CONTRE-INDICATIONS
alpha, il diminue la réaction inflammatoire Hypersensibilité à la substance active ou à l’un
synoviale et les destructions ostéo-cartilagi- de ses excipients. Septicémie ou risque. Éviter
neuses. en cas d’infection évolutive, chronique ou loca-

lisée. Éviter en cas de maladie démyélinisanteINDICATIONS
ou de risque, en cas d’insuffisance cardiaque.• Polyarthrite rhumatoïde : en association avec
Grossesse et allaitement : déconseillé.le méthotrexate. Réduction des signes et
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIsymptômes, mais aussi amélioration des capa-
La survenue possible de réactions aiguës liéescités fonctionnelles, chez :
à la perfusion, dont des chocs anaphylactiques– les patients ayant une maladie active lors-

que la réponse aux traitements de fond, dont et des réactions d’hypersensibilité retardée, qui
le méthotrexate, a été inappropriée ; peuvent survenir dès les premières secondes
– les patients ayant une maladie active, sévère de la perfusion ou durant les quelques heures
et évolutive, non traitée auparavant par le qui la suivent, en particulier lors des premières
méthotrexate ni les autres DMARD. perfusions, impose l’arrêt de la perfusion et un
• Spondylarthrite ankylosante chez les patients traitement adapté. Les réactions mineures
qui ont des signes axiaux sévères, des mar- imposent de ralentir le débit, et peuvent éven-
queurs sérologiques de l’activité inflammatoire tuellement être prévenues ultérieurement par
élevés et qui n’ont pas répondu de manière l’administration d’un antihistaminique ou de
adéquate à un traitement conventionnel. paracétamol.
• Rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez Écarter une infection évolutive, dont la tubercu-

lose, avant de commencer le traitement. L’arrê-les patients qui n’ont pas répondu de manière
ter en cas d’infection grave, de varicelle, deadéquate aux DMARD (Disease Modifying
réaction allergique, de pancytopénie.Antirheumatic Drugs) :
Vérifier le test Quantiféron avant de débuter le– en association avec le méthotrexate;

– ou seul chez les patients qui ont montré une traitement.
intolérance au méthotrexate ou chez lesquels Prudence en cas d’insuffisance cardiaque
il est contre-indiqué. congestive (risque d’aggravation).
• Maladie de Crohn active, de forme modérée Les vaccins vivants ne doivent pas être admi-

nistrés pendant le traitement.à sévère.
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Anti-TNF-alpha dose d’entretien est de 200 mg toutes les
2 sem., par voie SC.

Ils sont habituellement prescrits en situa-
tion d’échec ou d’intolérance au métho- Antagoniste de l’IL-6
trexate, après une série d’examens per-

Le tocilizumab (ROACTEMRA) est un anti-mettant d’écarter les contre-indications ou
corps recombinant dirigé contre le récep-de prévenir le risque de réactivation d’une
teur de l’interleukine-6 (IL-6). En attendant

tuberculose. On dispose de :
la mise à disposition de la forme SC, cette

– étanercept (ENBREL), inhibiteur compétitif biothérapie s’administre en perf. men-
de la liaison du TNF à ses récepteurs p75 suelles, à la dose de 8 mg/kg. Son effica-
situés à la surface cellulaire, s’utilise par cité en monothérapie (c’est-à-dire sans
voie SC, à la dose de 25 mg x 2/sem. ou méthotrexate) a été démontrée. Ses princi-
plus fréquemment de 50 mg x 1/sem. ; paux effets secondaires sont une leuco-
– infliximab (REMICADE), anticorps monoclo- neutropénie, une cytolyse hépatique et
nal chimérique qui se lie aux formes solubles une altération du profil lipidique.
et transmembranaires du TNF-alpha, s’admi-

Anti-interaction cellulairenistre en perf. IV à la dose de 3 mg/kg, d’une
durée de 2 h, suivie de perfusions séquen- L’abatacept (ORENCIA) est une biothérapie
tielles effectuées 2 et 6 sem. plus tard, puis de mécanisme d’action original, s’oppo-
toutes les 6 à 8 sem. Les patients doivent être sant à la stimulation des lymphocytes T
surveillés pendant 1 à 2 h après la perf., en par les cellules présentatrices d’antigène.

Bientôt disponible sous une forme SC, ceraison du risque de réactions aiguës liées à la
traitement s’administre jusqu’à présentperfusion; un équipement d’urgence, tel
par voie IV, sous forme de perf. séquen-qu’adrénaline, antihistaminiques, corticoïdes
tielles d’une demi-heure, toutes les 2 sem.ainsi qu’une assistance respiratoire doivent
durant le 1er mois, puis tous les moisêtre disponibles. L’infliximab est générale-
ensuite. Son effet bénéfique peut être pré-ment associé au méthotrexate, pour une meil-
cocement enregistré, mais il est parfoisleure efficacité, passant notamment par un
nécessaire d’attendre quelques mois pourmoindre risque d’apparition d’anticorps neu-
qu’il soit clairement perceptible par letralisants anti-infliximab ;
patient. Comme pour les autres biothéra-– adalimumab (HUMIRA), anticorps anti-
pies, son action immunomodulatrice peut

TNF-alpha humain recombinant, utilisé en
favoriser la survenue d’infections.

association au méthotrexate, à la dose de
40 mg toutes les 2 sem., par voie SC ; Antagoniste de l’IL-1
– golimumab (SIMPONI), anticorps anti-TNF-

L’anakinra (KINERET) est une forme recom-
alpha recombinant, également utilisé en binante de l’antagoniste spécifique du
association avec le méthotrexate, à la dose récepteur de l’IL-1 humaine (IL-1 ra). Le
de 50 mg par mois, par voie SC ; produit, présenté en seringue pré-remplie,
– certolizumab pegol (CIMZIA), anticorps est administré à la dose de 100 mg/j en
anti-TNF-alpha recombinant ayant la par- injection SC, en alternant les sites d’injec-
ticularité d’être couplé à une molécule de tion. Cette biothérapie, qui n’a pas entière-
polyéthylène-glycol (PEG), lui conférant ment confirmé son efficacité en termes cli-
une plus longue demi-vie d’élimination. niques, malgré un effet structurel
Après une dose de charge de 2 x 200 mg protecteur, est actuellement peu prescrite

dans l’indication « PR ».toutes les 2 sem. pendant le 1er mois, la
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EFFETS INDÉSIRABLES anticorps et exceptionnellement apparition
Très fréquemment, réactions liées à la perfu- d’un syndrome lupique.
sion (cf. supra) : fatigue, douleur thoracique, Fréquemment : céphalées, vertiges, étourdisse-
fièvre ou frissons, prurit ou urticaire, bouffées ment. Peu souvent : dépression, confusion, agi-
de chaleur, hypo ou hypertension, dyspnée, tation, amnésie, apathie, nervosité, somno-
beaucoup plus rarement réactions anaphylac- lence. Rarement : convulsions, épisodes de
tiques. Ces signes peuvent survenir également démyélinisation du type SEP ou localisée

(névrite optique, myélite transverse).quelques jours après la perfusion (hypersensi-
Fréquemment : syncope, bradycardie, aryth-bilité retardée).
mie, palpitations, vasospasme, cyanose, throm-Infections virales fréquentes : grippe, herpès.
bophlébite, ischémie périphérique, aggravationInfections des voies respiratoires, fréquentes.
d’une insuffisance cardiaque. Anomalies de laInfections graves, peu fréquentes : septicémie,
fonction hépatique, fréquentes (à surveiller).abcès, cellulite, mauvaise cicatrisation, infec-
Fréquemment : nausée, diarrhée, douleurtion bactérienne. Tuberculose, infection fon-
abdominale, dyspepsie ; peu fréquemment :gique.
constipation, reflux gastro-œsophagien, chéi-Hématologie : anémie, leucopénie, lymphadé-
lite, cholécystite.nopathie, lymphocytose, lymphopénie, neutro-

pénie, thrombocytopénie. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Réactions allergiques cutanées fréquentes : On ne dispose pas d’études particulières. Dans
rash, prurit, urticaire, sudation augmentée, les essais cliniques, aucune interaction n’a été
sécheresse cutanée. Autres réactions cutanées observée avec les glucocorticoïdes, les sali-
plus rares. cylés, les AINS, les analgésiques ou le métho-

trexate.Formation d’anticorps anti-infliximab, d’auto-
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Anti-lymphocyte B (anti-CD20) 3 mois pour juger de leur réelle efficacité.
Ce n’est que dans les formes bénignes deLe rituximab (RTX) (MABTHERA) est un anti-
PR, à faible potentiel érosif, ou encorecorps monoclonal chimérique anti-CD20
dans la cadre d’association avec le métho-indiqué, en association au méthotrexate,
trexate et la sulfasalazine, que les AMSdans le traitement des patients adultes qui
conservent encore une place défendableont présenté une réponse inadéquate ou
dans la stratégie thérapeutique.une intolérance aux traitements de fond,
On prescrit le plus souvent : hydroxychloro-dont au moins un anti-TNF-alpha. Le
quine (PLAQUENIL) : 1 cp. à 200 x 2/j, puisrisque de tuberculose semble moins
éventuellement x 3/j.important mais celui d’une réactivation
À ces doses, les traitements au long coursd’une hépatite B est possible. En cas de
ont une toxicité oculaire potentielle etportage chronique de l’Ag HBs, une pré-
nécessitent une surveillance régulière,vention de la réactivation virale est néces-
avant traitement (FO, acuité visuelle,saire (entécavir, ténofovir). Le produit est
champ visuel, vision des couleurs, grillecontre-indiqué en cas d’hypogammaglo-
d’Amsler et ERG), puis tous les 6 mois parbulinémie, d’insuffisance cardiaque
l’ophtalmologiste.sévère, d’infection sévère active.
D’autres effets indésirables sont possiblesLa dose recommandée est de 1 000 mg,
(neuromyopathie, poussée de psoriasis,par perf. IV, suivie d’une 2e perfusion, à
etc).2 sem. d’intervalle. La même séquence est
Lorsque ce traitement de fond a été effi-proposée à 6 et 12 mois, puis tous les
cace, il est logique, après 1 ou 2 ans d’utili-6 mois, chez les sujets répondeurs.
sation (alors que le risque de toxicité ocu-Les patients doivent recevoir un traite-
laire augmente), d’en diminuer la dose,ment antihistaminique et 100 mg de
voire même d’essayer de le suspendre.méthylprednisolone par voie IV 30 min
� Sels d’or (chrysothérapie), dérivés thiolésavant la perf. pour diminuer la fréquence
(pénicillamine, tiopronine)et la sévérité de réactions allergiques,
Leur efficacité est certaine mais d’installa-possibles en cours ou juste après chaque
tion relativement lente ; de plus, cesperf.
2 classes thérapeutiques s’accompagnentLa survenue d’une neutropénie, en règle
d’assez nombreux effets indésirables, cetardive, a été constatée dans 8 % des cas.
qui explique qu’elles ne sont pratique-Il n’y a pas d’élément en faveur à l’heure
ment plus prescrites actuellement. Leuractuelle d’une augmentation possible du
niveau de maintenance thérapeutiquerisque d’affection néoplasique.
n’excédait pas 20 % à 5 ans.

Autres traitements classiques
� Immunosuppresseurs « classiques »

Ils sont quasiment abandonnés. Azathioprine (IMUREL), chlorambucil (CHLORA-
� Antimalariques de synthèse (AMS) MINOPHÈNE), ciclosporine (NÉORAL) ont éga-
En monothérapie, ils donnent des résul- lement été quasiment abandonnés à
tats insuffisants dans la majorité des cas. l’heure actuelle, notamment depuis l’avè-

nement des biothérapies.De plus, il faut attendre généralement
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Adalimumab
HUMIRA
1 dose unique de 40 mg toutes les 2 sem. 2 ser. prér. 40 mg 943,74 I 65 % 471,87
par voie SC, en association avec le métho- (0,8 mL)
trexate 2 stylos prér. 40 mg 943,74 I 65 % 471,87

(0,8 mL)
2 fl. usage péd. 40 mg 1 041,36 I 65 %

(0,8 mL)

PROPRIÉTÉS • Rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez
L’adalimumab se combine avec, et bloque, les l’adulte lorsque la réponse à un traitement de
récepteurs du TNF ; il diminue ainsi la réaction fond antérieur a été inadéquate.
inflammatoire synoviale et les destructions • Spondylarthrite ankylosante sévère et active
ostéo-cartilagineuses. chez l’adulte ayant eu une réponse inadéquate

au traitement conventionnel.INDICATIONS
Traitement de la maladie de Crohn active, CONTRE-INDICATIONS
sévère, chez les patients qui n’ont pas répondu • Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des
malgré un traitement approprié et bien conduit excipients.
par un corticoïde et/ou un immunosuppresseur • Tuberculose évolutive ou autres infections
ou chez lesquels ce traitement est contre- sévères telles que sepsis et infections opportu-
indiqué ou mal toléré. Pour le traitement d’in- nistes.
duction, HUMIRA doit être administré en asso- • Insuffisance cardiaque modérée à sévère
ciation avec des corticoïdes. HUMIRA peut être (NYHA classes III/IV).
administré en monothérapie en cas d’intolé- Grossesse : l’administration d’adalimumab
rance aux corticoïdes ou lorsque la poursuite n’est pas recommandée pendant la grossesse.
du traitement corticoïde n’est pas appropriée. Les femmes en mesure de procréer doivent uti-
En association au méthotrexate : liser une méthode de contraception appropriée
• Polyarthrite rhumatoïde : et la poursuivre pendant 5 mois au moins– forme modérément à sévèrement active de

après la dernière administration d’HUMIRA.l’adulte, lorsque la réponse aux traitements de
Allaitement : comme les immunoglobulinesfond, y compris le méthotrexate, est inadé-
humaines passent dans le lait maternel, lesquate ;
femmes ne doivent pas allaiter pendant au– forme sévère, active et évolutive chez les
moins 5 mois après la dernière administrationadultes non précédemment traités par le

méthotrexate. d’HUMIRA.
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Traitements locaux genou surtout, mais aussi le coude, la che-
ville et les doigts.Injections intra-articulaires de dérivés
Elle semble plus efficace lorsqu’il n’y a pascortisoniques
de destruction ostéo-cartilagineuse. SonElles sont indiquées à toutes les étapes de
effet peut se prolonger sur plusieurs mois,

la maladie, en particulier lorsque le pro- voire années.
cessus inflammatoire se localise à une Elle ne nécessite pas d’hospitalisation
articulation d’abord facile. mais ne peut être réalisée qu’en milieu
Une série de 1 à 3 infiltrations (cortivazol spécialisé.
(ALTIM), hexacétonide de triamcinolone

Indications chirurgicales(HEXATRIONE), etc.) à 7 ou 15 j d’intervalle
Elles doivent être discutées en fonction dupermet parfois de franchir un cap difficile,
bénéfice que peut en espérer le malade,évitant en particulier d’augmenter le trai-
en milieu médico-chirurgical spécialisé.tement général.
Nous ne ferons que citer quelques indica-

Les règles d’asepsie doivent être rigoureu- tions :
sement appliquées, le risque infectieux • La synovectomie chirurgicale :
local - mais aussi général - étant particuliè- – toujours incomplète ;
rement important au cours des polyar- – qui tend à être supplantée par la syno-
thrites rhumatoïdes habituelles et plus viorthèse pour les articulations ;encore chez des malades soumis à une

– mais qui reste utile dans la préventioncorticothérapie générale au long cours ou
du risque de rupture tendineuse (doigts).à un traitement immunosuppresseur.
• Les réparations tendineuses.
• La correction chirurgicale des déforma-Synoviorthèses isotopiques
tions et raideurs articulaires, qui ne doit

C’est la destruction de la synoviale articu- être envisagée qu’à distance d’une pous-
laire enflammée, par l’injection intra-arti- sée évolutive :
culaire d’isotope radioactif (à éviter chez – correction d’un flessum irréductible du
les sujets jeunes et les femmes en période genou, d’un coup de vent cubital ;
d’activité génitale). – ostéotomie de correction d’une dévia-
Elle est indiquée lorsque le traitement tion latérale du genou ;
général s’avère insuffisant à juguler l’in- – prothèses de hanche, de genou, de
flammation au sein d’une articulation par- coude parfois ;

– prothèse en silastic des doigts.ticulièrement accessible à ce traitement, le

Vaccinations et rhumatismes inflammatoires

Si des manifestations articulaires, souvent 3- Il n’y a pas de contre-indication aux vac-
fugaces, peuvent survenir après de nom- cins tués ni aux vaccins reconstitués par
breuses vaccinations, des cas de polyarthrite génie génétique. Dans les formes stables de
ont été décrits après vaccination contre la polyarthrite rhumatoïde, la tolérance des
rubéole, la grippe, l’hépatite B, mais ces cas vaccins antigrippal et antipneumococcique
restent très rares et la relation avec le vaccin est bonne.
n’est pas prouvée. 4- En cas de vaccins vivants atténués :
D’une façon générale : – contre-indication formelle si l’immunodé-
1- Il est préférable de ne pas vacciner des pression du sujet est jugée importante ;
sujets ayant des antécédents allergiques à – le risque de complications sévères existe
l’un des vaccins. en cas d’immunodépression (corticothérapie
2- Il faut éviter les vaccinations lors des pous- > 10 mg/j de prednisone) pour les vaccins
sées inflammatoires ou des phases évolu- contre la rougeole, les oreillons, la rubéole,
tives, et les vaccinations rapprochées. la fièvre jaune et pour le BCG. Le risque doit

donc être évalué pour chaque patient.
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PRÉCAUTIONS D’EMPLOI ou autres maladies malignes chez les patients
L’administration de méthotrexate doit être traités par anti-TNF ne peut être exclue.
continuée pendant le traitement par HUMIRA. Une prudence accrue devra être observée lors-
Le traitement par HUMIRA doit être instauré et qu’on envisage un traitement des patients avec
supervisé par un médecin spécialiste qualifié antécédents de tumeurs malignes par HUMIRA.
en matière de diagnostic et de traitement de la • Réactions hématologiques
polyarthrite rhumatoïde, du rhumatisme pso- Des effets indésirables du système sanguin
riasique ou de la spondylarthrite ankylosante comprenant des cytopénies médicalement

significatives ont été peu souvent observés(sur une ordonnance de «médicament d’excep-
avec HUMIRA. Il doit être conseillé à tous lestion»). Une carte spéciale de surveillance sera
patients de demander immédiatement un avisremise aux patients traités par HUMIRA.
médical s’ils ont des signes ou des symptômesAprès une formation correcte à la technique
suggérant des troubles sanguins (par exemple :d’injection, les patients peuvent s’auto-injecter
fièvre persistante, ecchymoses, saignements,HUMIRA, sous le couvert d’un suivi médical
pâleur) sous HUMIRA. L’arrêt du traitement parapproprié. La réponse clinique est habituelle-
HUMIRA devra être envisagé pour les patientsment obtenue en 12 sem. de traitement. La
chez qui des anomalies sanguines significativespoursuite du traitement devra être reconsidé-
seront confirmées.rée chez un patient n’ayant pas répondu dans
• Vaccinationsces délais.
Chez la plupart des patients recevant HUMIRA• Infections
est apparue une réponse immunitaire efficace– Dépister des infections (y compris la tubercu-
aux vaccins utilisant des polysaccharides pneu-lose, voir encadré) avant, pendant et après le

traitement par HUMIRA. mococciques.
– Ne pas commencer le traitement tant que les Compte tenu du manque de données, il est
infections évolutives, y compris les infections recommandé d’éviter d’associer des vaccins
chroniques ou localisées, ne sont pas vivants et HUMIRA.
contrôlées. • Insuffisance cardiaque congestive
– En cas d’apparition d’une infection grave, Le traitement par HUMIRA doit être arrêté chez
l’administration d’HUMIRA doit être interrom- les patients présentant de nouveaux symp-
pue jusqu’à ce que l’infection soit contrôlée. tômes ou une aggravation de leurs symptômes
• Événements neurologiques d’insuffisance cardiaque congestive.
La prudence est recommandée avant de traiter • Processus auto-immuns
avec HUMIRA les patients atteints d’une mala- Le traitement par HUMIRA peut entraîner la for-
die démyélinisante du système nerveux cen- mation d’anticorps auto-immuns. L’impact d’un
tral, préexistante ou de survenue récente. traitement à long terme par HUMIRA sur le
• Réactions allergiques développement de maladies auto-immunes est
En cas de survenue d’une réaction anaphylac- inconnu.
tique ou d’une autre réaction allergique grave, • Chirurgie
l’administration d’HUMIRA doit être immédia- La longue demi-vie de l’adalimumab doit être
tement interrompue et un traitement approprié prise en compte si une intervention chirurgicale
mis en œuvre. est prévue. Un patient traité par HUMIRA néces-
• Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifé- sitant une intervention chirurgicale doit être
ratifs attentivement surveillé afin de dépister des
Dans l’état actuel des connaissances, la possibi- infections et des actions appropriées doivent

être entreprises.lité d’un risque de développer des lymphomes
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Traitements complémentaires Le traitement orthopédique est utile dès le
début de la maladie car il permet de lutterTraitement orthopédique
contre les attitudes vicieuses.

Instauré dès la phase initiale de la mala-
die, plus ou moins facile à accepter, il

Crénothérapiecomporte trois éléments importants.
Elle ne représente réellement qu’un traite-

� Règles d’hygiène posturale ment d’appoint, permettant surtout une
Le malade doit coucher sur un lit assez prise en charge régulière en kinésithéra-
dur, n’utiliser qu’un mince oreiller, garder pie et ergothérapie.
les genoux en extension, mettre éventuel-

Prise en charge socialelement un cerceau au pied du lit.
� Exercices de posture À tous les stades de la maladie, il est

important de considérer et d’aider àIls doivent permettre de s’opposer aux
résoudre les problèmes socioprofession-attitudes antalgiques. Plusieurs fois par
nels, conséquences de cette affection chro-jour il faut :
nique, mais également facteurs d’entretien

– pour le membre supérieur mettre les des poussées évolutives.
épaules en abduction, les coudes en flexion,

Lorsque la maladie commence chez unles poignets en extension, les doigts en demi-
sujet relativement jeune, il est utile d’envi-flexion, les pouces en abduction ;
sager un reclassement professionnel,– pour le membre inférieur, mettre les
tenant compte des possibilités de lahanches en extension, les genoux en
malade.extension, les pieds en flexion dorsale.
Les formes graves font partie de la liste

� Attelles de posture des affections de longue durée (ALD 30)
Elles cherchent à s’opposer aux déforma- donnant droit à une prise en charge à
tions articulaires ; tant que persiste l’in- 100 % des frais médicaux par la sécurité
flammation, le malade reposera l’article sociale.
douloureux plusieurs fois par jour, puis On veillera à l’aménagement des condi-
seulement la nuit. tions de vie : logement, matériel domes-
L’attelle doit être faite, sur mesure, en tique adapté, etc.
matériau thermoplastique, dans la posi- Certains malades peuvent aussi bénéficier

de l’aide fournie par des associations.tion de fonction.
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EFFETS INDÉSIRABLES gastrite, colite, saignements hémorroïdaux,
hémorroïdes, œdème buccal, douleurs den-Les réactions au point d’injection (érythème
taires, sécheresse de la bouche, gingivite, ulcé-et/ou prurit, saignement, douleur ou tuméfac-
ration de la langue, dysphagie, stomatite (ytion) sont fréquentes mais ne conduisent géné-
compris stomatite aphteuse).ralement pas à l’arrêt du médicament.
Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés :Les infections sont assez fréquentes, en particu-
– fréquents : rash, prurit, rash érythémateux,lier celles des voies respiratoires supérieures. rash prurigineux, perte des cheveux ;

Certaines peuvent être graves, et sont redou- – peu fréquents : rash maculeux ou papuleux,
tées : tuberculose, infections opportunistes. peau sèche, eczéma, dermatite, hyperhidrose,
Moins fréquentes : infections des voies respira- psoriasis, lésion cutanée, urticaire, ecchymoses
toires basses, urinaires, à virus herpès, grippe, et contusions accrues, purpura, acné, ulcération

de la peau, angio-œdème, réaction cutanée,mycoses superficielles ; parfois infection articu-
anomalie unguéale, sueurs nocturnes, réac-laire, infections des plaies, abcès, infection de
tions de photosensibilité, exfoliation cutanée.la peau (cellulite et impétigo), infections
Troubles rénaux et urinaires peu fréquents :pileuses (furoncles, anthrax), périonyxis, érup-
hématurie, dysurie, énurésie nocturne, polla-tion pustuleuse, infection dentaire et du paro-
kiurie, douleur rénale.donte, otite, gastroentérite, candidose oropha-
Fatigue (incluant asthénie et malaise), syn-ryngée, infection vaginale.
drome grippal.Troubles sanguins et du système lymphatique :
Anomalies biologiques :lymphopénie, anémie, et moins souvent, leuco-
– fréquente : augmentation des enzymespénie, leucocytose, lymphadénopathie, neutro- hépatiques ;

pénie, thrombocytopénie. – peu fréquents : augmentation des triglycé-
Troubles du système nerveux et psychia- rides, allongement du temps de céphaline
triques : céphalées, sensations vertigineuses, activé partiel, augmentation des phosphatases
paresthésies. alcalines, de la CPK, de la LDH ; diminution du

potassium sanguin ; neutropénie ; augmenta-Troubles visuels, conjonctivite, inflammation
tion de l’urée sanguine, de la créatinine san-oculaire (y compris œdème, douleur, rougeur),
guine, albumine urinaire ; anticorps ADN posi-œdème palpébral, glaucome, blépharite,
tif, anticorps antinucléaire positif.sécheresse oculaire.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypertension artérielle.
L’administration d’HUMIRA sans méthotrexateToux, douleur nasopharyngée, congestion
a entraîné une augmentation de la formationnasale.
d’anticorps et une augmentation de la clairanceTroubles gastro-intestinaux :
de l’adalimumab.– fréquents : nausée, douleur abdominale,
L’administration simultanée d’anti-TNF-alphadiarrhée, dyspepsie, ulcération buccale ;
et d’anakinra n’est pas recommandée (majora-– peu fréquents : vomissements, ballonne-

ments, constipation, reflux gastro-œsophagien, tion du risque infectieux).
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Algorithme décisionnel pour le traitement d’une polyarthrite rhumatoïde
(adapté à partir de Smolen et al. Ann Rheum Dis 2014 ; 73 : 492-509)

 

Objectif thérapeutique
atteint dans les 6 mois  

Méthotrexate, 
seul ou associé 
à sulfasalazine 
et/ou hydroxychloroquine) 

Association 
à une corticothérapie, 
courte et à doses 
faibles 

Léflunomide, 
sulfasalazine, 
seuls ou en association* 

Non Oui Poursuite

Adjonction d’une biothérapie 
– Anti-TNF 
– Abatacept 
– Tocilizumab 
– Rituximab 
(sous certaines conditions) 

Changement pour un autre
traitement synthétique : 

– Léflunomide
– Sulfasalazine
– Méthotrexate

Seuls ou en association*

Objectif thérapeutique
atteint dans les 6 mois 

Objectif thérapeutique 
atteint en 6 mois  

Non

Oui PoursuiteNon

Changement pour une autre
biothérapie 

– Abatacept
– Rituximab 
– Anti-TNF (n° 2 
possible) 
– Tocilizumab 

Objectif thérapeutique
atteint dans les 6 mois 

Non

*Association MTX + léflunomide déconseillée  

Oui

Poursuite

Diagnostic de PRPas de CI 
au méthotrexate CI au méthotrexate 

± ±

Absence de facteurs 
de mauvais pronostic 

Présence de facteurs
de mauvais pronostic 
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ANTI-TNF-ALPHA (7)

Golimumab
SIMPONI
Voie SC 1 ser. prér. 50 mg/ 937,23 I 65 % 937,23
50 mg x 1/mois 0,5 mL

1 stylo. prér. 50 mg/ 937,23 I 65 % 937,23
0,5 mL

PROPRIÉTÉS Pendant le traitement, une surveillance car-
Anticorps monoclonal humain qui forme des diaque et hématologique est recommandée.
complexes stables à forte affinité avec les deux

EFFETS INDÉSIRABLESformes bioactives transmembranaire et soluble
Troubles du sytème immunitaire, risque infec-du TNF-alpha humain, ce qui empêche la liai-
tieux.son du TNF-alpha à ses récepteurs.
Troubles cardiovascualires : bouffées, vasomo-

INDICATIONS trices, hypertension artérielle, thrombose arté-
En association avec le méthotrexate dans le rielle et veineuse, ischémie.
traitement de la polyarthrite rhumatoïde et du Réaction locale au point d’injection, prurit, urti-
rhumatisme psoriasique en cas d’échec aux caire, dermatite, asthénie, douleur, dépression,
autres traitements. insomnie, fièvre, troubles gastro-intestinaux,
Traitement de la spondylarthrite ankylosante troubles respiratoires.
en cas d’échec aux traitements conventionnels.

Anémie, leucopénie, pancytopénie, augmenta-
CONTRE-INDICATIONS tion des transaminases, perturbation du bilan
– Allaitement, hypersensibilité à la substance thyroïdien, hyperglycémie, hyperlipidémie.
active ou à l’un des excipients.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– Tuberculose active ou autres infections
sévères, telles que sepsis, et infections opportu- L’association de golimumab avec d’autres bio-
nistes. thérapies utilisées pour traiter les même affec-
– Insuffisance cardiaque modérée ou sévère tions, dont l’anakinra et l’abatacept, n’est pas
(de classe III/IV dans la classification NYHA). recommandée.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Les vaccins vivants ne doivent pas être admi-

nistrés de façon concomitante avec le goli-Bilan immunitaire et recherche de tuberculose
avant traitement. mumab.
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POLYARTHRITE RHUMATOÏDE (12)

Comment décider du choix – soit d’emblée association de 2 ou 3 trai-
thérapeutique de « fond » tements modificateurs.

• En cas d’inefficacité, ou d’échappementDans les formes manifestement
rapide :peu ou pas agressives
– soit MTX associé à une biothéra-– Antimalarique de synthèse.
pie (anti-TNF, abatacept, tocilizumab, voire– Sulfasalazine.
rituximab dans certains cas) ;

Dans les formes apparemment plus – soit biothérapie seule (tocilizumab).
agressives (sévères) • En cas d’échec d’une biothérapie : un
• En premier : changement de biothérapie (« switch »)
– MTX ; doit être envisagé, en passant à une molé-
– léflunomide ou sulfasalazine en cas d’into- cule ayant un mode d’action identique ou

différent.lérance au MTX ;

Règles d’utilisation des biothérapies anti-TNF-alpha

• Indications : majeure, une grossesse peut être pousuivie
– PR certaine, diagnostiquée par un méde- sous REMICADE.
cin spécialiste expérimenté. • Bilan pré-thérapeutique indispensable
– Activité inflammatoire persistant depuis (incluant la recherche et le traitement d’une
1 mois au moins, et évolutivité structurale tuberculose latente).
sur 2 radios successives. • Il n’y a pas de hiérarchie validée des molé-
– PR en échec du MTX, pris pendant au cules fondée sur l’efficacité.
moins 3 mois. • L’association au MTX est recommandée,
• Contre-indications absolues : infections sauf intolérance au produit, et ce, quelle que
actives, aiguës ou chroniques, néoplasie ou soit la molécule anti-TNF-alpha.
hémopathie, de moins de 5 ans, insuffisance Pour plus de détails : Club rhumatismes et
cardiaque classe III et IV (NYHA), maladie inflammations (CRI) section de la Société fran-
démyélinisante. Dans les cas de force çaise de rhumatologie (http://www.cri-net.com).

En cas de rémission et
– nombre d’articulations gonflées � 1 ;• On estime qu’il y a rémission clinique
etlorsque 5 des 6 critères suivants sont rem-
– CRP < 1 (en mg/dL) soit � 10 mg/L ;plis pendant au moins 2 mois consé-
etcutifs :
– appréciation globale de l’activité de sa– raideur matinale < 15 min,
PR par le patient � 1 (sur une EVA allant

– absence de fatigue, de 0 à 10)
– absence de douleur articulaire, • Il est alors possible d’envisager une
– absence de sensibilité ou de douleur à modulation du traitement (voir le site du
la mobilisation articulaire, CRI).
– absence de gonflement articulaire ou

Association française de lutte antirhuma-des gaines tendineuses,
tismale (AFLAR) : aflar.unice.fr.

– VS < 30 mm pour la 1re h chez la femme Association française des polyarthritiques
(AFP) : www.polyarthrite.org.et < 20 mm chez l’homme.
Association nationale de défense• D’autres critères de rémission ont été contre l’arthrite rhumatoïde (ANDAR) :

définis conjointement par l’ACR et l’Eular www.polyarthrite-andar.com.
Association de recherche sur la polyar-en 2011 :
thrite (ARP) : www.arp-fr.org.

– nombre d’articulations douloureuses � 1 ;
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RHUMATISME PSORIASIQUE

Formes chroniquesRattacher une monoarthrite, une oligo-
arthrite asymétrique ou une polyarthrite Elles relèvent souvent d’un traitement de
séro-négative à un rhumatisme psoria- fond comme dans la polyarthrite rhuma-
sique n’est pas toujours facile, faute d’évo- toïde, avec certaines précautions.
quer systématiquement ce diagnostic et Produits les plus utilisés, actifs dans les
de rechercher systématiquement les formes périphériques
lésions cutanées, en leurs sièges de prédi- Ils ont fait preuve d’efficacité et d’une tolé-
lection : cuir chevelu et régions rétro-auri- rance acceptable :
culaires, coudes et genoux, pli inter-fes- – la sulfasalazine, dans les formes de
sier, ongles et région péri-unguéale. moyenne gravité ; la dose d’entretien peut
Les atteintes cutanées et articulaires du atteindre 3 g/j ;
psoriasis n’ont pas nécessairement une – le méthotrexate, par voie parentérale
évolution parallèle ; le rhumatisme peut dans les formes sévères (avec les précau-
même précéder le psoriasis de plusieurs tions d’usage, en particulier chez le sujet
années, ce qui rend évidemment plus diffi- jeune). Il faut rappeler que le méthotrexate

a souvent aussi un effet extrêmementcile le dignostic. C’est dans un tel cas que
bénéfique sur le psoriasis cutané.la recherche d’autres cas familiaux prend

toute son importance. Autres médicaments
L’évolution est très capricieuse, et d’une Ils peuvent être utilisés, mais leur efficacité
façon schématique le rhumatisme psoria- semble moindre et ils imposent des pré-
sique évolue : cautions liées au psoriasis.
– soit, et c’est le cas le plus fréquent, sous • Les corticoïdes par voie générale sont
une forme mono- ou oligo-articulaire peu globalement déconseillés par les dermato-
invalidante ; logues, car ils risquent de déstabiliser le
– soit comme une polyarthrite d’allure psoriasis cutané, avec un risque de
rhumatoïde, cependant particulière par rechute ou d’aggravation lors de la
son atteinte asymétrique et la localisation décroissance des doses ; leur emploi peut
aux articulations interphalangiennes dis- néanmoins s’avérer nécessaire, principale-
tales (IPD) ; ment dans les formes périphériques

rebelles de rhumatisme psoriasique.– soit comme une spondyloarthrite (rhu-
• Les antimalariques sont contre-indiquésmatisme axial), avec possibles enthésites
de façon habituelle car ils peuvent aggra-associées ;
ver le psoriasis (au moins initialement), et– parfois sous une forme mixte, axiale et
être responsables d’une érythrodermie.périphérique.
• Les rétinoïdes n’ont pas d’action béné-Le traitement est adapté en fonction de
fique démontrée dans les atteintes rhuma-l’intensité des symptômes, des modalités
tismales du psoriasis. Ils peuvent en outreévolutives, suivant la prédominance péri-
favoriser l’apparition d’une périostosephérique ou axiale des manifestations (cf.
douloureuse.Polyarthrite rhumatoïde et Spondy-

larthrite ankylosante), avec cependant Formes graves
Ce sont les formes ayant échappé aux thé-quelques particularités.
rapeutiques précédentes, qu’il s’agisse des

Formes mineures formes axiales prédominantes (résistantes
On prescrit un traitement AINS, à dose suf- aux AINS) ou périphériques (insuffisam-
fisante, associé à des antalgiques à base ment contrôlées par AINS ± corticoïdes et
de paracétamol, et éventuellement un trai- méthotrexate).
tement local (infiltration de dérivés corti- Elles justifient alors la prescription de biothé-
soniques, en évitant impérativement de rapies anti-TNF-alpha (ENBREL, REMICADE,
piquer à travers une lésion cutanée de HUMIRA, SIMPONI, CIMZIA) également
psoriasis ; synoviorthèse isotopique, etc.). employées dans la polyarthrite rhumatoïde.



2164 Rhumatologie – Orthopédie ARTHRITES RÉACTIONNELLES

ARTHRITES RÉACTIONNELLES

C’est un rhumatisme inflammatoire carac- à une dose comprise entre 750 et
1 100 mg/j.térisé classiquement par une triade symp-
Ensuite une dose inférieure sera prescritetomatique : syndrome oculo-urétro-syno-
chaque fois que possible, jusqu’à la fin devial, survenant plus particulièrement au
la poussée (recherche de la dose minimaledécours d’un épisode infectieux à tro-
active).pisme intestinal ou uro-génital.
• Les infiltrations locales de cortisoniquesUn prélèvement urétral (chez l’homme) ou
sont possibles et souvent utiles, surtoutgénital (chez la femme), à la recherche
dans les forrmes mono- ou oligo-articu-d’agents pathogènes intracellulaires
laires récidivantes.déclenchants (Chlamydiae, mycoplasme),
• L’antibiothérapie ne constitue pas le trai-peut s’avérer utile pour préciser l’étiologie,
tement de la poussée d’une arthrite réac-même si les conséquences thérapeutiques
tionnelle, mais celui d’une éventuellene s’en trouvent pas réellement modifiées.
infection uro-génitale sous-jacente, en

La recherche de l’antigène HLA-B27, qui
particulier à Chlamydiae, dont le fréquent

se révèle positive dans environ 2/3 des portage chronique, volontiers asympto-
cas d’arthrite réactionnelle, reste un exa- matique, peut favoriser la persistance ou
men utile pour étayer le diagnostic. les rechutes rhumatismales. Dans ce cas,

on prescrira une tétracycline, comme laIl faut connaître l’évolution possible, à long
doxycycline, pendant 3 à 6 semaines, sansterme, vers un tableau de spondylarthrite
omettre de traiter le partenaire. En cas deankylosante.
récidive d’urétrite, l’antibiothérapie pré-
coce semble très utile car elle diminuerait

Traitement de la phase aiguë la fréquence des rechutes articulaires.
• Le repos est souvent nécessaire. Traitement de la poussée durable,
• Les antalgiques à dose suffisante sont installée
utiles, mais généralement insuffisants. On peut être conduit à prescrire un traite-
• Les AINS représentent le traitement ment de fond, comme le méthotrexate ou
essentiel : la SALAZOPYRINE.
– soit un oxicam : piroxicam, BREXIN : 1 cp. En cas d’évolution vers une spondyl-
x 1 ou 2/j pendant 2 j, puis 1 cp./j pendant arthrite, le traitement rejoint celui de cette
4 à 8 j ; ou un autre oxicam de la même affection.
façon : FELDÈNE 20 mg, CYCLADOL, TILCOTIL, Mesures générales
MOBIC 15 mg ; Le malade pourra encore bénéficier :
– soit un dérivé aryl-carboxylique, par – de mesures orthopédiques, notamment
exemple : pendant les 5 à 10 premiers j, pour éviter les attitudes vicieuses ;
diclofénac, VOLTARÈNE 50 mg 1 cp. x 2 à – d’une rééducation précoce et active ;
3/j, ou kétoprofène, BI-PROFÉNID 100 mg : – de synoviorthèses isotopiques, si l’at-
1 cp. x 2/j, ou générique ; teinte d’une articulation a tendance à évo-

luer vers la chronicité.– soit le naproxène (APRANAX, NAPROSYNE),
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SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE (1)

En dehors des pousséesLe traitement anti-inflammatoire est habi-
Le traitement est adapté à chaque cas par-tuellement réservé aux seules poussées
ticulier et doit être le moins agressif pos-douloureuses de la maladie. Son efficacité
sible :se juge avant tout sur la clinique : dispari-
– malades n’ayant aucune manifestationtion des douleurs et amélioration de l’en-
clinique : l’abstention paraît légitime ;raidissement. Appliqué précocement, il
– malades ayant une vie quasi normale,permet de raccourcir la durée des pous-
grâce à la prise d’aspirine : 1 ou 2 g/j ;sées inflammatoires et, par-là même, de
– malades stabilisés grâce à de petites

freiner l’évolution vers l’ankylose du doses d’un AINS ;
rachis, qui n’est pas inéluctable. – dans tous les cas les mesures orthopé-

diques sont indispensables.
Traitement médical

Indications particulières
En poussée évolutive Les arthrites des membres, lorsqu’elles

s’avèrent peu sensibles au traitement• Repos, en fonction de la poussée.
général, peuvent bénéficier :• AINS, qui sont la prescription de base.
– d’infiltrations intra-articulaires de corti-Leur choix est fonction des préférences
coïdes : avec l’asepsie de rigueur, 1 àpersonnelles, mais aussi de l’efficacité et
1,5 mL de cortivazol (ALTIM) ou de triamci-de la tolérance propres à chaque malade :
nolone (HEXATRIONE), etc.,– soit un oxicam : FELDÈNE 20 mg, ou – ou même, dans certaines formes évo-

BREXIN, ou CYCLADOL, ou TILCOTIL, ou luant sur un mode chronique, d’une syno-
MOBIC 15 mg ; viorthèse isotopique.
– soit un dérivé aryl-carboxylique : VOL- Certaines poussées très invalidantes et
TARÈNE, ou PROFÉNID, ou CEBUTID, ou rebelles d’arthrite sacro-iliaque peuvent
LODINE, ou NAPROSYNE, ou APRANAX. aussi bénéficier de l’injection intra-articu-

laire, sous contrôle radiologique, d’unLa dose doit être adaptée : d’emblée éle-
dérivé corticoïde (HEXATRIONE).vée et correctement répartie dans la jour-

née (importance capitale de la prise vespé- Complications évolutives, formes sévères
rale, pour contrôler les douleurs • Traitement « de fond » : synthétiques
nocturnes), poursuivie jusqu’à la résolu- comme SALAZOPYRINE, MÉTHOTREXATE
tion de la poussée, puis diminuée progres- BELLON (seulement efficaces dans les

formes périphériques de SPA), ou biolo-sivement, à la recherche constante de la
giques anti-TNF-alpha : étanerceptdose minimale active, jusqu’à la fin de la
(ENBREL), adalimumab (HUMIRA), golimumabpoussée.
(SIMPONI), infliximab (REMICADE) [1].
• Arthroplastie en cas de coxite sévère,La phénylbutazone représentait le médica-

ment le plus efficace pour soigner les malgré le risque, après l’intervention,
poussées inflammatoires axiales de SPA, d’une tendance à l’ankylose.
mais un risque - pourtant très rare - d’agra- • Immobilisation plâtrée ou en matériau
nulocytose a conduit à retirer cette molé- thermoplastique, en cas de fracture sur
cule du marché.

rachis ankylosé (« colonne bambou »).
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SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE (2)

Traitement orthopédique • Des mouvements en extension lutteront
contre la tendance à la cyphose dorsale.

Les mesures orthopédiques ont une place • Gymnastique posturale, dos au mur, le
importante dès le début de l’affection, et corps touchant le mur par les talons, les

épines iliaques postérieures, les omo-même en dehors des poussées, permet-
plates et l’occiput. La mesure de la flèchetant de prévenir ou de limiter les consé-
entre le mur et le creux de la nuque étantquences d’une ankylose en mauvaise
l’élément de surveillance.

position. • Exercices respiratoires quotidiens visant
• Coucher sur un plan dur (interposition à limiter la diminution de l’amplitude res-

piratoire.éventuelle d’une planche entre matelas et
• Prescription éventuelle de séances desommier) ; il faut tolérer un mince tra-
kinésithérapie pour faciliter la compréhen-versin.
sion et le suivi des conseils précédents.

Critères de New York modifiés pour le diagnostic de spondylarthrite ankylosante

• Critère radiologique • Critères cliniques (au moins 1)
– Sacro-iliite de grade ≥ 2 si sacro-iliite bila- – Lombalgies et raideur lombaire de plus de
térale ou 3 mois améliorées par l’activité physique et
– Sacro-iliite de grade ≥ 3 si sacro-iliite uni- non soulagées par le repos.
latérale – Limitation de la mobilité du rachis lom-

baire dans le plan sagittal et frontal.
– Limitation de l’expansion thoracique par
rapport aux valeurs de sujets de même âge
et même sexe.

CONSENSUS
[1] Recommandations pour l’utilisation des anti-TNF-alpha dans la spondylarthrite ankylo-
sante et le rhumatisme psoriasique, SFR et CRI, 2007
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RHUMATISME POST-ANGINEUX, POST-STREPTOCOCCIQUE

Ce cadre, relativement rare par rapport progressivement après la 6e sem. pour évi-
ter un rebond), plus que les AINS.aux autres rhumatismes, n’a de réel inté-
La corticothérapie n’est employée querêt en pratique qu’en raison d’une inci-
dans les rares formes évoluant comme undence thérapeutique qui lui est propre : la
RAA, avec localisation cardiaque.nécessité d’un traitement antibiotique par

la pénicilline. Pénicilline
Les circonstances de diagnostic sont

Elle transforme l’évolution.variables : lorsque l’atteinte articulaire,
• Pénicilline G, 2 à 4 M UI/j par voiegénéralement subaiguë, a été précédée
IM pendant 10 à 15 j environ.d’une pharyngo-amygdalite, ou lorsque
• Ou, par voie orale : amoxicilline (CLA-l’on découvre une ascension significative
MOXYL ou générique) : 1 gél. à 500 mg,

du titre des anticorps antistreptodornase
matin midi et soir, pendant 10 à 15 j.

ou antistreptokinase, plus spécifique que
• Puis, traitement d’entretien pour éviter

l’élévation des antistreptolysines O (ASLO).
les rechutes, pendant 3 à 6 mois : soit par
EXTENCILLINE : 1 200 000 UI tous les 15 j,Si le tableau est proche de celui du rhuma-
ou 2 400 000 UI toutes les 3 à 4 sem., entisme articulaire aigu, surtout chez l’adulte

jeune ou l’adolescent, il semble préférable inj. IM profonde ; soit par ORACILLINE : 1
de le traiter comme tel, c’est-à-dire de MUI, 1 cp./j.
manière nettement plus prolongée par • En cas d’allergie à la pénicilline on utili-
pénicilline.

sera l’érythromycine, à la dose de 1,5 g/j.
• Lorsque le rhumatisme est guéri (au

Traitement bout de 2 à 3 mois au maximum), il faut
Traitement anti-inflammatoire envisager sous pénicillinothérapie la cure
Il repose surtout sur l’acide acétylsalicylique, des éventuels foyers streptococciques :

amygdaliens, dentaires, sinusiens, etc.à la dose de 3, voire 4 g/j (qui sera réduite
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ARTÉRITE TEMPORALE (MALADIE DE HORTON) (1)

Urgence thérapeutique sible de faire une biopsie controlatérale,
mais si les arguments cliniques et biolo-Elle doit avoir pour objectifs l’efficacité
giques sont très évocateurs il est légitimerapide et la prévention des complications
de ne pas attendre pour traiter.dont le malade est menacé :
Il est toujours légitime de s’assurer :– l’une rare, mais redoutable et imprévi-
– de l’absence de contre-indication, ou desible : la cécité, en règle définitive (cf.
précautions supplémentaires renduesOblitération de l’artère centrale de la
nécessaires par une pathologie associée ;rétine (OACR) en Ophtalmologie ) ;
– que le risque oculaire n’est pas immé-– l’autre plus fréquente et de nature iatro-
diatement menaçant, auquel cas la corti-gène : les tassements vertébraux de la cor-
cothérapie devrait précéder la biopsie deticothérapie au long cours.
l’artère temporale ;Comme celle-ci représente le seul traite-
– qu’il n’existe pas de localisation sur unment, le diagnostic mérite d’être étayé par
autre territoire artériel (écho-Doppler desun examen histologique positif.
vaisseaux de la base du cou, de l’aorteLa biopsie de l’artère temporale ne doit
thoracique et abdominale). Une image depas être retardée, ni négativée par
halo autour d’une artère temporale peutquelques jours de corticothérapie. Dans
apporter un argument diagnostiqueles cas où, malgré un prélèvement suffi-

sant, elle serait négative, il est certes pos- notable.



2170 Rhumatologie – Orthopédie ARTÉRITE TEMPORALE (MALADIE DE HORTON)

ARTÉRITE TEMPORALE (MALADIE DE HORTON) (2)

Traitement Formes nécessitant de fortes doses
de corticoïdes

C’est la corticothérapie au long cours. On peut envisager d’associer d’autres médi-
En pratique le produit le plus utilisé est la caments permettant de réduire la corticothé-
prednisone, CORTANCYL (cp. dosés à 1, 5 et rapie :moins les antimalariques de synthèse,
20 mg). peu efficaces, ou la dapsone, relativement

iatrogène, que le méthotrexate comme dans
Il est souvent possible (en l’absence de la polyarthrite rhumatoïde, mais les données
signes fonctionnels oculaires menaçants) publiées ne révèlent pas un haut niveau de
de commencer par une dose de 30 mg/j preuve de leur efficacité.seulement, dont l’effet est habituellement

Précautions liées à la corticothérapieaussi rapide en 24 à 48 h que la dose clas-
sique de 40 à 60 mg/j. Elles sont d’autant plus impératives qu’il

s’agit de sujets âgés ; citons les plus impor-
• La dose journalière peut être fraction- tantes.
née, en donnant une dose un peu plus • Régime sans sel et surveillance tension-
forte le matin. nelle ; apport de potassium.

• Prévention de l’aggravation prévisible• Cette dose initiale est réduite très pro-
de l’ostéoporose du sujet âgé : par apportgressivement, au début par paliers de
de calcium et de vitamine D : OROCAL, ou5 mg, toutes les 2 à 4 sem. par exemple,
CALTRATE VIT. D3, de préférence 2 cp./j,en surveillant parallèlement la VS, la CRP
voire en y associant un biphosphonate (cf.et les signes fonctionnels.
Ostéoporose).

• À partir de 15 mg/j, la réduction des • Détection et équilibration éventuelle
doses doit encore être plus lente, de d’un diabète.
l’ordre de 1 mg à chaque palier, pour par- • Surveillance de la tolérance gastrique,
venir à une dose d’entretien voisine de en général bonne, et intestinale.

• Surveillance pulmonaire par des clichés10 mg/j. Ensuite, la baisse se fera mg
thoraciques réguliers pour déceler la sur-par mg, à un rythme adapté à chaque cas.
venue ou le réveil d’une tuberculose chez• L’ajustement thérapeutique nécessite
le sujet âgé.une participation éclairée du malade.
Traitement antiagrégant plaquettaire• En cas de rechute des signes cliniques
Certains le recommandent chez lesou d’augmentation significative de la VS,
patients « à risque » :on reviendra à la dose précédente.
– signes ischémiques, même fugaces ;

• Le traitement, finalement, a une durée – hyperfibrinogénémie > 6 g/L ;
moyenne de 2 à 3 ans, parfois plus. – thrombocytose > 450 000/mm3.
• Sa complication majeure est le tasse- Par exemple : aspirine, 100 à 300 mg/j,

sauf contre-indications.ment vertébral ostéoporotique.
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PSEUDO-POLYARTHRITE RHIZOMÉLIQUE (PPR)

Diagnostic Traitement initial
Le diagnostic de PPR est clinique. On commence par 15 mg/j (dose habituel-
• La raideur douloureuse des ceintures lement suffisante, et efficace en 24 à 48 h)
chez un sujet de plus de 60 ans est d’au- de prednisone, CORTANCYL, et l’on diminue
tant plus évocatrice qu’elle est importante ensuite mg par mg, par paliers de 4 sem.
au réveil, qu’elle s’accompagne d’une alté- environ jusqu’à 10 mg.
ration de l’état général avec fébricule et Il est exceptionnel de prescrire des doses
amaigrissement, d’une augmentation de plus élevées.
la VS (et de la CRP) et d’une anémie de L’efficacité se juge sur la clinique et sur la
type inflammatoire. normalisation de la VS et de la CRP, habi-
• L’indication d’une biopsie de l’artère tuellement retardée par rapport à l’amé-
temporale ne paraît pas devoir être systé- lioration clinique.
matique, mais réservée aux cas où il existe
quelques céphalées. S’il y a des signes his- Traitement d’entretien
tologiques d’artérite giganto-cellulaire, le Il sera poursuivi à la dose minimale active,
patient sera traité comme pour une mala- diminuée mg par mg jusqu’à extinction
die de Horton. de la maladie, ce qui peut nécessiter plu-
• Le diagnostic avec une polyarthrite rhu- sieurs années.
matoïde est parfois difficile : soit que la L’ajustement thérapeutique bénéficie
PPR s’accompagne de manifestations arti- d’une participation éclairée du malade.
culaires périphériques en plus de l’atteinte En cas de rechute des signes cliniques ou
des ceintures, soit qu’elle s’accompagne

d’augmentation significative des para-d’une sérologie rhumatoïde positive
mètres inflammatoires biologiques, on(assez souvent positive chez des sujets
reviendra à la posologie précédente.âgés, en dehors de la maladie rhuma-

toïde) : l’évolution tranchera en règle. Précautions liées à la corticothérapie
Traitement Ce sont les mêmes que pour l’artérite tem-

porale, mais les tassements vertébrauxLa corticothérapie au long cours résume
ostéoporotiques sont heureusementle traitement, comme dans l’artérite tem-
beaucoup moins fréquents aux doses utili-porale, mais la posologie initiale nécessaire

est moindre. sées dans la PPR.
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LUPUS ÉRYTHÉMATEUX SYSTÉMIQUE (1)

L’atteinte pluriviscérale de la maladie TIL, DI-HYDAN, TÉGRÉTOL, ZARONTIN, SEC-
TRAL, TRANDATE, VISKEN, ALDOMET, etc.lupique explique que le traitement symp-

tomatique tienne une place considérable, Contraception et LES
parallèlement au traitement « de fond ».

On sait actuellement que les œstroproges-
tatifs peuvent être bien tolérés, non délé-Diagnostic du lupus érythémateux

systémique (LES) tères chez les femmes lupiques, mais, si
une autre contraception n’est pas souhai-Le problème essentiel est d’évoquer le
tée, les critères de sélection doivent êtrediagnostic, que le lupus se présente :
stricts :– sous une forme aiguë : maladie évolu-
– lupus en rémission ;tive avec signes généraux graves et locali-
– absence d’antécédent thrombotique ousations multiples ;
thromboembolique ;– ou sous une forme subaiguë ou mono-
– absence d’anticorps antiphospholi-symptomatique (pleurésie, polyarthrite,
pides.éruption cutanée, syndrome néphrotique,
Grossesse et LESetc.).
La grossesse reste contre-indiquée pen-

Critères diagnostiques du lupus
dant une poussée.• Éruption du visage en aile de papillon.
Elle peut être envisagée après 6 à 12 mois• Lupus discoïde.
de rémission, et en l’absence d’atteinte• Photosensibilité.

• Ulcérations buccales ou nasopharyngées. cardiaque ou rénale.
• Polyarthrite non érosive. En cas de présence d’anticoagulant circu-
• Pleurésie ou péricardite. lant ou d’anticorps antiphospholipides, il y
• Atteinte rénale : protéinurie > 0,50 g/j a un risque accru de fausse couche spon-ou cylindres urinaires.

tanée.• Atteinte neurologique : convulsions ou
La présence chez la mère d’anticorps anti-psychose.

• Atteinte hématologique : anémie hémo- SSA fait courir au fœtus un risque de bloc
lytique avec hyperréticulocytose, ou leuco- auriculo-ventriculaire cardiaque à expres-
pénie < 4 000/mm3 ou Iymphopénie sion néonatale, pouvant justifier la pose
< 1 500/mm3, ou thrombocytopénie d’un stimulateur.< 100 000/mm3.

Une grossesse en contexte lupique doit• Désordres immunologiques : présence
être considérée comme à « haut risque ».de cellules LE ou d’anticorps anti-ADN
Si la patiente est déjà sous corticothérapienatif, ou d’anticorps anti-Sm ou d’une

fausse sérologie syphilitique. avant d’être enceinte, la dose sera volon-
• Présence d’un titre anormal d’anticorps tiers augmentée en fin de grossesse ;
antinucléaires en l’absence de médica- sinon, elle sera mise en place au cours du
ments pouvant en susciter.

dernier trimestre. En l’absence de toxicitéLa présence de 4 critères sur les 11 permet
fœtale des antimalariques de synthèse, ilde retenir le diagnostic de LES avec une
est recommandé de poursuivre l’hy-très grande sensibilité et spécificité.
droxychloroquine pendant la grossesse,

Les médicaments susceptibles d’induire un pour diminuer l’activité de la maladie et
syndrome proche du LES sont très nom- s’opposer au risque de poussée durant le

post-partum.breux, dont : RIMIFON, TROLOVOL, LARGAC-
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LUPUS ÉRYTHÉMATEUX SYSTÉMIQUE (2)

Un certain nombre de mesures générales Des effets indésirables sont possibles.
Rappelons que la D-pénicillamine et lesdoivent être appliquées.
sels d’or sont contre-indiqués dans le LES.• Se reposer pendant les poussées.
Dans les formes cutanées, les antimala-• Éviter l’exposition solaire en cas de pho-
riques de synthèse sont aussi une bonnetosensibilité.
indication, avec en plus dans le lupus dis-• Éviter les produits allergisants.
coïde une pommade à base de corticoïde.• Les vaccinations sont toutefois pos-

sibles. Formes plus sévères, ou échappant aux
Le traitement médicamenteux est difficile mesures précédentes
à codifier. La corticothérapie est indispensable :

habituellement prednisone, CORTANCYL (cp.• Il est bien différent dans les formes
à 1, 5 et 20 mg) mais d’autres produitsmineures (formes articulaires et/ou cuta-
sont possibles, à des doses variables selonnées), dans les formes « moyennes », et
la localisation et sa gravité :enfin dans les formes graves, qui mettent

en jeu le pronostic vital. • Polyarthrites invalidantes : 10 à 25 mg/j.
• Il n’est pas possible de fixer une durée L’adjonction du méthotrexate (10 à
au traitement symptomatique ; il ne doit 20 mg/sem.) peut faciliter la nécessaire
pas être arrêté brusquement mais progres- épargne cortisonique.sivement, en fonction de l’évolution cli-

• Anémie hémolytique, purpura thrombo-nique et biologique.
pénique : 1 mg/kg/j.• Il doit être constamment ajusté au cours
• Péricardite avec volumineux épanche-de l’évolution, de façon à n’utiliser que la

dose minimale nécessaire pour être effi- ment, myocardite : 0,50 à 1 mg/kg/j.
cace et pour limiter les effets secondaires. • Encéphalopathie lupique : 1 à 1,5 mg/kg/j.
• Les infections constituent la principale • Gloménulonéphrite proliférative :
cause de morbidité et de mortalité des 1,5 mg/kg/j en association systématiquepatients.

avec un agent immunosuppresseur (CELL-
CEPT, ENDOXAN). La glomérulonéphrite

Formes mineures focale peut bénéficier d’une corticothéra-
pie seule. La gloménulonéphrite extra-Pour une polyarthrite modérément invali-
membraneuse, rarement corticosensible,dante, une pleurésie ou péricardite dis-
n’a pas de traitement clairement codifié.crètes, les AINS peuvent suffire pour atté-
Le bélimumab (BENLYSTA) peut être utilisénuer les symptômes.
dans certaines formes rebelles ou cortico-Lorsqu’une polyarthrite tend à devenir
dépendantes, à l’exception des atteinteschronique, il est possible, si elle est modé-
rénales actives ou neurologiques cen-rément invalidante, de prescrire comme
trales.

traitement de fond un antimalarique de • Vascularites lupiques : 1 mg/kg/j.
synthèse. La posologie initiale est poursuivie jus-
On prescrit le plus souvent : hydroxychloro- qu’au contrôle des symptômes, puis
quine (PLAQUENIL) : 1 cp. à 200 mg x 3/j réduite progressivement, cas par cas, par
pendant 2 à 3 mois, puis diminuer à ex. de 10 %/sem. jusqu’à 20 mg/j, puis de
2 cp./j ensuite. façon plus lente.
À ces doses, le traitement au long cours La prescription associée de PLAQUENIL, en
par PLAQUENIL comporte un risque poten- traitement de fond, peut aider à atteindre
tiel de toxicité oculaire et nécessite une la dose minimale efficace.
surveillance régulière, d’abord avant trai- Il faut toujours tenir compte des effets
tement, puis tous les 6 mois par un ophtal- secondaires de la corticothérapie au long

cours.mologiste.
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LUPUS ÉRYTHÉMATEUX SYSTÉMIQUE (3)

Formes graves méthylprednisolone (SOLUMÉDROL) 7,5 à
15 mg/kg/j, pendant 1 à 3 j, en perfusion,Dans les formes qui mettent en jeu le pro-
avec une surveillance attentive en raisonnostic vital immédiat, ou celles qui échap-
de risques parfois vitaux.pent aux traitements précédents, mais
– des biothérapies peuvent être propo-aussi systématiquement pour certaines
sées dans des cas particuliers de LES,atteintes, des traitements plus agressifs
avec atteinte rénale ou du systèmesont envisagés. Il est certain que leur
nerveux central, réfractaires aux immuno-emploi nécessite une réflexion particu-
suppresseurs synthétiques : biothérapieslière pour chaque malade, une mise en
anti-lymphocyte B (MABTHERA) (cf. Polyar-route et une surveillance en milieu hospi-
thrite rhumatoïde).talier et spécialisé. Il s’agit :

– des immunosuppresseurs : azathioprine
Cas particuliers(IMUREL) : 2 à 3 mg/kg/j, ou cyclophospha-
Les phlébites et accidents emboliques relè-mide (ENDOXAN ASTA) : 2,5 à 5 mg/kg/j,
vent des anticoagulants (à vie en cas denécessitant une surveillance hématolo-
syndrome des antiphospholipides).gique et hépatique, une contraception effi-
L’hypertension artérielle, l’épilepsie justi-cace, et une posologie constamment ajus-
fient un traitement propre ; il n’y a pas detée ; ils peuvent être associés à la
contre-indication à utiliser si nécessairecorticothérapie ou la relayer ;
des médications susceptibles de favoriser– des plasmaphérèses, dans les vascula-
un lupus induit.rites graves et certaines glomérulo-
Une insuffisance rénale avancée peutnéphrites prolifératives diffuses ;
nécessiter une hémodialyse ou une trans-– des assauts cortisoniques (bolus) : par

exemple et à titre simplement indicatif : plantation.
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PÉRIARTÉRITE NOUEUSE

Le traitement de la périartérite noueuse qui sont les plus à craindre, doivent être
prévenus.(PAN) reste un traitement symptomatique,

adapté à l’expression clinique de la mala- Formes cliniquement sévères
die, très diverse, à ses modalités évolu-

– Formes avec altération de l’état général,tives et surtout à sa gravité.
pouvant mettre en jeu le pronostic vital.La fréquence des multinévrites parmi les
– Multinévrites sévères.circonstances révélatrices est connue.
– Insuffisance rénale rapidement pro-L’association d’un amaigrissement rapide,
gressive.d’une fièvre, de myalgies, d’arthralgies et

de multinévrite est très évocatrice de PAN. Assauts cortisoniques (bolus IV)
Parmi les autres signes de la maladie (pur- À titre simplement indicatif : méthylpredni-
pura, asthme), certains ont en outre une solone (SOLUMÉDROL) 7,5 à 15 mg/kg/j,
valeur pronostique : hypertension arté- pendant 1 à 3 j, en perfusion et avec une
rielle et surtout insuffisance rénale. surveillance très attentive, puis relais par
Affirmer la PAN repose sur l’examen histo- corticothérapie orale. La prescription de
logique : par biopsie nerveuse et muscu- cyclophosphamide (ENDOXAN ASTA), en per-
laire, par biopsie d’un élément cutané, ou fusions séquentielles, lui est souvent
par biopsie rénale. associée.
La corticothérapie représente le traite-

Immunosuppresseursment principal qui a permis une augmen-
Ils représentent la base habituelle du trai-tation nette des survies à 5 ans, encore
tement, en association avec la corticothé-faut-il tenir compte de l’évolution sponta-
rapie ; on utilise, soit l’azathioprine (IMU-née parfois lente et bien tolérée de cer-
REL) : 2 à 3 mg/kg/j, soit surtout letaines périartérites noueuses.
cyclophosphamide (ENDOXAN ASTA), par per-

Formes de gravité moyenne fusion (moins toxique que la forme orale
continue), selon un rythme à discuter enLa corticothérapie orale peut suffire. Le
fonction de chaque cas.traitement corticoïde d’attaque, adapté à

chaque malade et chaque forme de la Plasmaphérèses, immunoglobulines
maladie, comporte jusqu’à 0,5 à humaines
1 mg/kg/j de prednisone, CORTANCYL (cp. à Les plasmaphérèses, les immunoglobulines
5 et à 20 mg), pour une période de humaines normales (TÉGÉLINE), en milieu
quelques semaines. spécialisé, peuvent donner de bons résul-
Le traitement d’entretien est adapté en tats, seules ou associées aux autres traite-
fonction du résultat obtenu, en diminuant ments.
la corticothérapie par paliers de 5 mg, sur

PAN secondaire à l’infection par le virusplusieurs mois en général ; l’association
de l’hépatite Bau cyclophosphamide (ENDOXAN ASTA) peut

permettre de diminuer la dose nécessaire. La prise en charge, en milieu spécialisé,
Rappelons que la corticothérapie prolon- associe un traitement antiviral au traite-
gée expose à de nombreux effets secon- ment d’attaque de la forme classique de
daires ; les risques de tassements verté- la PAN, parfois complété par des plasma-

phérèses initiales.braux ostéoporotiques et de tuberculose,
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POLYMYOSITE - DERMATOMYOSITE

La cause de ce groupe d’affections paliers de 5 mg en moins tous les 2 à
4 sem., ceci sur plusieurs mois, le traite-demeure inconnue, même si un phéno-

mène d’auto-immunité est le plus souvent ment pouvant être prolongé pendant plu-
sieurs années.impliqué. Il n’y a donc pas de traitement

étiologique, en dehors des formes para- Dans les formes sévères, la corticothéra-
pie parentérale à très fortes doses, admi-néoplasiques, où l’éradication du cancer,

lorsqu’elle est possible, peut aboutir à un nistrée sous forme de bolus IV pendant
une courte période semble justifiée, enétat de guérison apparente. Certaines

polymyosites s’inscrivent dans la cadre de particulier en cas d’atteinte respiratoire.
connectivites auto-immunes définies Traitements complémentaires
(comme le lupus érythémateux systé-

Ils peuvent être institués après échec, oumique ou le syndrome de Gougerot-Sjö-
insuffisance, de la corticothérapie, maisgren) ; d’autres formes sont reliées à une
parfois d’emblée, lorsque la gravité de l’at-infection virale chronique (par le VIH en
teinte musculaire ou l’association àparticulier).
d’autres manifestations systémiques leLes options thérapeutiques sont dominées
justifient.par la corticothérapie en 1re intention, au
On utilise avant tout le méthotrexate, à unetraitement symptomatique des diverses
dose comprise entre 10 et 25 mg/sem.,manifestations et complications, auxquels
par voie orale (METHOTREXATE BELLON) ous’ajoutent diverses tentatives de traite-
en inj. IM (METOJECT) (sous une surveil-ment immunomodulateur complémen-
lance du même type que pour la polyar-taire, variant suivant les formes cliniques
thrite rhumatoïde), plus rarement l’azathio-évolutives de la maladie.
prine, le cyclophosphamide, la ciclosporine,

Corticothérapie etc.
Dans certains cas on peut utiliser desElle représente la base principale du trai-

tement. injections intraveineuses mensuelles
d’immunoglobulines polyvalentes (TÉGÉLINE),Elle est instituée, par voie orale, à forte

dose durant les premières poussées : 1 à ou des échanges plasmatiques, dont l’indi-
cation se décide en milieu spécialisé.1,5 mg/kg/j de prednisone (CORTANCYL) (cp.

à 1, 5 et 20 mg), pendant plusieurs sem., Des essais thérapeutiques ont eu lieu
avec certaines biothérapies, commeavant d’envisager une diminution pro-

gressive, en cas d’efficacité initiale, par le rituximab (MABTHERA).
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La cause de la maladie est toujours incon- ferons que citer les principales d’entre
elles :nue et il n’y a pas de traitement étiolo-

gique. – le phénomène de Raynaud nécessite
généralement, en dehors des mesuresLes possibilités thérapeutiques sont donc

limitées au traitement symptomatique des logiques de protection vis-à-vis du froid,
un traitement par inhibiteur des canauxdiverses manifestations et aux tentatives

de traitement de fond, que nous ne ferons calciques : nifédipine (ADALATE) ou diltiazem
que citer. (BI-TILDIEM ou MONO-TILDIEM LP), voire -
Elle atteint surtout l’adulte et plus souvent dans les cas les plus graves avec risque de
la femme. On peut schématiquement gangrène distale - des perfusions quoti-
opposer 2 formes de pronostic différent : diennes d’un analogue de la prostacy-
– une forme cutanée limitée ; cline, l’iloprost (ILOMÉDINE) pendant 6 à 10 j
– une forme cutanée diffuse, plus grave consécutifs ;
car souvent rapidement compliquée. – l’atteinte œsophagienne justifie habi-

tuellement un traitement du reflux et deTraitements immunomodulateurs « de
l’œsophagite ;fond »
– l’atteinte rénale et l’hypertension arté-Leur efficacité étant très discutée, leur indi-
rielle relèvent au début des inhibiteurs decation justifie une décision en milieu spé-
l’enzyme de conversion ;cialisé.
– l’hypertension artérielle pulmonaire,L’atteinte pulmonaire interstitielle peut
grevant le pronostic vital, peut bénéficierparfois se stabiliser sous cyclophosphamide
de la prescription d’un inhibiteur de l’en-(ENDOXAN).
dothéline comme le bosentan (TRACLEER),

Traitements symptomatiques ou d’inhibiteur de la phophodiestérase de
type 5 comme le sildénafil ou le tadalafilIls sont très utiles et doivent être adaptés

aux manifestations cliniques ; nous ne (prescrits et surveillés en milieu spécialisé).
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TENDINITES ET TENDINOPATHIES (1)

Définitions peut elle aussi être d’origine microtrauma-
tique, ou parfois infectieuse.Tendinopathies d’insertion
Elles s’intègrent volontiers dans un

Les tendinopathies d’insertion sont d’ori- tableau de rhumatisme inflammatoire en
gine avant tout dégénérative, microtrau- général évident.
matique reconnue ou non, mais parfois le

Mesures généralesfait de concrétions calcaires (hydroxyapa-
Le traitement des formes douloureuses detite), voire de certains rhumatismes inflam-
tendinopathies est assez univoque.matoires (enthésopathies au cours des
• Mise au repos du tendon affecté.

spondylarthrites plus que de la polyar- • Traitement anti-inflammatoire allant de
thrite rhumatoïde). l’application d’un gel AINS, dans les
Ces tendinopathies d’insertion peuvent formes superficielles, à la prescription d’un
être associées à des bursites de voisinage AINS par voie orale ou à la réalisation
(ténobursites), à une réaction périostée d’une série de 1 à 4 injections locales d’un
(ténopériostite). corticoïde, en fonction : de l’intensité des

symptômes, de leur durée préalable, de
Ténosynovites contre-indications éventuelles, de préfé-
La tendinite est associée à une réaction rences personnelles du patient ou du

médecin.inflammatoire de la gaine du tendon, qui
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TENDINITES ET TENDINOPATHIES (2)

Modalités thérapeutiques
Il est important de respecter leurs contre-
indications et précautions d’emploi, d’au-Repos
tant que la prescription doit souvent être
prolongée quelques semaines pour éviterIl doit être relatif, adapté à l’activité préa-
un rebond à leur arrêt.lable du sujet, mais il concerne plus parti-

Selon les habitudes personnelles :culièrement la suspension des mouve-
– soit un oxicam, à la dose de 1/j (et siments itératifs qui ont favorisé et
possible 1/2 seulement, après améliora-entretiennent la réaction inflammatoire.
tion) : piroxicam (FELDÈNE 20 mg) (gélule ouDans certaines formes une immobilisation
comprimé dispersible), ou BREXIN, ou

par attelle ou orthèse est utile. CYCLADOL, ou ténoxicam (TILCOTIL), ou
générique ;

Médications antalgiques – soit un dérivé aryl-carboxylique, à poso-
logie adaptée, par exemple diclofénac,Elles peuvent constituer un appoint, en
(VOLTARÈNE) (100 à 150 mg/j), ou kétopro-particulier dans les formes réellement
fène (PROFÉNID) (200 mg/j), etc., ou géné-hyperalgiques (rares), mais aussi lorsque
riques.

le traitement AINS est contre-indiqué.
Injections locales de corticoïdesOn s’adresse habituellement au paracéta- (cf. Corticothérapie locale)

mol, à la posologie de 1,5 à 3 g/j, seul Elles représentent l’autre traitement habi-
ou éventuellement associé, par exemple tuellement efficace des tendinopathies, à
au tramadol (IXPRIM) : 1 à 2 cp./4-6 h. condition de respecter quelques règles :

– ne pas répéter le geste s’il n’a pas fait
Gels anti-inflammatoires locaux preuve d’efficacité après la 2e inj. ;

– effet bénéfique ayant duré au moins
Ils peuvent être utiles dans les formes très une quinzaine de j ;
superficielles de tendinopathie, en géné- – espacer d’au moins 10 à 20 j les 2 pre-
ral d’intensité symptomatique modérée, à mières inj., et en général plus pour les sui-
condition d’être appliqués régulièrement 2 vantes ;

– ne pas dépasser 4 inj. pour une série, età 3 fois/j et pendant une durée prolongée,
d’une façon générale 6 inj. pour uneplusieurs semaines habituellement.
période de 12 mois consécutifs (arbi-On prescrira : diclofénac (VOLTARÈNE ÉMUL-
traire) ;GEL ou FLECTOR) ; ou piroxicam (GELDÈNE) ;
– asepsie rigoureuse et technique bien

ou kétoprofène (PROFÉNID gel ou KÉTUM gel), maîtrisée (pas d’injection intra-tendi-
etc. neuse).

Il faut prévoir pour les sportifs de compéti-Anti-inflammatoires non stéroïdiens
tion de remplir un formulaire AUT (autori-
sation d’usage à des fins thérapeutiques),Ils représentent, avec les injections locales
car les corticoïdes font partie de la liste desde corticoïdes, l’un des 2 traitements habi-
produits « dopants ».tuellement efficaces des tendinopathies.
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TENDINITES ET TENDINOPATHIES (3) –
TENDINITES DU MEMBRE SUPÉRIEUR

Périarthrite scapulo-humérale (en locale 2 à 3 fois/j d’un gel AINS (attention
général une tendinite du supra-épineux) aux réactions cutanées).
Formes habituelles Formes habituelles, invalidantes
Le traitement habituel (AINS ou injections Le traitement comporte :
locales de corticoïdes) est efficace, à – en plus du repos (arrêt de l’activité sportive
condition d’être suffisamment poursuivi. déclenchante, modification du matériel ou
Certaines formes d’emblée hyperalgiques, du geste : cf. ci-après, Tennis elbow) et de
avec grande impotence, correspondent à l’application éventuelle d’un gel AINS ;
une poussée de calcification tendineuse – soit un traitement AINS par voie générale,
ou dans la bourse adjacente. Elles réagis- souvent pendant plusieurs semaines, s’il
sent très bien et très vite à la prescription s’avère efficace ce qui n’est pas constant ;
d’un AINS à la dose maximale autorisée ; – soit, et plus volontiers, un traitement
une brève corticothérapie par voie orale local par infiltration de corticoïdes, à
peut lui être substituée en cas de contre- condition d’obtenir un résultat favorable.
indication aux AINS. Formes chroniques et invalidantes

Dans les formes d’emblée hyperalgiques, Un traitement chirurgical peut être envi-
les infiltrations sont à éviter, au moins les sagé, après analyse attentive du cas,
premiers jours, car elles risquent d’accen- appréciation de la gêne réelle et imagerie
tuer la douleur.

complémentaire (IRM). Le geste consiste
en général en la désinsertion des muscles

Formes chroniques et invalidantes épicondyliens.
Il faut éviter la répétition des infiltrations En pratique, l’intervention chirurgicale est
en particulier si leur action n’est pas exceptionnellement indiquée dans une
durable, éviter les AINS lorsque la douleur pathologie qui finit habituellement par
est modérée. guérir en 6 mois à 2 ans.
Quand il est manifeste que l’accrochage

Tennis elbowtendineux est responsable de la gêne
Il existe des facteurs favorisants :fonctionnelle, on peut envisager un geste
– le changement trop rapide de modèlechirurgical après bilan radiologique
de raquette ;complémentaire (arthroscanner, IRM).
– certaines raquettes lourdes en tête, tropLorsque la gêne est liée à une calcification,
tendues (> 25 kg), avec un tamis trop petit,on peut envisager l’aspiration de la calcifi-
– un manche trop fin ;cation sous contrôle radiologique et anes-
– certains mouvements : lift de revers,thésie locale.
arrêt trop brusque du geste lors de laD’une façon générale la rééducation n’est
frappe ;pas utile en phase douloureuse. Sa meilleure
– une frappe de balle décentrée, en parti-indication concerne les formes chroniques.
culier vers le haut ;Elle consiste à apprendre au patient
– les balles trop dures.comment mobiliser l’épaule pour éviter l’ac-
Il en résulte un excès de vibrationscrochage du tendon : 15 séances de réédu-
nocives, ce qui déclenche un réflexe decation avec exercices de décoaptation.
serrage et de préhension violente du

Épicondylite manche, d’autant plus fort et plus durable
Formes mineures que le grip est petit, et entraîne de ce fait
Contre la douleur intermittente, avec gêne une contracture des muscles épicondy-
modérée, on peut essayer pendant liens et épitrochléens.

Le port d’une coudière, d’un bracelet voirequelques semaines le repos relatif (éviter
d’une orthèse « anti-épicondylite » sembleles mouvements de pronosupination, le

port de charges coude fléchi), l’application utile à certains patients.
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TENDINITES ET TENDINOPATHIES (4) –
TENDINITES DU MEMBRE INFÉRIEUR

Périarthrite de hanche modalités habituelles. Les récidives ne
(ou ténobursite trochantérienne, sont pas exceptionnelles.
ou tendinite du moyen fessier) Il est préférable d’éviter les infiltrations de

corticoïdes au contact du tendon, qui peu-Formes habituelles
vent avoir un effet favorable, mais qui ontLe traitement comportera en plus du
été accusées par certains auteurs de favo-ménagement physique :
riser les ruptures tendineuses.– soit un traitement AINS par voie générale,
Chez le sportif, diverses méthodes complé-souvent pendant plusieurs semaines ;
mentaires sont proposées : ration hydrique– soit un traitement local par infiltration
importante (2 L au minimum), réduction dede corticoïdes, dont le résultat est souvent
l’apport protidique ; semelle thermoformée ;plus rapide et plus brillant.
ultrasons ; strapping puis rééducation avec

Le produit sera injecté aux points les plus massage transverse profond, étirements du
douloureux, en général au contact des ver- tendon, stretching et réentraînement, etc.
sants supérieur et postérieur du grand tro- Dans les formes rebelles à un traitementchanter, seul ou mélangé à 2 ou 3 mL de

bien conduit et longtemps prolongé, unlidocaïne (XYLOCAÏNE à 1 %), s’il n’y a pas
« peignage chirurgical » du tendon peut par-de contre-indication.
fois être envisagé, qui provoque un épaissis-
sement cicatriciel indolore du tendon.Formes traînantes, avec bursite
Tendinites achilléennes nodulairesL’injection pourra être guidée sous écho-

graphie. Variété particulière où existe, au-dessus et à
plus de 2 cm de l’insertion, un nodule pal-Tendinite patellaire
pable, douloureux,qui constitue le foyer cica-

Fréquente chez le sportif, cette ténopérios-
triciel d’une rupture partielle limitée.tite de la pointe de la rotule est justiciable Les infiltrations sont formellement contre-

de la mise au repos, d’un traitement médi- indiquées. Le traitement reste classique
camenteux, d’une physiothérapie. Il est par ailleurs.
préférable d’éviter, ou de retarder, l’indica- Dans les formes rebelles et invalidantes, il est
tion d’une infiltration au contact de la possible d’immobiliser le tendon dans une
pointe de la rotule (risque de rupture) ; botte de marche en résine, pendant 6 sem.
dans ce cas, le repos est indispensable.

Ténobursites pré-achilléennes
Tendinite de la patte d’oie Elles surviennent plus souvent dans les rhu-
Lorsque le traitement local est choisi, l’in- matismes inflammatoires et peuvent être
jection se fera avec une aiguille fine, au révélatrices (spondylarthropathies plus que
contact du point le plus douloureux de la polyarthrite rhumatoïde). Le traitement est
patte d’oie, ou dans la bourse péritendi- celui du rhumatisme en cause, mais un traite-
neuse en cas de bursite associée. ment local peut être utilement associé.
Tendinites achilléennes Ténobursites superficielles rétro-achilléennes
Tendinites achilléennes d’insertion Elles sont dues au frottement du contrefort

des chaussures et justifient un repos, le portElles se traduisent par une douleur et un
empâtement du tendon à sa terminaison. de chaussures bien adaptées, un gel AINS
Elles surviennent surtout chez les sportifs, localement, et plus rarement un bref traite-
parfois chez un goutteux ou après traite- ment AINS ou 1 à 2 infiltrations de corticoïdes
ment antibiotique par une fluoroquino- au contact.

Parfois, il existe en plus une déformationlone, qui doit être arrêtée.
de la tubérosité postérieure du calcanéumLe traitement associe le repos (le port de
(maladie de Haglund) qui peut nécessiterbottillons, d’une petite talonnette, peut

être utile), les antalgiques et AINS selon les une résection chirurgicale.
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TALALGIE (ÉPINE CALCANÉENNE) –
MYOAPONÉVROSITE PLANTAIRE

La myoaponévrosite plantaire ou talalgie Le produit est utilisé seul ou associé à 2 ou
3 mL de lidocaïne (XYLOCAÏNE à 1 %). Cer-plantaire (ou épine calcanéenne, talon-

nade) est caractérisée cliniquement par tains préfèrent faire auparavant une anes-
thésie du nerf tibial postérieur dans laune douleur plantaire sous-calcanéenne,

survenant lors de la mise en charge. gouttière rétromalléolaire interne.
En cas d’échec d’une 1re infiltration, il estElle est le plus souvent d’origine micro-

traumatique par sollicitation excessive, légitime d’en envisager une 2e sous
contrôle échographique.mais parfois en relation avec une spondy-

larthropathie. Évolution
Traitement • Il n’est pas rare que les symptômes

soient rebelles au traitement ; dans ce cas• Repos relatif.
• Port d’une talonnette amortissante (VIS- il faut éviter de multiplier les infiltrations,

prescrire les médications à la dose mini-COGIB ou VISCOHEEL, non remboursées),
ou d’une simple talonnette mousse évidée male active, insister sur le port d’une

talonnette, et patienter.au contact du point le plus douloureux.
• Traitement AINS classique. • Lorsqu’il existe une « épine calcanéen-

ne » sur les radiographies, il faut expliquer• Ou série de 1 à 3 infiltrations locales
d’un corticoïde au contact. On repère le au patient qu’elle n’est nullement la cause

des douleurs, mais la conséquence despoint le plus douloureux par pression de
la face plantaire et de la face interne ; l’ai- sollicitations myotendineuses et de la

réaction inflammatoire. De ce fait, l’exé-guille est enfoncée au point douloureux
interne, perpendiculairement à la peau, en rèse chirurgicale de l’épine est bien

entendu à proscrire.direction du point douloureux plantaire.
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TÉNOSYNOVITES

Ténosynovites simples – soit AINS par voie générale et locale en
(exsudatives ou crépitantes) gel ;

– l’immobilisation du pouce, par unCe sont des atteintes inflammatoires des
simple bandage immobilisant le pouce,tendons et de leurs gaines synoviales. Il
voire par une orthèse du commerce, ou enfaut toujours écarter les ténosynovites
matériau thermoplastique, laissant libreinfectieuses par porte d’entrée locale,
l’interphalangienne du pouce.infection génitale, voire tuberculose.
Dans les formes rebelles, on peut avoirElles atteignent :
recours à la chirurgie : résection de la– les extenseurs des doigts à la face dor-
gaine des tendons.sale du carpe ;

– les radiaux : « aï crépitant » au tiers infé-
Ténosynovite nodulairerieur de la face dorsale de l’avant-bras ;
Elle est également dénommée « doigt à– les fléchisseurs des doigts, avec ou sans
ressaut » ou « à ressort ».syndrome du canal carpien (cf. Syndrome
Sur le tendon du fléchisseur profond d’undu canal carpien) ;
doigt, au niveau de la métacarpophalan-– les fibulaires, le jambier antérieur, les
gienne surtout, peut se développer unextenseurs des orteils.

Les ténosynovites réagissent habituelle- nodule. Celui-ci, pendant son passage
ment à la mise au repos, à un traitement dans la coulisse ostéofibreuse, entraîne
AINS par voie générale. lors de l’extension du doigt un ressaut
Dans les cas rebelles, ou en cas de contre- douloureux ou un blocage en position de
indication des AINS, une série de 1 à flexion ; le patient doit alors s’aider de
3 infiltrations de corticoïdes est justifiée et l’autre main pour étendre son doigt.
efficace. Volontiers d’origine microtraumatique, on

la rencontre aussi au cours des rhuma-Ténosynovite sténosante
tismes inflammatoires.de De Quervain
L’utilisation d’un gel AINS est rarementElle intéresse les tendons jumelés du long
suffisante, en dehors des formes mineuresabducteur et du court extenseur du
et récentes.pouce : à la face externe du poignet le
1 à 2 injections locales d’une petite doselong de la styloïde radiale où l’on palpe
d’un dérivé corticoïde (de 0,5 à 1 mL) don-une zone douloureuse et parfois une
nent habituellement un bon résultat.tuméfaction dure qui paraît collée à l’os.
En cas d’échec et de gêne fonctionnelleSon traitement est d’abord médical :
importante, ce qui est rare, ou de récidives– soit injection locale d’un dérivé corti-
trop fréquentes, le traitement chirurgicalcoïde le long ou si possible dans la gaine
est simple et efficace : section de la gaine(1 à 3 inj. à 10-15 j d’intervalle pour une

série) ; fibreuse.
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SYNDROME DU CANAL CARPIEN

Traitement symptomatiqueLes manifestations cliniques sont liées à la
souffrance du nerf médian dans son trajet

Il n’y a pas de traitement médicamenteuxau niveau du poignet.
efficace par voie générale, sauf parfois les• Accès de paresthésies et d’engourdissement
AINS en particulier en cas de ténosynovite.des doigts (respectant en général le 5e doigt),

Dans les formes mineures ou simplementaccompagnés de douleurs très vives pouvant
paresthésiantes, l’abstention est possible.irradier à l’avant-bras, voire au bras.
Dans les formes douloureuses habituelles : le• Manifestations souvent bilatérales avec
traitement le plus efficaceconsiste en une sérierecrudescence nocturne, fréquemment géné-
de 1 à 3 infiltrations de corticoïdes dans leratrice d’insomnie, et au réveil, avec impres- canal carpien, à 2 sem. ou plus d’intervalle, au

sion de gonflement des doigts, et lors de la moment d’une poussée douloureuse : 1/2 à
répétition de certains travaux (couture, tricot, 1 ampoule-seringue, soit de cortivazol (ALTIM),
repassage, tenue d’un livre, etc.). soit de bétaméthasone (DIPROSTÈNE), etc.

L’injection doit se faire sans résistance.
Il est important pour le traitement de s’as- Dans la forme bilatérale : on injectera le
surer de l’absence de déficit moteur du produit, soit du côté le plus douloureux encourt abducteur et de l’opposant du pouce.

appréciant le résultat sur les 2 côtés à laDans les formes prolongées, on peut
consultation suivante, soit des 2 côtés, enconstater une atrophie des muscles de la
fractionnant la dose en 2.partie supéro-externe de l’éminence thénar,

rarement réversible.
Ce traitement peut être renouvelé 1 ou
2 fois dans l’année, en se fixant une limite,Le diagnostic est essentiellement clinique ; arbitraire : pas plus de 6 doses pour

il est exceptionnellement nécessaire en 12 mois consécutifs. Au-delà il est préfé-
pratique courante de demander un EMG. rable de choisir une solution chirurgicale.

Étiologies
Traitement étiologique

Les étiologies de ce syndrome sont nom- Il est rarement suffisant : mise au repos
breuses et utiles à définir pour certaines dans les formes microtraumatiques, cor-
formes pouvant bénéficier d’un traitement rection d’une hypothyroïdie, etc.
plus spécifique.

Traitement chirurgical• Très souvent il survient pendant ou
Il n’est qu’exceptionnellement indiqué (5 %après la ménopause sans que l’on ne
des cas environ), sauf cas particuliers : en casdécèle d’autre facteur favorisant.
d’échec des infiltrations ou de récidives trop• Chez la femme jeune il peut être dû à
fréquentes, en cas de déficit sensitif durableune polyarthrite rhumatoïde, une ténosy- ou moteur décelé cliniquement, et de préfé-

novite non spécifique des fléchisseurs des rence avant l’apparition d’une amyotrophie.
doigts. Dans ces cas, une confirmation électrique
• Il se voit aussi au cours ou au décours (EMG) est souvent demandée par le chirur-
de la grossesse, dans l’hypothyroïdie, gien, dans un but médico-légal, ainsi qu’une
dans l’amylose (primitive, ou du myélome, radiographie en incidence « canal carpien »

pour mettre en évidence une éventuelleou de l’insuffisant rénal chronique en
anomalie osseuse. Le geste chirurgicalhémodialyse) ou après des traumatismes
consiste en une section du ligament annu-du poignet ayant modifié l’anatomie
laire du carpe, qui libère le nerf médian.osseuse du canal carpien.
C’est un geste simple, qui peut se faire par• Il peut être d’origine professionnelle,
abord chirurgical classique ou par voiemicrotraumatique (surmenage des fléchis- endoscopique, par un chirurgien entraîné

seurs, justifiant leur mise au repos). à ces techniques pour ne pas léser le
L’évolution est souvent longue, un an ou rameau thénarien du médian.
beaucoup plus, mais se fait par ondes évo- Il peut se faireenambulatoiresousanesthésie
lutives, et les symptômes sont intermit- loco-régionale ; les suites sont courtes et les

résultats sont habituellement très favorables.tents et d’intensité très variable.



2186 Rhumatologie – Orthopédie SYNDROME DU TUNNEL MÉTATARSIEN (MALADIE DE MORTON)

SYNDROME DU TUNNEL MÉTATARSIEN
(MALADIE DE MORTON)

Les symptômes traduisent la compression • Port d’une semelle de décharge avec appui
du nerf digital, dans le tunnel métatarsien, rétrocapital mousse.
entre la tête des métatarsiens des 2e ou

Traitement symptomatique3e espaces : douleur aiguë, en coup de
poignard, ou douleurs lancinantes, de • Essentiellement infiltration de corticoïde
siège plantaire antérieur, survenant à la dans l’espace intercapito-métatarsien dou-
marche et à l’appui antérieur ; paresthé- loureux, par voie dorsale, comme pour les
sies, et parfois, à l’examen, hypoesthésie autres syndromes canalaires.
en feuillets de livre ; réveil de la douleur

• On peut ajouter 1 mL de lidocaïne (XYLO-par la pression dorsale de l’espace inter-
CAÏNE 1 %) dans l’ampoule-seringue demétatarsien, ou la flexion dorsale d’un
corticoïde, pour une plus grande diffusionorteil.
locale du produit.Les étiologies sont essentiellement micro-

traumatiques, favorisées par le port de
Traitement chirurgicalchaussures trop serrées ou de talons trop

hauts, conditions qu’il faudra corriger pour Neurolyse, en cas d’échec des méthodes
éviter les récidives. précédentes, de préférence après confir-

mation du diagnostic par une imagerie :Traitement orthopédique
échographie par un opérateur entraîné,• Il est toujours utile et parfois suffisant.
voire IRM qui peut montrer un névrome• Correction de l’appui défectueux ou

traumatisant. ou une bursite.
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BURSITES ET HYGROMAS

On appelle bursite l’inflammation d’une • Ponction des bursites superficielles avec
bourse séreuse, généralement située analyse du liquide, s’il n’est pas clair, pour
autour d’une articulation. L’hygroma est écarter une origine infectieuse (culture).
une variété de bursite caractérisée par son • Injection locale d’un dérivé corticoïde
enkystement. comme pour une infiltration articulaire :
L’inflammation peut être d’origine trauma- 1 ampoule de bétaméthasone (DIPROSTÈNE),
tique ou microtraumatique locale, d’ori- ou de cortivazol (ALTIM), etc. qui pourra être
gine rhumatismale (goutte, dépôts cal- renouvelée 10 à 20 j après.
caires, etc.), mais parfois d’origine • Ou cure courte d’un AINS.
infectieuse et cette hypothèse doit tou-

Lorsqu’on a un doute sur une éventuellejours être évoquée.
infection, il faut s’abstenir d’injecter unLes localisations les plus fréquentes sont
corticoïde et, en attendant le résultat de la

le coude (bursite rétro-olécrânienne) ; le culture du liquide, prescrire un AINS.
genou (hygroma prérotulien) ; puis le

• En cas d’infection, antibiothérapie adap-talon (bursite rétroachilléenne par frotte-
tée au germe, parfois suivie d’exérèse chi-ment, et bursite préachilléenne au cours
rurgicale.des rhumatismes inflammatoires ; la
L’exérèse chirurgicale d’un hygroma peuthanche (bursite du psoas, ténobursite tro-
être nécessaire en cas d’échec du traite-chantérienne) ; l’épaule (bursite sous acro-
ment médical, de récidive fréquente ou demio-deltoïdienne).
gêne fonctionnelle après guérison de l’in-Le traitement est avant tout médical et

local. flammation locale.
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KYSTES SYNOVIAUX

Les kystes synoviaux sont le plus souvent seringue de cortivazol (ALTIM), ou de béta-
méthasone (DIPROSTÈNE), etc.l’expression d’une pathologie articulaire

sous-jacente (dégénérative ou inflamma- Ce geste pourra être renouvelé 1 à 2 fois
après un intervalle de 2 à 4 sem., si letoire) dont le traitement ne doit pas être

négligé. résultat est insuffisant ou en cas de réci-
dive plus tardive.Ils siègent le plus souvent au genou (kyste

poplité surtout, et plus rarement kyste Dans les formes récidivantes, le traite-
ment de la pathologie articulaire sous-méniscal), au poignet, au dos du pied, à

l’épaule ou à la hanche. jacente est nécessaire. Une synoviorthèse
(avec un produit radioactif) peut être dis-Kyste poplité
cutée et faite en milieu spécialisé.

Le kyste poplité siège à la face postérieure Le traitement chirurgical est exception-
du genou, et il peut être palpé lorsqu’il est nellement indiqué car les traitements pré-
volumineux. Il est habituellement secon- cédents sont habituellement suffisants.
daire à une gonarthrose, à une arthrite en

Kyste synovial du poignetparticulier rhumatoïde, ou à une autre
Le kyste siège habituellement à la facepathologie articulaire, dont le traitement
dorsale du poignet ; son volume est trèsparallèle est important.
variable. Certains peuvent régresser spon-Cliniquement, en plus de la gêne doulou-
tanément, mais lorsqu’ils entraînent unereuse postérieure qu’il peut entraîner, il
gêne fonctionnelle ou esthétique ils relè-faut connaître les tableaux aigus, simulant
vent des traitements suivants.une thrombophlébite par compression

veineuse ou par rupture du kyste. Ponction-aspiration
Son diagnostic est facilité par une écho-

Elle représente le geste thérapeutique le
graphie de qualité, avec Doppler qui

plus simple :
écarte une lésion vasculaire.

– ponction avec une aiguille de calibre
Lorsque le kyste communique manifeste-

18G, et aspiration de la gelée translucide
ment avec la cavité articulaire, gonflée par

qui le remplit ;
l’épanchement provoqué par une

– suivie d’une compression forte pendant
gonarthrose ou une arthrite, l’injection

quelques minutes, et d’un pansement
d’un corticoïde dans la cavité articulaire

compressif pendant quelques jours.
après ponction évacuatrice peut suffire à

En cas de récidive on peut renouveler le
guérir la poussée douloureuse due au

geste, et y associer l’injection d’une petite
kyste.

quantité d’un dérivé corticoïde : cortivazol
Dans les formes peu invalidantes le repos,

(ALTIM), ou prednisolone (HYDROCORTAN-
la prescription d’une cure courte d’un

CYL), etc.
AINS, comme dans la gonarthrose, peut

Exérèse chirurgicalesuffire.
Dans les formes plus invalidantes l’éva- En cas de récidive trop fréquente et de
cuation du kyste, par un opérateur gêne réelle, il est préférable de recourir
entraîné, se justifie, avec une aiguille de alors à l’exérèse chirurgicale qui se fait
calibre 18G si l’on pense que son contenu sous anesthésie loco-régionale,
est gélatineux, ou une aiguille plus fine Elle nécessite l’excision complète du kyste
(21G) si l’on pense que le contenu est et de sa base d’implantation et d’une par-
fluide. tie de la capsule articulaire, ce qui peut
Ce geste est suivi de l’injection d’un dérivé laisser une cicatrice importante, dont il

faut tenir compte dans la décision.cortisonique dans le kyste : 1 ampoule-
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RÉTRACTION CAPSULAIRE – CAPSULITE RÉTRACTILE
DE L’ÉPAULE

Étiologie Traitement
Pendant la phase douloureuse initialeLa rétraction capsulaire de l’épaule, qui ne

fait que très rarement partie d’un syn- Le traitement comporte :
drome épaule-main, est le plus souvent – les antalgiques à posologie suffisante ;
idiopathique, parfois post-traumatique ou – les AINS, en particulier au début, avec
iatrogène (barbituriques, isoniazide, antiré- les précautions d’usage ;
troviraux, etc.), mais peut quelquefois être – ou les infiltrations locales de corti-
associée à une affection cardiovasculaire coïdes, qui donnent de bons résultats mais
(insuffisance coronaire), neurologique seulement sur la douleur, en particulier
(hémiplégie), ou pulmonaire. celle du décubitus homolatéral. 1 à

4 injections de cortivazol (ALTIM) ou deÉvolution
bétaméthasone (DIPROSTÈNE), à 2 ou 4 sem.
d’intervalle, aident à atteindre la secondeLe traitement doit absolument tenir

compte du stade évolutif. phase évolutive.
La masso-kinésithérapie, systématique etEn effet deux phases se succèdent :
prudente pour certains, semble ne pas– d’abord une phase douloureuse, pseudo-
être utile à ce stade. Elle ne raccourcit pasinflammatoire, avec une douleur qui peut
l’évolution et est trop souvent source deavoir une recrudescence nocturne, en par-
douleurs.ticulier dans le décubitus homolatéral, qui
Certains pratiquent une distension syno-dure 4 à 6 mois ; l’affection ayant un
viale de l’épaule après arthrographie,début progressif, elle est souvent confon-
injection locale d’anesthésique et de corti-due au début avec une « périarthrite » ;
coïde, suivie d’une rééducation intensive,c’est la constatation d’une raideur trop
et estiment raccourcir l’évolution. Ceimportante et touchant tous les mouve-
choix, à la phase intermédiaire de l’évolu-ments de l’épaule qui fait redresser le dia-
tion, dépend de l’importance de la gênegnostic ;
fonctionnelle.– puis une phase de raideur. Pendant cette

phase la raideur prédomine sur la douleur, À la phase de raideur par rétraction
qui n’apparaît le plus souvent qu’aux capsulaire
mouvements extrêmes et brusques.

Le traitement médicamenteux peut être
allégé : antalgiques à dose suffisante.L’évolution se fait pratiquement toujours

vers la guérison complète, même sponta- La rééducation, douce et progressive, peut
nément, mais en 12 à 18 mois en être entreprise, mais le sujet peut la réali-
moyenne. ser lui-même activement.
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FIBROMYALGIE – SYNDROME POLYALGIQUE
IDIOPATHIQUE DIFFUS

Activité physiqueLa fibromyalgie, ou fibrosite, ou syndrome
polyalgique idiopathique diffus (SPID), cor- Elle n’est nullement contre-indiquée, mais
respond à un syndrome, exclusivement doit être fractionnée pour ne pas aggraver
clinique, fait de douleurs chroniques les douleurs. Les techniques de réadapta-
retrouvées à la pression de nombreuses tion musculaire progressive à l’effort, de
insertions musculo-tendineuses (bilaté- renforcement musculaire, pratiquées par
rales et symétriques), et d’une fatigue mus- la patiente, peuvent être utiles, et seront
culaire, habituellement chez des femmes poursuivies en cas de réel bénéfice.
jeunes.

Approche médicamenteuse
Étiologie

Elle apporte parfois 20 à 30 % d’efficacité,
Son étiologie n’est pas connue, et sa et fait appel surtout aux:
pathogénie, encore incertaine et ceci – antidépresseurs tricycliques dont cer-
quels que soient les médiateurs biochi- tains ont fait preuve d’efficacité, et agis-
miques mis en évidence, fait essentielle- sent en général après 2 à 4 sem. de pres-
ment référence à une perturbation psy- cription : amitriptyline (LAROXYL), solution
chologique car on retrouve souvent un buvable, en flacon compte-gouttes de
état anxiodépressif et des conditions de 20 mL (1 gtte = 1 mg), ou cp. à 25 mg. On
stress psychologique. peut le prescrire à dose progressivement
Traitement croissante, à partir de 10 mg/j, pour abou-

tir à une dose efficace proche de 25 mg/j,Son objectif est l’amélioration de la qualité
voire 50 mg/j. Il est possible de fractionnerde vie.
la dose, en donnant la dose la plus élevéeLes recommandations de l’Eular (publiées
le soir. La prescription doit être poursuivieen 2008 [1]) mettent en 1er choix théra-
plusieurs mois, à la dose minimale effi-peutique les approches non médicamen-
cace, avant d’envisager une diminution ;teuses avec un accent sur l’activité phy-
– antidépresseurs, inhibiteurs de lasique aérobie, les thérapies cognitives et
recapture de la sérotonine et de la nora-comportementales et les approches asso-
drénaline (IRSNA) : paroxétine (DEROXAT) :ciant plusieurs composantes (physiques et
1 cp. séc. dosé à 20 mg/j. L’utilisation àpsychologiques). Elles insistent sur les
long terme doit être régulièrement éva-molécules à ne pas utiliser telles que : les
luée ;AINS, la corticothérapie, les benzodiazé-
– anticonvulsivants : gabapentine (NEU-pines, et les opioïdes forts.
RONTIN) et prégabaline (LYRICA) ;Psychothérapie
– antalgiques usuels. Ils sont toujours

Elle commence par une écoute attentive utiles : paracétamol ou aspirine, à dose suffi-
et patiente de la plainte et de ses facteurs sante, alors que les AINS sont inefficaces
de survenue et d’entretien. Elle est très et source d’effets secondaires.
importante dans la prise en charge des
patientes, qu’il faut rassurer sur la « béni- Il faut toujours tenir compte des effets

secondaires des médicaments, fréquentsgnité » de leur cas ; le « catastrophisme »
au cours de la fibromyalgie, qui semblentne ferait qu’aggraver la situation.
correspondre à une exacerbation desDes exercices de relaxation sont souvent
symptômes eux-mêmes (effet nocebo).

bénéfiques.

CONSENSUS
[1] Recommandations pour la prise en charge de la fibromyalgie, Eular, 2008
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COCCYGODYNIE

Définition Dans tous les cas :
– les antalgiques à dose suffisante ;On désigne habituellement sous ce terme
– l’utilisation d’un coussin avec zone cen-des douleurs localisées de la région coccy-
trale évidée, pour diminuer l’appui sur lagienne survenant presque exclusivement
zone douloureuse ;en position assise et au relèvement d’un – il semble préférable d’éviter les AINS,

siège, ayant comme caractéristique leur dans cette pathologie volontiers chronique.
évolution souvent prolongée et rebelle. Dans beaucoup de cas : un traitement
Les mécanismes les plus fréquemment anxiolytique, voire une psychothérapie ou
évoqués sont, schématiquement, une un traitement antidépresseur, sont utiles.
luxation postérieure (sujet obèse), une Dans certains cas, des traitements locaux :
hypermobilité (sujet maigre). – les infiltrations, de préférence sous

contrôle radio, dans le tissu précoccygien
Une chute est fréquemment retrouvée, voire le disque sacro-coccygien, d’anes-
mais le coccyx se fracture rarement thésique, ou de corticoïdes ou des 2 à la(contrairement au sacrum).

fois. Si la 1re inj. apporte un soulagement
net, elle peut être renouvelée aprèsIl n’en demeure pas moins qu’il faut écar-
quelques sem. ; il est préférable de s’enter par un examen rigoureux des causes
abstenir en cas d’inefficacité ;exceptionnelles : radiculaires par kyste
– les techniques manuelles par un méde-intrasacré, voire lésion de la queue de che-
cin en ayant la pratique.val ; tumeur rectale ou sacrococcygienne,
Très rarement, en cas d’échec de cesqui relèvent d’un traitement spécifique.
moyens thérapeutiques, certains ont pro-Des clichés de bonne qualité sont néces-
posé une intervention chirurgicale :saires initialement, qui ne seront répétés
– soit résection coccygienne et du disqueou complétés par une exploration plus
sacrococcygien ;

poussée (IRM, etc.) qu’en cas de forte sus- – soit résection du nerf coccygien et des
picion d’organicité. cinquièmes racines sacrées.

Traitement C’est une solution extrême qui ne semble
pas justifiée car le terrain névrosé exposeLes méthodes médicales sont le plus sou-
souvent à un échec thérapeutique.vent utilisées et peuvent se compléter.
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INFECTIONS OSTÉOARTICULAIRES (1)

Règles générales de l’antibiothérapie Choix de l’antibiotique
Quand le germe a été isoléPrincipes
À titre très schématique, et d’après la confé-La gravité potentielle des infections
rence de consensus sur l’antibiothérapieostéoarticulaires, tant dans le domaine
des infections ostéoarticulaires, le traite-fonctionnel que parfois vital, fait que l’an-
ment initial est résumé dans le tableau.tibiothérapie doit obéir impérativement à
Lorsque le germe n’a pas été misplusieurs principes :
en évidence– être adaptée au germe en cause, ce qui
Le contexte peut orienter :suppose sa mise en évidence et la prise en
– infection cutanée, infiltration de corti-compte de l’antibiogramme, ou à défaut
coïdes, prothèse articulaire : staphylo-être orientée par le contexte clinique ;
coque doré ;– avoir une bonne pénétration tissulaire,
– infection urinaire ou digestive : bacillesen particulier osseuse ;
Gram négatif ;– assurer une concentration tissulaire
– infection dentaire ou ORL : strepto-bactéricide.
coque ;
– infection génitale, sujet jeune (+ ténosy-Voie d’administration
novite) : gonocoque ;Il convient en général de commencer le
– pneumopathie : pneumocoque ;

traitement par voie parentérale le plus – toxicomanie : staphylocoque doré,
souvent (sauf pour la tuberculose et cer- Pseudomonas aeruginosa, Serratia, Candida ;
tains antibiotiques), pendant environ 15 j, – sujets immuno-déprimés, hémopathies :
avant de prendre le relais par la voie pneumocoque, mycoses.
orale, qui sera poursuivie plusieurs

En l’absence d’orientationsemaines.
Une fois la tuberculose exclue, on prescritEn outre, il est indispensable de prendre
une antibiothérapie à large spectre cou-en considération les problèmes de la voie
vrant à la fois les staphylocoques et lesd’abord veineuse, les risques propres à
bacilles Gram négatifs, par exemple : fluo-l’immobilisation prolongée, le confort du
roquinolone (ofloxacine) + aminoside (gen-malade.
tamicine). Cette association sera éventuel-
lement modifiée si elle s’avérait inefficace,Associations
ou si un germe était ultérieurement mis enIl faut utiliser des associations synergiques
évidence, ou en fonction d’un antibio-

d’antibiotiques et donner des doses initia- gramme.
lement élevées, en fonction du poids du

Modalités particulièresmalade et de ses fonctions rénale et hépa-
Certaines sont propres à une étiologie, outique.
à une localisation :

Il est de bonne règle de rechercher des fac- – arthrites septiques à germe banal ;
teurs favorisants, locaux ou généraux, – arthrite à gonocoque ;
témoins d’une diminution des défenses de – spondylodiscites infectieuses ;
l’organisme.

– tuberculoses ostéoarticulaires.
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INFECTIONS OSTÉOARTICULAIRES (2)

Staphylocoque doré • Pénicilline + aminoglycoside,
ou à coagulase négative, par exemple : BRISTOPEN + GENTALLINE
méthi-sensible • Ou céfazoline + aminoglycoside,

par exemple : CÉFACIDAL + GENTALLINE
• Ou pénicilline M + rifampicine,
par exemple : BRISTOPEN + RIFADINE
• Ou fluoroquinolone + rifampicine

Staphylocoque doré • vancomycine + acide fusidique (FUCIDINE)
ou à coagulase négative, • Ou céfotaxime + fosfomycine,
méthi-résistant par exemple : CLAFORAN + FOSFOCINE

Entérocoque • Amoxicilline + aminoglycoside,
par exemple : CLAMOXYL + GENTALLINE

Cocci Gram négatif • Amoxicilline (CLAMOXYL ou générique)

Bacille Gram négatif (sauf • Céphalosporine de 3e génération + aminoglycoside,
Pseudomonas) par exemple : ROCÉPHINE + GENTALLINE

• Ou céphalosporine de 3e génération + fluoroquinolone

Pseudomonas aeruginosa • Ceftazidime (FORTUM) + tobramycine (NEBCINE, TOBREX)
• Ou ticarcilline (TICARPEN) + tobramycine

Gonocoque • Pénicilline G en IV, ou amoxicilline

Borrelia burgdorferi • Soit doxycycline (VIBRAMYCINE N) (200 mg/j),
ou amoxicilline (CLAMOXYL) (2 g/j), pendant 4 sem.
• Soit pénicilline G par voie veineuse (20 MU/j),
ou ceftriaxone (ROCÉPHINE) (2 g/j), pendant 2 sem.

Brucellose • Cycline de 2e génération + rifampicine,
par exemple : doxycycline + RIFADINE

Tuberculose • Les 2 premiers mois triple (ou quadruple) association de
pyrazinamide (PIRILÈNE) + isoniazide (RIMIFON) + rifampicine
(RIFADINE) éthambutol (MYAMBUTOL ou DEXAMBUTOL)
• Puis bithérapie (en général isoniazide + rifampicine),
pendant 9 mois au total, parfois jusqu’à 12 mois, en fonction
de l’antibiogramme éventuel et de l’évolution

Candida • Amphotéricine B (FUNGIZONE)
et/ou 5-flucytosine (ANCOTIL)
• Fluconazole (TRIFLUCAN)
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ARTHRITES SEPTIQUES À GERMES BANALS

Posologie, duréeLe pronostic d’une arthrite infectieuse est
directement influencé par la précocité du • Des doses élevées sont nécessaires pour
diagnostic et la rapidité de mise en œuvre assurer une concentration tissulaire bacté-
d’une antibiothérapie efficace. ricide.

• L’antibiothérapie sera prolongée parIdentification
voie IV pendant au moins 15 j, avec relais

Le diagnostic ne pose guère de problème possible par voie orale en cas d’efficacité
dans un contexte de septicémie évidente. démontrée et si la biodisponibilité est
En revanche, il est plus difficile lorsque la bonne.
symptomatologie survient au décours • La durée de l’antibiothérapie est difficile
d’une infiltration intra-articulaire de corti- à fixer, en général 6 à 8 sem., l’arrêt pou-
coïdes ; ou en l’absence de porte d’en- vant être envisagé 1 mois après l’obten-
trée identifiée, ou encore devant une tion d’une apyrexie stable et d’une norma-
arthrite particulièrement inflammatoire et lisation de la VS et de la CRP.
rebelle survenant au cours d’un rhuma- • Dans l’arthrite gonococcique, si le traite-
tisme déjà connu (polyarthrite rhuma- ment est rapidement efficace, le traite-
toïde, rhumatisme psoriasique, etc.). ment pourra être raccourci (10 j), du fait

de la grande sensibilité habituelle duPonction articulaire
germe aux antibiotiques.Dans tous les cas, la ponction articulaire
Traitements complémentairesà visée diagnostique s’impose en urgence,

permettant de soutirer un liquide le plus Immobilisation de l’articulation
souvent purulent, très riche en polynu- En position de fonction, par une gouttière ou
cléaires neutrophiles altérés, devant faire un plâtre bivalve pour le genou (voire par
l’objet d’une étude microbiologique, en traction pour la hanche), elle est également
vue de l’identification précise du germe utile dans les premiers temps de la maladie,
causal et de la réalisation d’un antibio- mais pas de façon prolongée, pour éviter
gramme. une source de raideur supplémentaire.
Autres méthodes Évacuation et lavage articulaire
La recherche du germe responsable par Elle permet de réduire l’inoculum bactérien,
d’autres méthodes est également recom- de débarrasser l’articulation des substances
mandée : hémocultures, urocultures, prélè- pro-inflammatoires qu’elle contient et per-
vements génitaux, prélèvements locaux, met aussi de vérifier l’efficacité du traitement
etc. en analysant le liquide qui se stérilise et

devient de plus en plus clair.
Une fois effectuée la ponction articulaire, Elle est réalisée :
ainsi que les autres prélèvements à visée

– par ponction simple ou ponction-lavagebactériologique, le traitement antibiotique
articulaire régulièrement répétées ;ne doit pas être retardé si les arguments
– voire par arthroscopie ou même arthro-cliniques et biologiques sont suffisamment

évocateurs, en sachant que la mise en évi- tomie, en cas d’échec des ponctions ou de
dence du germe causal est parfois impo- persistance du germe, ou parfois d’emblée
sible. quand les signes inflammatoires locaux

sont particulièrement intenses.
Antibiothérapie adaptée

Synovectomie chirurgicaleElle est commencée dès que la ponction
Très rarement utilisée actuellement, ellearticulaire a été faite.
est réservée aux formes traînantes malgré

Choix de l’antibiothérapie le traitement médical. Dans certains cas,
Voir antibiothérapie des infections ostéo- elle peut être remplacée par une synovior-

thèse isotopique.articulaires.
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SPONDYLODISCITES INFECTIEUSES

Comme pour une arthrite bactérienne, le • L’antibiothérapie sera prolongée par
pronostic est influencé par la précocité du voie IV pendant au moins 15 j, avec relais
diagnostic et la rapidité de mise en œuvre possible par voie orale en cas d’efficacité
d’une antibiothérapie efficace. démontrée et si la biodisponibilité est

bonne.Identification
• La durée de l’antibiothérapie est difficileIl est asez fréquent que l’agent respon-
à fixer, en général 3 à 4 mois (9 à 12 moissable de la spondylodiscite ne puisse pas
en cas de tuberculose), l’arrêt pouvant êtreêtre identifié, quels que soient les moyens
envisagé après disparition des douleurs,mis en œuvre :
1 mois après l’obtention d’une apyrexie– hémocultures, urocultures, prélève-
stable et d’une normalisation de la VS etments génitaux, prélèvements locaux ;
de la CRP.– sérodiagnostics de brucellose, de sal-

monellose ;
Traitements complémentaires– tests tuberculiniques, recherche d’autres
Immobilisationlocalisations tuberculeuses ;

– ponction-biopsie disco-vertébrale radio- Le repos au lit est indispensable au début.
guidée en milieu spécialisé, à l’aiguille ou Le port d’une minerve, ou au minimum
au trocart, avec cultures et examen histo- d’un collier cervical, est le plus souvent
logique ; justifié pour le rachis cervical.
– voire intervention chirurgicale, à visée Pour le rachis dorsal ou lombaire, on uti-
diagnostique. lise habituellement un système de conten-
On conçoit ainsi les difficultés thérapeu-

tion confectionné sur mesure, en matériau
tiques qui peuvent surgir, suivant les cas

thermo-moulable. Une telle immobilisa-de figure :
tion n’est cependant pas toujours néces-– tantôt un diagnostic est affirmé : tuber-
saire. Une fois décidée, sa durée est jugéeculose, brucellose, salmonellose, ou isole-
au cas par cas, surtout fonction de l’impor-ment d’un pyogène : staphylocoque, enté-
tance des lésions vertébrales et de leurrocoque ; le traitement adapté peut être
instabilité.entrepris sans retard ;

– ailleurs, les étiologies précédentes, en Indications chirurgicales
particulier la tuberculose, n’ont pas été

Elles sont assez rares dans l’ensemble,prouvées, aucun germe n’a été isolé (par-
limitées aux cas s’accompagnant d’abcèsfois du fait d’une antibiothérapie préalable
volumineux et compressifs, non ponction-à doses insuffisantes). Il faudra alors déter-
nables et non contrôlés par une antibio-miner un diagnostic probabiliste et recou-
thérapie efficace, ou en cas d’échec durir à une association d’antibiotiques au
traitement médical.pouvoir bactéricide puissant.

Antibiothérapie adaptée Surveillance
Choix de l’antibiothérapie Elle doit être attentive :
Cf. Infections ostéoarticulaires. – recherche d’abcès ;
Posologie, durée – recherche de complications neurologi-

ques ;• Doses élevées, pour assurer une concen-
tration tissulaire bactéricide. – tolérance du traitement.
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OSTÉOMYÉLITE AIGUË

Définition Traitement
Antibiothérapie adaptéeC’est une infection aiguë de l’os par un
Comme pour les infections ostéoarticu-agent bactérien, principalement repré-
laires :senté par le staphylocoque doré.
– association de 2 antibiotiques à forteElle survient habituellement chez le jeune
pénétration osseuse ;enfant ou l’adolescent ; elle débute à la
– à visée antistaphylococcique initiale-métaphyse d’un os long, le plus souvent
ment ;près du genou.
– à forte dose et par voie parentérale lesLe diagnostic évoqué cliniquement sera
8 à 10 premiers j ;confirmé en urgence par l’imagerie, radio-
– avec relais par voie orale en cas d’effi-graphie standard et surtout IRM, très sen-
cacité démontrée et si la biodisponibilitésible.
est bonne, pendant 6 à 8 sem. ;

Tout doit être mis en œuvre pour isoler le – l’arrêt du traitement antibiotique pou-
germe en cause (hémocultures, recherche vant être envisagé après guérison clinique
des portes d’entrée possibles, ponction et normalisation durable de la VS et de la
d’un abcès sous-périosté, voire ponction CRP.
métaphysaire). Le plus souvent, mais pas

Immobilisation strictesystématiquement, il s’agit d’un staphylo-
Immobilisation du membre et des articula-coque doré.
tions sus et sous-jacentes, dans un plâtre
fenêtré ou en bivalve, de durée aussiIl est de règle de rechercher des facteurs

favorisants (drépanocytose pour les infec- courte que possible, en fonction de l’amé-
tions à salmonelles, immunodéficience, lioration clinique.
diabète, etc.).

Traitement chirurgical
Il s’agit d’une urgence diagnostique et thé- Le traitement chirurgical n’a qu’une place
rapeutique, qui doit permettre d’éviter restreinte :
l’extension aux articulations de voisinage, – évacuation par ponction d’une collec-
grave, et l’évolution vers l’ostéite chro- tion sous-périostée ;
nique, marquée par la succession de – et en tout cas, sur un os en pleine crois-

sance, le geste doit toujours être limité.périodes de réactivation bactérienne.
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ALGODYSTROPHIE RÉFLEXE

Le syndrome douloureux régional complexe La masso-kinésithérapie représente l’essen-
tiel de la thérapeutique à la 2e phase(SDRC), dénomination actuelle de l’algodys-

trophie réflexe (ADR) est une affection dou- (stade de rétractions tendineuses et capsu-
laires).loureuse neuropathique chronique. Sa phy-
Les antalgiques, à dose suffisante, repré-siopathogénie étant encore mal connue, son
sentent un complément utile : aspirine, outraitement reste difficile ; il est surtout fonc-
paracétamol : 1,5 à 3 g/j, ou associationstion du stade évolutif de la maladie et de son
antalgiques.intensité, parfois de l’étiologie qui a pu être
Les anti-inflammatoires non stéroïdiensmise en évidence. La prise en charge doit
sont rarement indiqués, malgré l’allureintégrer pleinement le patient.
pseudo-inflammatoire des manifestations.

Les symptômes ont habituellement une Les corticoïdes par voie orale sont parfois
évolution cyclique s’étendant sur plusieurs utilisés à la phase œdémateuse. Par voie
mois. La main et l’épaule, le pied et le

locale, l’infiltration de corticoïdes peutgenou, sont fréquemment touchés.
aider à passer un cap douloureux ; cela neÀ la phase « chaude », il existe des signes
constitue qu’un traitement d’appoint dansvasomoteurs d’allure inflammatoire avec

une impotence douloureuse importante. les syndromes canalaires associés.
À la phase « froide », ce sont les troubles La psychothérapie élémentaire est très
trophiques qui dominent, avec raideur arti- importante chez les malades anxieux et
culaire. qui souffrent réellement. Il faut les rassu-Le pronostic est généralement favorable

rer, les encourager.en l’espace de quelques mois (jusqu’à
En cas de syndrome algodystrophique12 ou 18 mois) et le malade doit être
iatrogène :averti de ce délai. Des séquelles sous
– la poursuite du traitement par GARDÉ-forme de raideur et de douleurs sont pos-

sibles. NAL, lorsque son remplacement n’est pas
possible, n’empêche pas l’évolution favo-

Étiologies connues rable ;
• Traumatisme ou agression d’un membre. – il en est de même pour l’isoniazide ;
• Affection neurologique (hémiplégie), car- cependant l’éthionamide associée à l’isonia-
diaque (coronarienne, infarctus du myo- zide doit être supprimée.
carde), pleuropulmonaire, etc. Formes rebelles ou sévères
• Au cours d’un traitement médicamen- On peut s’adresser, et de préférence en
teux (isoniazide, phénobarbital). milieu spécialisé :
• Parfois pendant la grossesse, à la – soit à la prescription de biphosphonates
hanche. en perfusion, qui ont fait la preuve de leur
• Dans 1/4 des cas aucune cause n’est efficacité sur la douleur; mais le dosage
retrouvée, hormis un terrain fait de « dys- optimal, la fréquence et la durée ne sont
tonie neurovégétative ». pas établis ;
Traitement – soit à la pratique de « blocs anesthési-

ques », sympathiques veineux ou gan-Formes habituelles et mineures
glionnaires (ganglion stellaire) ;La mise au repos relatif, sans appareil
– à la phase séquellaire « froide », dans lesplâtré, est nécessaire au début, pendant la
grandes raideurs articulaires, certains utili-période douloureuse. Toutefois il faut
sent la mobilisation sous anesthésie localeencourager l’utilisation « normale » du
qui peut être utile (main).membre et la kinésithérapie, à laquelle on
Préventionpeut associer les moyens de la médecine
Certaines études ont attiré l’attention surdite physique (bains écossais en phase

chaude ; ultrasons, ionisations calciques, l’intérêt préventif, à l’occasion d’une frac-
ture du poignet, de la prescription de vita-diathermie, etc.), et qui ne doit pas être

traumatisante. mine C.
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MALADIE DE PAGET (1)

En raison de la très grande fréquence des une forte évolutivité biologique : des
chiffres de phosphatases alcalines supé-formes asymptomatiques de cette dystro-

phie osseuse bénigne, le médecin doit se rieurs à 4 fois la normale, en constituent
des indices suffisants pour justifier un trai-poser les 3 questions suivantes : quelles

sont les formes qui justifient un traite- tement freinateur ;
– des manifestations cardiovasculairesment ? Comment en apprécier l’efficacité ?

Quel produit employer ? formellement rattachées à la maladie, ce
qui est rare ;Quelles formes est-il utile de traiter
– d’une immobilisation prolongée, quimédicalement ?
expose à une hypercalcémie ;

Certaines formes constituent une indica- – d’une intervention chirurgicale sur un
tion formelle : os pagétique, ce qui contribue à diminuer
– manifestations neurologiques : cépha- le saignement peropératoire.
lées, surdité, compression médullaire

Comment en apprécier l’efficacité ?lente ;
– douleurs osseuses indiscutablement Par l’analyse clinique : diminution des
liées à une poussée évolutive, avec dou- douleurs authentiquement pagétiques, à
leur exquise, augmentation de la chaleur bien différencier des douleurs arthro-
locale et léger gonflement, sur le tibia, ou siques associées ; régression de signes
le fémur ; neurologiques parfois.
– fissures pagétiques au sommet de l’in- Par la radiographie : surveillance des
curvation d’un os long. lésions ostéolytiques qui se recalcifient.
D’autres ne justifient pas de traitement Mais les clichés ne doivent pas être
freinateur : répétés avant plusieurs mois, et la scinti-
– formes asymptomatiques de décou- graphie ne constitue pas un élément de
verte fortuite ; surveillance.
– formes paucisegmentaires ; Par la biologie : dosage des phosphatases
– formes biologiquement peu actives. alcalines, essentiellement, réalisé par le
Entre ces 2 catégories : il existe des même laboratoire.
formes où le traitement est utile ou pos-

Quel produit employer ?sible, en raison des risques que font
La relativement bonne tolérance desencourir certaines conditions. Ces risques
biphosphonates en fait le traitement deet le bénéfice escompté doivent être
choix ; ils inhibent d’une part l’activitéappréciés cas par cas. Il s’agit :
ostéoclastique et d’autre part la minérali-– d’une localisation osseuse particulière :
sation osseuse. La calcitonine, dont leatteinte du rocher (surdité), impression
taux de remboursement est réduit àbasilaire, rachis dorsal (compression neu-
15 %, n’est plus qu’exceptionnellementrologique), incurvations diaphysaires ;
utilisée dans certaines contre-indications– d’une grande extension squelettique,

appréciée par scintigraphie osseuse, et/ou des biphosphonates.
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BIPHOSPHONATES (MALADIE DE PAGET) (1)

Acide tiludronique
SKELID
Maladie de Paget : 400 mg/j pendant 28 cp. 200 mg 123,72 I 65 % 4,42
12 sem., pour la 1re cure

D’autres biphosphonates sont en regard des maladies : Ostéoporose et Hypercalcémie.

Acide pamidronique
OSTEPAM
Maladie de Paget : 120-180 mg/j pendant 4 fl. 1 mL 15 mg/mL 163,63 I 65 % 40,91
2 à 3 j consécutifs 1 fl. 2 mL 15 mg/mL 83,97 I 65 % 83,97
Possibilité de 2e cure 6 mois après la 1re 1 fl. 4 mL 15 mg/mL 163,63 I 65 % 163,63

1 fl. 6 mL 15 mg/mL 237,72 I 65 % 237,72

Acide zolédronique
ACLASTA
1 inj. IV en 15 min 1 fl. 5 mg 358,56 I 65 % 358,56
Apport de calcium préalable
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MALADIE DE PAGET (2)

Biphosphonates Médications complémentaires
La voie IV semble plus simple à utiliser Les antalgiques usuels (paracétamol, 1,5 à
que la voie orale. 3 g/j, aspirine 1,5 à 2 g/j) ou les anti-
• L’acide tiludronique (SKELID), comprimés inflammatoires non stéroïdiens en cure
dosés à 200 mg, s’utilise per os, à la poso- courte peuvent apporter un soulagement
logie de 400 mg soit 2 cp./j, en une seule suffisant et rapide dans certaines formes
prise, pendant une durée de 12 sem. au douloureuses.
maximum pour la 1re cure. Calcium, vitamine D, sont utiles en cas de
• L’acide risédronique (ACTONEL 30 mg), cp. carence manifeste.
à 30 mg, s’utilise per os à la posologie de

Tableaux particuliers30 mg/j pendant une durée de 2 mois
pour la 1re cure. • La coxopathie pagétique et l’arthrose du
• L’acide zolédronique (ACLASTA) est admi- genou sur os pagétique doivent être trai-
nistré en perf. IV de 5 mg pendant au tées comme une arthrose banale, par trai-
moins 15 min, pour une 1re cure. tement antalgique et/ou anti-inflamma-
• L’acide pamidronique (OSTEPAM), s’utilise à toire. Pour la plupart des auteurs, une
la posologie de 120 à 180 mg en perfu- localisation pagétique autour de l’articula-
sion IV, dose répartie sur 2 à 3 j consécu- tion coxofémorale constitue une indica-
tifs, pour une 1re cure. tion au traitement antiostéoclastique.

• Les fractures des os des membres conso-Suivi du traitement
lident facilement et parfois même rapide-• La réponse biologique est variable, et
ment. Le matériel d’ostéosynthèse n’estpeut être longue à se manifester. Habituel-

lement elle persiste plusieurs mois (3 à pas contre-indiqué. Les biphosphonates
6 mois, voire plus) après l’arrêt du trai- doivent être suspendus.
tement. • Les fissures ou fractures incomplètes,• Une 2e cure peut être envisagée, en

sont justiciables du repos et éventuelle-général au moment de la réascension des
ment d’une cure de calcitonine (lesphosphatases alcalines (25 % de la valeur

atteinte après la fin de la 1re cure), mais biphosphonates sont contre-indiqués).
toujours après un intervalle libre de 2 mois • Les déformations diaphysaires, lors-
pour le risédronate, 6 mois pour le tiludro- qu’elles retentissent sur les articulationsnate et le pamidronate, voire beaucoup

sus- ou sous-jacentes peuvent bénéficierplus pour le zolédronate, en raison de l’ef-
d’une ostéotomie correctrice.fet rémanent des biphosphonates.

• Les précautions d’emploi, les effets indé- • En cas de dégénérescence sarcoma-
sirables sont envisagés dans le chapitre teuse : radiothérapie, amputation, chimio-
consacré à l’ostéoporose. thérapie, restent d’efficacité très modeste.
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OSTÉOPOROSE (1)

Mécanismes cette perte s’accentue chez la femme
après la ménopause du fait du déficit phy-L’ostéoporose se caractérise par une rup-
siologique en œstrogènes. La femme perdture de l’équilibre dynamique physiolo-
jusqu’à 40 % de son capital osseux entregique entre la résorption et la formation
20 et 80 ans. Toutefois cette perte osseuseosseuse du fait d’une insuffisance d’édifi-
est cliniquement très souvent latente. Surcation de la trame organique ou d’un
les mesures de densitométrie osseuse, lesexcès de résorption. À cette diminution
sujets se situent dans la zone correspon-quantitative est associée une diminution
dant à la moyenne des sujets de mêmequalitative de l’architecture osseuse. Les
âge.traitements vont tenter d’y remédier.
Ostéoporoses dites primitivesL’ostéoporose peut prédominer sur la cor-
L’ostéoporose post-ménopausique est laticale osseuse ou sur le tissu spongieux,
plus fréquente. On en rapproche l’ostéo-trabéculaire.
porose précoce après castration thérapeu-

La fragilité osseuse qui en résulte expose tique.
à un risque important de fractures (tasse- L’ostéoporose primitive de l’homme n’est
ments vertébraux, fractures du poignet et pas rare. L’ostéoporose idiopathique de
du col fémoral), mais celui-ci n’est pas iné-

l’homme jeune, entre 40 et 45 ans, estluctable ; le principal facteur de risque de
une forme rare.fracture est la chute.

Ostéoporoses dites secondaires
Certaines fractures survenant après un Selon la présentation clinique, un bilan
traumatisme minime, ou sans trauma- étiologique (biologique) adapté peut se
tisme, sont considérées comme des « frac- justifier, qui ne saurait être systématique.
tures sévères », car elles sont associées à Les causes peuvent être d’origine endocri-
une augmentation de la mortalité et de la nienne, au cours de l’hypercorticisme sur-
morbidité (nouvelle fracture) dans les rénalien (maladie de Cushing et surtout
5 ans qui les suivent : extrémité supé- corticothérapie au long cours), l’hyperthy-
rieure du fémur, vertèbres, bassin, extré- roïdie, l’acromégalie, l’hypogonadisme ;
mité supérieure de l’humérus, fémur distal, l’ostéoporose peut être induite par les trai-
tibia proximal, 3 côtes simultanées. La tements anticancéreux.

Elles peuvent aussi s’observer au coursfracture du poignet, souvent révélatrice
d’affections diverses : hémochromatose,d’une ostéoporose, n’est pas associée à
rhumatismes inflammatoires chroniques,une surmortalité mais est néanmoins
alcoolisme et cirrhose hépatique, masto-considérée comme un signe d’alerte.
cytose, intoxication par métaux lourds

La survenue d’une fracture « sévère », en (bismuth), traitements prolongés par l’hé-
l’absence de traumatisme, chez la femme parine.
ménopausée, justifie de commencer un Elles peuvent être d’origine neurotro-
traitement anti-ostéoporotique.

phique : hémiplégie, maladie de Parkin-
son, etc. ; ostéoporose d’immobilisation

Étiologies (sujets plâtrés, paralysés ; astronautes).
Chez le sujet normal, le capital osseux se Elles peuvent être enfin d’origine géné-
constitue jusqu’à l’âge de 30 ans, puis tique : ostéogenèse imparfaite (maladie de

Lobstein).commence une diminution progressive ;
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CALCIUM (1)

Calcium
CACIT
Calcithérapie à forte dose : 500 à 60 cp. efferv. 500 mg 6,97 65 % 0,12
1 200 mg/j (calcium-élément) 30 cp. efferv. 1 g 6,97 65 % 0,23

CALCIUM SANDOZ
Idem CACIT 20 cp. efferv. 500 mg 2,88 65 % 0,14

30 sach. sol. buv. 3,90 65 % 0,13
500 mg

CALCIFORTE
Idem CACIT 30 amp. buv. 500 mg 5,15 65 % 0,17

CALCIDOSE
Idem CACIT 60 sach. pdre 500 mg 6,97 65 % 0,12

CALCIPRAT
Idem CACIT 60 cp. 500 mg 6,97 65 % 0,12

60 cp. 750 mg 10,41 65 % 0,17
30 cp. 1 000 g 6,97 65 % 0,23

CALPEROS
Idem CACIT 60 cp. séc. à sucer 6,97 65 % 0,12

500 mg

CALTRATE
Idem CACIT 60 cp. séc. 600 mg 6,97 65 % 0,12

DENSICAL
Idem CACIT 60 cp. 600 mg 6,97 65 % 0,12

OSTRAM
Idem CACIT 30 sach. 0,6 g 6,97 65 % 0,23

30 sach. 1,2 g 3,90 65 % 0,13

OROCAL
Idem CACIT 60 cp. 500 mg 6,97 65 % 0,12

CALCIDIA
2 à 3 sach./j 20 sach. granulés 1,54 g 5,64 65 % 0,28
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OSTÉOPOROSE (2)

Comment apprécier l’ostéoporose qu’elles doivent être faites avec le même
appareillage (en raison des variations pos-La densitométrie osseuse (DMO) par
sibles d’étalonnage).absorption biphotonique à rayons X est la
Le terme d’ostéopénie, qui se définissaittechnique actuellement la plus utilisée.
par un T-score compris entre -2,5 etElle mesure essentiellement une quantité
-1,5 DS ne devrait plus être utilisé, car ces(mais pas la « qualité »), exprimée sur les
valeurs ne correspondent pas à un risquezones les plus exposées à des fractures
statistique plus important de fracture.(col fémoral, rachis lombaire, poignet
Le seuil fracturaire est une valeur théo-moins souvent), et selon plusieurs para-
rique, calculée dans une population souf-mètres :
frant d’une ostéoporose compliquée de– par un chiffrage en g/cm2,
fracture, au-dessous de laquelle le risque– par le T-score qui se réfère aux valeurs
de fracture est considéré comme plusthéoriques de la densité osseuse présu-
important. Il ne signifie pas que la surve-mée maximale enregistrée chez l’adulte
nue d’une fracture est inéluctable. Ce

jeune entre 20 et 25 ans, terme inquiète inutilement les patients,
– par le Z-score, qui se réfère à la valeur même si leurs valeurs sont situées « au-
moyenne des sujets de même sexe et de dessus ».
même âge ; il diminue normalement avec

Objectifs du traitementl’âge.
Ils sont importants à considérer, faute deL’OMS a proposé pour le seuil diagnos-
traitement idéal actuellement.tique de l’ostéoporose une valeur du T-

score � 2,5 écarts-types (ou DS, déviation Chez le sujet jeune et à la ménopause
standard).

Le traitement vise à améliorer la qualité
Ceci permet d’insister sur le fait que toutes du tissu osseux et à augmenter la masse
ces valeurs « statistiques » doivent être osseuse ou au moins à freiner sa diminu-
interprétées en fonction de la clinique, au tion physiologique, ou excessive. Il s’agit
moins pour ne pas alarmer inutilement d’une prévention.
nombre de patients. Elles ont rarement,

Au stade d’ostéoporose constituéeprises seules, une valeur décisionnelle thé-
L’objectif principal est de diminuer lerapeutique. La recherche de fractures ver-
risque de fractures par les médicationstébrales méconnues cliniquement (en
susceptibles d’améliorer la qualité du tissudehors des cas où une importante diminu-
osseux et d’augmenter la masse osseusetion, récente et chiffrée, de la taille oriente-
(cet objectif est nécessairement modeste àrait) peut se faire par un cliché simple du
l’heure actuelle), mais aussi par toutes lesrachis de profil, ou par la technique peu
méthodes permettant de limiter lesirradiante du VFA (Vertebral Fracture Assess-
chutes, source principale de fracture.ment) quand on en dispose. Enfin, il faut

rappeler qu’au rachis lombaire, les valeurs Au moment des complications
du T-score ne sont plus utilisées après L’objectif du traitement est en fait sympto-
70 ans, et qu’une arthrose surajoutée matique :
vient fréquemment surestimer les valeurs – atténuation des douleurs en relation
retrouvées. directe avec l’ostéoporose, c’est-à-dire
Elles ont un intérêt certain dans le suivi essentiellement les douleurs qui accompa-
évolutif, en rappelant que les mesures ne gnent un tassement vertébral ;

– c’est aussi le traitement des fractures.doivent pas être trop rapprochées et
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CALCIUM (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS tains produits, l’administration devra alors être
Apport calcique. évitée en cas de phénylcétonurie.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Constipation, flatulence, éructations, nausées ;Carences calciques en période de croissance,
une sensation de bouche sèche a été signalée

de grossesse et d’allaitement.
au moment de la prise des comprimés.

Traitement d’appoint des ostéoporoses. Hypercalciurie, hypercalcémie en cas de traite-
ment prolongé à fortes doses, ou d’associationCONTRE-INDICATIONS
à la vitamine D.Hypersensibilité à l’un des constituants.
Risque d’hypophosphatémie.Hypercalcémie, hypercalciuries avec lithiase
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEScalcique, calcifications tissulaires (néphrocalci-
Digitaliques : l’administration orale de calcium,noses).
surtout si elle est associée à la vitamine D, ris-Immobilisations prolongées s’accompagnant
quant d’augmenter la toxicité des digitaliques,d’hypercalcémie et/ou d’hypercalciurie : le trai-
nécessite une stricte surveillance clinique ettement calcique ne doit être utilisé qu’à la
électrocardiographique.reprise de la mobilisation. Tétracyclines par voie orale : il est recom-
mandé de décaler d’au moins 3 h la prise dePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
calcium (interférence possible de l’absorptionEn cas d’insuffisance rénale contrôler régulière-
des tétracyclines).ment la calcémie et la calciurie et éviter l’admi-
Vitamine D à fortes doses : un contrôle hebdo-nistration de fortes doses.
madaire de la calciurie et de la calcémie estEn cas de traitement de longue durée et/ou
indispensable en raison du risque d’hypercal-

d’insuffisance rénale, il est nécessaire de cémie.
contrôler la calciurie et de réduire ou d’inter- En cas de traitement à base de fluorure de
rompre momentanément le traitement si celle- sodium ou par biphosphonates, il est conseillé
ci dépasse 7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h), chez de prendre le calcium à distance de ces pro-
l’adulte. duits (respecter un délai minimal de 2 h avant
En cas de traitement associé à base de digita- de prendre du calcium).
liques, tétracyclines, vitamine D, fluorure de Diurétiques thiazidiques : risque d’hypercalcé-
sodium (cf. Interactions médicamenteuses). mie par suite de la réduction de l’élimination

urinaire du calcium.En raison de la présence d’aspartam dans cer-
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OSTÉOPOROSE (3)

Prévention de l’ostéoporose L’institution d’un THM pour prévenir l’os-
téoporose conduit à faire quelquesChez le sujet jeune
remarques :La prévention vise à assurer un capital
– il faut toujours garder à l’esprit que l’ob-osseux initial satisfaisant. Elle est réali-
jectif final est de diminuer le risque de

sée par des apports protidiques, calciques fractures, et que ce risque n’est pas inéluc-
et vitaminiques D réguliers et suffisants, table ;
par une activité physique en charge, mais – il ne doit pas y avoir de contre-indica-
qui ne doit pas être excessive (ostéopo- tion, le traitement doit être bien « accepté »
rose des sportives de compétition, amé- et toléré, et la patiente doit se soumettre à
norrhéiques). une surveillance gynécologique régulière ;

– la durée de l’hormonothérapie substitu-Teneur moyenne en calcium
tive ne fait pas l’unanimité. On pensedes laitages et boissons
qu’elle doit durer au moins 7 ans, voire(riches en calcium)*
plus, si elle reste bien tolérée.

Aliments, boissons Teneur Après la ménopause
moyenne

Un traitement par le raloxifène (EVISTA,(mg)
OPTRUMA) peut être envisagé en « préven-

1 verre de lait (180 mL) 200 tion des fractures vertébrales non trauma-
tiques chez les femmes ménopausées à1 yaourt (100 g) 140
risque accru d’ostéoporose » (AMM), en

2 petits suisses 135 particulier quand le traitement par biphos-
phonate n’est pas choisi ou est contre-Fromage blanc (100 g) 120
indiqué.

Formages (camembert, comté, 150 Le raloxifène, modulateur sélectif de l’acti-
gruyère, cantal) : portion de 30 g à 300

vation des récepteurs œstrogènes (SERM),
Eau minérale Contrex (1 L) a un effet agoniste sur l’os et partiellementEnviron
Eau minérale Hépar (1 L) sur le cholestérol, mais n’a pas d’effet sur500
Eau minérale Courmayeur (1 L) l’hypothalamus, l’utérus ou le sein. Il peut

être envisagé chez les femmes ayant unÀ la ménopause
risque de cancer du sein, ou abandonnantLa prévention s’adresse aux femmes
le traitement hormonal substitutif.

ayant plusieurs facteurs de risque d’ostéo- EVISTA, OPTRUMA : 1 cp./j dosé à 60 mg
porose associés : ménopause précoce, (boîte de 28 cp.). La durée préconisée pour
patiente maigre, tabagisme, antécédents ce traitement est de 3 ans.
familiaux de fractures ostéoporotiques, La surveillance gynécologique est celle de
valeurs densitométriques déjà abaissées. toute femme après la ménopause. Des
Elle s’adresse quand c’est possible au trai- bouffées de chaleur sont possibles au
tement hormonal substitutif de la méno- cours des 6 premiers mois.
pause (THM), traitement qui a fait preuve Le traitement est contre-indiqué en cas
de son efficacité sur l’amélioration de la d’antécédent thromboembolique, d’insuf-
masse osseuse. fisance hépatique ou rénale sévère, de sai-
Il peut également être encore choisi en gnement génital inexpliqué, et chez les
cas de mauvaise tolérance aux autres trai- femmes ayant un cancer de l’endomètre

ou du sein.tements de l’ostéoporose.

* Les laitages écrémés contiennent autant de calcium que les non écrémés.
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MODULATEUR SÉLECTIF DE L’ACTIVATION DES RÉCEPTEURS
AUX ŒSTROGÈNES (SERM)

Raloxifène
EVISTA
Prévention des fractures vertébrales non 28 cp. pell. 60 mg 24,54 I 65 % 0,88
traumatiques chez les femmes ménopau- 84 cp. pell. 60 mg 69,16 I 65 % 0,82
sées à risque accru d’ostéoporose

OPTRUMA
Idem EVISTA 28 cp. pell. 60 mg 24,54 I 65 % 0,88

84 cp. pell. 60 mg 69,16 I 65 % 0,82

PROPRIÉTÉS Hypersensibilité au raloxifène ou aux autres
Modulateur sélectif de l’activation des récep- constituants du comprimé.
teurs aux œstrogènes. Insuffisance hépatique, y compris la cholestase.

Insuffisance rénale sévère.INDICATIONS
Saignement génital inexpliqué.Strictement réservé à la prévention des frac-
Patiente ayant un cancer de l’endomètre ou dutures vertébrales non traumatiques chez les
sein, la sécurité d’emploi dans ce groupe defemmes ménopausées à risque accru d’ostéo-
patientes n’ayant pas été prouvée.porose.

Il n’y a pas de données sur les fractures extra-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

vertébrales.
Le raloxifène est associé à un risque accru d’ac-Lors de la décision du choix par rapport aux
cident thromboembolique veineux qui sembleœstrogènes (traitement hormonal substitutif :
identique à celui rapporté avec le THM.THM) pour une femme ménopausée, il
Il doit être interrompu dès que possible en casconviendra de prendre en compte les symp-
de maladie ou de situation entraînant unetômes de la ménopause (le raloxifène n’a pas
immobilisation prolongée, et 3 j avant uned’effet sur les bouffées de chaleur et les autres
immobilisation programmée.symptômes de la ménopause liés au déficit en

œstrogènes), les effets sur le sein, et les risques EFFETS INDÉSIRABLES
et bénéfices cardiovasculaires. Accidents thromboemboliques veineux :
Les études cliniques ont montré que le raloxifène thrombose veineuse profonde, embolie pulmo-
à 60 mg/j réduit significativement le cholestérol naire et thrombose veineuse rétinienne.
total et le LDL-cholestérol. Les concentrations de Thrombophlébite superficielle.
HDL-cholestérol et de triglycérides ne sont pas Bouffées de chaleur.
modifiées. Par rapport aux œstrogènes aucune Crampes des jambes.
donnée n’est encore disponible pour démontrer Œdème périphérique.
un bénéfice du raloxifène sur la maladie cardio- Faible diminution du nombre de plaquettes.
vasculaire athéromateuse. Rares cas d’augmentation modérée des transa-
Dans les essais cliniques le raloxifène n’a pas minases.
stimulé l’endomètre postménopausique, ni le L’incidence des symptômes mammaires et des
tissu mammaire. À trois ans, il n’a pas aug- saignements d’origine utérine s’est avérée
menté le risque de cancer de l’endomètre, et le

moins forte chez les patientes sous raloxifène
risque relatif de cancer du sein nouvellement

par rapport aux patientes sous traitement hor-
diagnostiqué était significativement plus faible

monal substitutif.chez les femmes ménopausées traitées par
raloxifène que chez les femmes ménopausées INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
sous placebo. Dans l’éventualité d’une administration simul-

tanée du raloxifène avec de la warfarine ouCONTRE-INDICATIONS
d’autres dérivés de la coumarine, le taux deFemme en âge de procréer : le raloxifène ne doit
prothrombine devra être surveillé.être utilisé que chez les femmes ménopausées.
Le raloxifène ne doit pas être administré enÉpisode actuel ou antécédent d’accidents
association avec la colestyramine, qui réduitthromboemboliques veineux, incluant la
l’absorption et le cycle entérohépatique duthrombose veineuse profonde, l’embolie pul-

monaire et la thrombose veineuse rétinienne. raloxifène.
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En cas de corticothérapie au long cours long cours (plus de 3 mois) à des doses
≥ 7,5 mg/j de prednisone ou d’équivalentLa prévention commence par la prescrip-
prednisone.tion de la dose de corticoïdes la plus faible

possible.
Prévention des chutesUn traitement médicamenteux peut être
C’est un élément tout aussi important, sinécessaire : calcithérapie, vitamine D,
ce n’est plus, chez les sujets âgés :biphosphonates éventuellement.
– éviter les somnifères et benzodiazé-Pour les biphosphonates, on peut s’adres-
pines à effet prolongé ;ser soit à une forme orale, ex : risédronate
– améliorer les troubles de la vue et de(ACTONEL 35 mg), soit à la voie parenté-
l’équilibre ;rale : acide zolédronique (ACLASTA) (cf. infra),
– améliorer la force musculaire desqui ont obtenu une AMM dans l’indica-
membres inférieurs et la marche ;tion : maintien ou augmentation de la masse
– aménager l’environnement : tapis quiosseuse chez les femmes ménopausées pre-

nant des corticoïdes par voie systémique au glissent, meubles mal placés, etc.



CALCIUM + VITAMINE D3 Rhumatologie – Orthopédie 2209

CALCIUM + VITAMINE D3 (1)

Calcium + colécalciférol
CACIT VITAMINE D3
Ostéoporose : 1 sach./j 30 sach. 6,97 65 % 0,23
Ca-élément 1 000 mg + vit. D3 880 UI 90 sach. 19,60 65 % 0,22
Ostéoporose : 2 cp./j 60 cp. à croquer 6,97 65 % 0,12

et à sucer
Ca-élément 500 mg + vit. D3 440 UI 180 cp. à croquer NR

et à sucer

CALCIDOSE VITAMINE D3
Ostéoporose : 2 sach./j 60 sach. 6,97 65 % 0,12
Ca-élément 500 mg + vit. D3 400 UI

CALPEROS D3
Ostéoporose : 2 cp./j 60 cp. à sucer 6,97 65 % 0,12
Ca-élément 500 mg + vit. D3 400 UI

CALTRATE VITAMINE D3
Ostéoporose : 2 cp./j ou 2 sach./j 60 cp. pell. 6,97 65 % 0,12
Ca-élément 600 mg + vit. D3 400 UI 180 cp. pell. 19,60 65 % 0,11

DENSICAL VITAMINE D3
Ostéoporose : 2 cp./j 60 cp. à croquer 6,97 65 % 0,12
Ca-élément 500 mg + vit. D3 400 UI et à sucer

OSTRAM VITAMINE D3
Ostéoporose : 1 sach./j 30 sach. 6,97 65 % 0,23
Ca-élément 1,2 g + vit. D3 800 UI 90 sach. 19,60 65 % 0,22

EPTAVIT
Ostéoporose : 1 cp./j 30 cp efferv. 6,97 65 % 0,23
Ca-élément 1 g + vit. D3 880 UI 90 cp efferv. 19,60 65 % 0,22

FIXICAL VITAMINE D3
Ostéoporose : 1 cp./j 30 cp. à sucer 6,97 65 % 0,23
Ca-élément 1 g + vit. D3 800 UI 90 cp. à sucer 19,60 65 % 0,22
Ostéoporose : 1 cp. matin et soir 60 cp. à croquer 6,97 65 % 0,12
Ca-élément 500 mg + vit. D3 400 UI et à sucer

180 cp. à croquer 19,60 65 % 0,11
et à sucer
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Traitement des douleurs Traitement médicamenteux
d’un tassement vertébral Les antalgiques usuels sont toujours utiles.
ostéoporotique récent • Paracétamol seul ou associé, à dose suffi-

sante et régulièrement répartie, pendant 4Rappel clinique
à 8 sem. (délai moyen de cicatrisation duLes douleurs sont d’intensité variable mais
tassement).généralement assez forte pendant 2 à
• Ils peuvent représenter le seul traite-

3 sem. ; puis elles s’estompent progressi-
ment dans les formes moyennement dou-

vement, la crise douloureuse liée à un tas- loureuses.
sement pouvant durer 4 à 8 sem. Les biphosphonates en perfusion sont
Des douleurs persistant après ce délai doi- actuellement souvent utilisés, en milieu
vent faire penser à la survenue éventuelle hospitalier, dans un but à la fois antal-
d’un nouveau tassement, au réveil d’une gique immédiat et thérapeutique (acide
arthrose rachidienne associée, voire faire zolédronique, ZOMETA ou ACLASTA).
discuter l’origine ostéoporotique du tas- La prévention des phlébites et des
sement. escarres est indispensable chez ces sujets
Elles siègent dans la région de la vertèbre âgés.
atteinte, rachis dorsal ou rachis lombaire

Fracture ostéoporotique du sacrum
(mais jamais le rachis cervical), et ne s’ac-

Dans le cadre de l’ostéoporose cette frac-compagnent qu’exceptionnellement d’ir-
ture n’est pas exceptionnelle, et peut sur-radiations en ceinture et de signes neuro-
venir quasi spontanément, ou à la suitelogiques.
d’une chute.Il est essentiel de rappeler que beaucoup
La douleur pouvant n’apparaître quede tassements vertébraux se font sans
quelques jours après, il en résulte souventdouleurs et sont de découverte radiolo-
un retard au diagnostic, d’autant plus que

gique fortuite. les radiographies sont rarement « parlan-
L’immobilisation au lit éventuellement, tes ». Le recours à un scanner ou une IRM,
puis rapidement au fauteuil, est indispen- voire à une scintigraphie osseuse (fixation
sable quand le tassement est récent et en « H » caractéristique), est utile dans les
quand la douleur est forte ; il s’agit d’une cas difficiles.
fracture et ce sont les mouvements qui Le traitement comprend la mise en
sont douloureux. Dans les formes décharge relative : fauteuil, cannes-
récentes, la discussion d’une vertébro- béquilles, ce qui peut raccourcir l’évolution
plastie, en milieu spécialisé, peut être spontanée marquée par l’impotence dou-
utile. loureuse qui peut durer 2 à 3 mois ; la
Il faut souligner que le risque de nouvelle prescription d’antalgiques usuels, voire
fracture augmente dans l’année qui suit d’un bisphosphonate en perfusion unique,

comme pour un tassement vertébral.une 1re fracture ostéoporotique.
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CALCIUM + VITAMINE D3 (2) – PHARMACOLOGIE

INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Correction des carences vitamino-calciques Cf. Contre-indications.
chez les sujets âgés. Apport vitamino-calcique

EFFETS INDÉSIRABLESassocié aux traitements spécifiques de l’ostéo-
Ceux de la calcithérapie, plus les risques de sur-porose, chez les patients carencés ou à haut
dosage en vitamine D : hypercalcémie etrisque de carence vitamino D-calcique.
hypercalciurie, avec nausées, vomissements,

CONTRE-INDICATIONS
polydipsie, polyurie, constipation, etc.

Celles de la calcithérapie et celles liées à la
vitamine D. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Tenir compte de la dose de vitamine D par Celles de la calcithérapie, plus :
unité de prise et d’une éventuelle autre pres- – phénytoïne, barbituriques : diminution pos-
cription de vitamine D. sible de l’effet de la vitamine D3 par inhibition
Le produit doit être prescrit avec précaution de son métabolisme ;

– glucocorticoïdes : diminution possible dechez les patients atteints de sarcoïdose en rai-
l’effet de la vitamine D3.son d’une augmentation possible du métabo-
Interaction possible avec des aliments conte-lisme de la vitamine D en sa forme active.
nant : acide oxalique, phosphates, acide phy-Chez ces patients, il faut surveiller la calcémie

et la calciurie. tique.
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Traitements médicamenteux
Schéma de prise de décision d’un traitement médicamenteux

dans l’ostéoporose post-ménopausique

Fracture ostéoporotique 
SÉVÈRE

Autres fractures 
ostéoporotiques

Absence de fracture

Extrémité supérieure du fémur
Tassement vertébral
Bassin
Extrémité supérieure de l’humérus
Fémur distal
Tibia proximal
3 côtes simultanées 

Facteurs de risque d’ostéoporose
Facteurs de risque de chute 

Poignet
Autres sites

DMO T-score ≤ 3 DS

Décision de traitement médicamenteux

Suivi du traitement et en fin de séquence
Clinique (tolérance, facteur de risque, taille)
DMO (même appareil de mesure)
Marqueurs biologiques éventuellement (CTX)

Parmi les différents traitements la calcithé- Certaines options peuvent être guidées
par les modalités de remboursement (sou-rapie au long cours, la vitaminothérapie D

est l’élément de base. Les autres traite- vent variables et remises à jour), ou par
les notions d’observance thérapeutique àments médicamenteux éventuellement

associés comprennent : biphosphonates, long terme, qu’il est indispensable de
prendre en compte, de rémanence médi-ranélate de strontium, hormone parathy-

roïdienne ou, plus récemment, dénosumab. camenteuse et d’effets indésirables à long
terme.

Une véritable stratégie thérapeutique peut se
dessiner, par le choix successif de médica-
ments actifs. Le choix de la durée repose
avant tout sur l’effet antifracturaire attendu.
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PHOSPHORE

Phosphore
PHOSPHONEUROS
150 à 200 gttes/j (soit 1,2 à 1,6 mg 2800 gttes (fl. 120 mL) 5,10 II 65 % 0,00
de phosphore-élément) 10 gttes = 78,8 mg
en fractionnant les prises

PHOCYTAN
Apport IV de phosphore principalement au 50 fl. 20 mL HOP
cours des alimentations parentérales 0,33 mmol/mL

1 fl. 100 mL HOP
0,33 mmol/mL

10 amp. 10 mL 37,82 65 % 0,38
0,66 mmol/mL

PROPRIÉTÉS pendant 10 j), soit administré en continu avec
Le phosphore par voie orale a pour objectif de la calcitonine.

Apport phosphoré en nutrition parentéralefaire diminuer la calciurie en formant dans l’in-
(formes injectables).testin un complexe de phosphate tricalcique

peu assimilable. Il est absorbé par le tube CONTRE-INDICATIONS
digestif et éliminé par le rein. La diminution de Hyperkaliémie.
la résorption calcique entraîne une diminution Hypocalcémie.

Insuffisance rénale chronique.parallèle de la calciurie et de la magnésurie.
L’action osseuse du phosphore est indirecte : la PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
diminution de l’absorption calcique provoque L’administration de phosphore est rarement
une hyperparathyroïdie réactionnelle et une isolée. Elle implique une surveillance régulière
stimulation de l’activité ostéoblastique. du bilan phospho-calcique : calcémie, calciurie,

phosphorémie, créatininémie.L’action hypocalcémiante n’est plus utilisée du
fait du risque majeur de calcifications diffuses EFFETS INDÉSIRABLES
métastatiques. Les effets indésirables les plus fréquents sont

digestifs : intolérance digestive avec douleurs
INDICATIONS épigastriques, nausées, vomissements, diarrhée.
Hypercalciurie idiopathique avec ou sans Précipitations calciques tissulaires (reins,
lithiase. muscles) en cas d’hypercalcémie et de doses

dépassant 2 g/j.Diabète phosphaté et tubulopathies avec
pertes de phosphore. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Traitement associé au cours des ostéoporoses Médications susceptibles de ralentir ou bloquer
ou de la corticothérapie au long cours, soit l’absorption du produit : sucralfate, hydroxydes
avec une calcithérapie (traitement alterné : d’aluminium et de magnésium, gels de phos-

phate d’alumine.calcium pendant 3 semaines puis phosphore
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Calcithérapie au long cours élément (500 à 600 mg) + vitamine D3 (en
général à la dose de 400 UI par unité;Elle reste la médication de base, seule par-
attention, il existe aussi des formes avecfois, ou en association avec les médica-
seulement 200 UI), ce qui peut aussi facili-tions envisagées ultérieurement.
ter les prises et améliorer l’observanceLes apports alimentaires doivent être pri-
thérapeutique.vilégiés ; ils peuvent être calculés (il existe
On prescrit en général 1 cp. ou 1 sach.des aides au calcul) et éventuellement cor-
x 2/j, de l’un des produits.rigés, mais habituellement chez le sujet

âgé et même chez le sujet jeune, ils attei- Vitaminothérapie D
gnent rarement les valeurs conseillées de C’est un traitement complémentaire utile
1,2 g/j chez l’adulte. Rappelons que les lai- chez le sujet âgé, habituellement carencé.
tages écrémés contiennent autant de cal- Deux modalités se présentent :
cium que les laitages non écrémés, et qu’il – soit une prescription quotidienne à la
existe des eaux minérales plus riches en dose 800 UI/j de vitamine D2 ou D3, ex :
calcium (Contrex, Hépar, Courmayeur) dont STÉROGYL 2 gttes/j, soit 800 UI/j, DÉDRO-
l’aide peut être précieuse. GYL (sol. buv. de 25-OH vit. D3) : 4 gttes/j
C’est pourquoi une supplémentation soit 800 UI. Il peut être plus simple lorsque
médicamenteuse est utile, ou indispen- l’on décide d’ajouter une vitaminothéra-
sable avec d’autres médications ; elle se pie D, d’utiliser une spécialité associant
situe entre 500 mg et 1,2 g/j de calcium- calcium + vitamine D (attention à la poso-
élément. logie de la vitamine D) ;

– soit, chez les sujets dont la carence a été� Contre-indications
objectivée par un dosage de la vitamine DHypercalcémie, hypercalciurie, lithiase cal-
(le taux recommandé est d’au moins 30cique, néphrocalcinose.
ng/mL ou 75 nmol/L), une prescription

� Précautions d’emploi
séquentielle jusqu’à normalisation

• Contrôle régulier de la calcémie, de la (1 amp. toutes les 2 à 4 sem., selon la
calciurie, en cas d’immobilisation prolon- carence), qui nécessite une surveillance
gée, de traitement associé à base de digi- attentive pour éviter une hypercalcémie
taliques, de diurétiques thiazidiques, de (rare), ex : UVÉDOSE 100 000 UI (vitamine
vitamine D à trop fortes doses, de tétracy- D3 ou colécalciférol) (amp. buv. 2 mL), STÉ-
clines. ROGYL 15A (vitamine D2 ou ergocalciférol) :
• Prises décalées en cas d’association aux sol. buv. à 600 000 UI/1,5 mL. Pour éviter
biphosphonates. des surdosages accidentels, liés à des
� Effets indésirables coprescriptions de calcium associé à de la
• Le plus sérieux et le plus rare est l’hyper- vitamine D3, il semble préférable d’éviter

actuellement STÉROGYL 15H, 1 amp. inj. encalcémie.
IM x 1 à 2/an (cette médication restant• Le plus fréquent et souvent le plus
pourtant toujours valable et moins coû-gênant est la constipation.
teuse).• Citons aussi la flatulence, les éructations

et les nausées. Biphosphonates
� Produits disponibles Les biphosphonates (ou bisphosphonates)
Ils sont très nombreux et se présentent représententactuellement le traitementmédi-
soit en comprimés à avaler ou à sucer, soit camenteux non hormonal qui semble le plus
en poudre ou en sachets, soit en efficace et le mieux toléré, et qui est toujours
ampoules buvables, ce qui permet de per- prescrit en parallèle avec du calcium ; il a un
sonnaliser la prescription. effet antirésorptif osseux. Il est important de
Beaucoup d’entre eux sont aussi commer- tenir compte de la rémanence osseuse pro-
cialisés sous forme d’association calcium- longée du produit utilisé.
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BIPHOSPHONATES (OSTÉOPOROSE) (1)

Alendronate monosodique
FOSAMAX
Traitement de l’ostéoporose postménopau- 28 cp. 10 mg 31,75 I 65 % 1,13
sique avérée : 10 mg/j
Traitement de l’ostéoporose masculine
70 mg : traitement de l’ostéoporose 4 cp. 70 mg 20,32 I 65 % 5,08
postménopausique : 70 mg/j, 1 j/sem. 12 cp. 70 mg 57,25 I 65 % 4,77

FOSAVANCE
Traitement de l’ostéoporose 4 cp. 70 mg 17,42 I 65 % 4,36
postménopausique chez les patientes à alendronate/70 μg vit.
risque d’insuffisance en vitamine D : D3 colécalciférol
1 cp./sem. (2 800 UI)

4 cp. 70 mg 17,42 I 65 % 4,36
alendronate/140 μg
vit. D3 colécalciférol
(5 600 UI)

12 cp. 70 mg 47,15 I 65 % 3,93
alendronate/70 μg vit.
D3 colécalciférol
(2 800 UI)

12 cp. 70 mg 47,15 I 65 % 3,93
alendronate/140 μg
vit. D3 colécalciférol
(5 600 UI)

D’autres biphosphonates sont en regard des maladies : Maladie de Paget et Hypercalcémie.
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Des précautions sont à prendre pour le poursuivre reste une décision individuelle
prenant en compte l’évaluation du risquetraitement par biphosphonates :

– pour la voie orale, prise à jeun avec un fracturaire et la durée de l’effet rémanent
de chaque produit.grand verre d’eau (plate), en position assise,

1/2 h avant le petit déjeuner, et sans s’allon- La prescription d’ACTONEL 5 mg et de FOSA-
MAX 10 mg est quotidienne : 1 cp./j ; lager dans cet intervalle pour éviter un reflux,

ou à au moins de 2 h de toute prised’aliments contrainte qu’elle représente, avec son risque
de mauvaise observance à long terme, peutou de boisson et au moins 30 min avant de

se coucher. En cas de dysphagie, de douleur conduire à utiliser les autres dosages.
La prescription d’ACTONEL 35 mg et de FOSA-rétrosternale, le produit doit être arrêté ;

– il est contre-indiqué en cas de patholo- MAX 70 mg est hebdomadaire : 1 cp./j
x 1/sem.gie œsophagienne, d’hypocalcémie et

d’insuffisance rénale sévère ; La prescription d’ ACTONEL 75 mg est men-
suelle : la dose recommandée est de 1 cp. à– en cas d’association avec calcium ou

calcium + vitamine D la prise doit se faire 75 mg par voie orale, 2 j consécutifs/mois.
L’acide ibandronique (BONVIVA, cp. pell. àà distance du biphosphonate ;

– bien qu’une ostéonécrose de la mâchoire 150 mg : 1 cp./mois), dont l’intérêt réside
dans la prise unique, mensuelle, n’est plusait été rapportée chez des patients ostéoporo-

tiques traités par biphosphonates par voie remboursé (l’efficacité sur les fractures du col
du fémur n’a pas été établie).orale, cette complication grave reste excep-

tionnelle. Un examen dentaire ainsi que des Dans certains cas, on peut utiliser les biphos-
phonates par voie IV, àun rythme deprescrip-soins dentaires préventifs appropriés doivent

être envisagés, en particulier chez les patientes tion beaucoup plus espacé. On dispose de
présentant des facteurs de risque associés (ex : l’acide zolédronique, ACLASTA 5 mg ou ZOMETA

4 mg, sol. pour perfusion.cancer, chimiothérapie, radiothérapie, cortico-
thérapie, mauvaise hygiène buccale) ; Cette prescription a l’avantage d’être moins

contraignante pour les patients (en favorisant– la survenue de douleurs musculo-sque-
lettiques en relation avec le traitement une meilleure observance ; avec une admi-

nistration à domicile). La prescription initialepeut éventuellement conduire à son inter-
ruption. Aux cuisses, il est important de est souvent faite à l’occasion d’une éventuelle

hospitalisation pour fracture, en raisonde leurs’assurer de l’absence de fissure sous-tro-
chantérienne, au besoin par une IRM ou effet antalgique immédiat. Il est recommandé

d’attendre 15 j après une fracture de hancheune scintigraphie osseuse, avant la surve-
nue éventuelle d’une fracture sous-tro- opérée avant de la commencer.

Il existe un risque de survenue d’accidentschantérienne dite atypique ; cette éven-
tualité, rare, semble se produire plus aigus d’hypersensibilité, qui peuvent être pré-

venus par la prise de paracétamol pendantsouvent après 5 à 7 ans de traitement.
On dispose dans le commerce de : 72 h, et un risque de fibrillation atriale dont il

faut tenir compte.– risédronate monosodique : ACTONEL cp.
dosés à 5, 35 et 75 mg ; Pour le traitement de l’ostéoporose postmé-

nopausique, de l’ostéoporose masculine, et– alendronate monosodique : FOSAMAX cp.
dosés à 10 et 70 mg ; FOSAVANCE de l’ostéoporose associée à une corticothéra-

pie au long cours par voie générale, la dose70/2 800 ou 5 600, ADROVANCE 70/2 800
ou 5 600 quand ils sont associés à de la recommandée est une perf. IV de 5 mg

d’ACLASTA x 1/an.vitamine D.
La durée de la prescription n’est pas La décision de poursuivre ce traitement doit

être réévaluée régulièrement au cas par casencore clairement établie, et reste assujet-
tie aux résultats d’essais contrôlés. Une en fonction des bénéfices et des risques

potentiels d’ACLASTA, particulièrement aprèsdurée d’au moins 4 ans peut être actuelle-
ment proposée ; au-delà, la décision de 5 ans ou plus de traitement.
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BIPHOSPHONATES (OSTÉOPOROSE) (2)

Risédronate monosodique
ACTONEL
5 mg : traitement de l’ostéoporose postmé- 28 cp. pell. 5 mg 28,62 I 65 % 1,02
nopausique, prévention de l’ostéoporose
postménopausique chez les femmes à
risque élevé
Prévention de la perte osseuse en cas de
corticothérapie prolongée ( > 3 mois) avec
équivalent prednisone > 7,5 mg/j : 5 mg/j
35 mg : traitement de l’ostéoporose 4 cp. pell. 35 mg 25,11 I 65 % 6,28
postménopausique pour réduire le risque 12 cp. pell. 35 mg 70,75 I 65 % 5,90
de fractures vertébrales, ou de
l’ostéoporose avérée pour diminuer le
risque de fracture de la hanche : 35 mg/j,
1 j/sem.
75 mg : 1 cp./j pdt 2 j consécutifs par mois à 2 cp. pell. 75 mg 26,87 I 65 % 13,44
débuter toujours le même jour du mois 6 cp. pell. 75 mg 75,70 I 65 % 12,62

ACTONELCOMBI
Traitement de l’ostéoporose 4 cp./sach. 24,89 I 65 % 6,22
postménopausique chez les patientes à 12 cp./sach. 73,07 I 65 % 6,09
risque d’insuffisance en vitamine D :
1 cp./sem. puis 1 sach./j les 6 j suivants
Risédronate monosodique 35 mg (cp.)
+ calcium 1 000 mg
+ colécalciférol 880 UI (sach.)

Ibandronate monosodique
BONVIVA
Traitement de l’ostéoporose 1 cp. 150 mg I NR
postménopausique chez la femme à 3 cp. 150 mg I NR
risque augmenté de fractures :
1 cp. x 1/mois
1 inj. IV en 30 s tous les 3 mois 1 ser. prér. 3 mg/3 mL I NR
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Ranélate de strontium Les patientes doivent recevoir, en plus, du
calcium et de la vitamine D si leursSchématiquement, le ranélate de strontium
apports alimentaires sont insuffisants.PROTELOS augmente la formation osseuse
� Précautions d’emploi et contre-indica-et diminue la résorption osseuse et rééqui-
tionslibre ainsi le métabolisme osseux en
PROTELOS est contre-indiqué :faveur de la formation. Indiqué chez les
– chez les patient(e)s ayant des antécé-patient(e)s à risque élevé de fracture (AMM
dents d’événements veineux thromboem-et remboursement variables), PROTELOS
boliques (EVT) et doit être utilisé avec pré-réduit le risque de fractures vertébrales et
caution chez les patient(e)s à risquede la hanche. Une évaluation individuelle
d’EVT ;de l’ensemble des risques pour chaque
– les patient(e)s présentant des facteurspatient(e) est nécessaire. La durée opti-
de risques cardiovasculaires non contrôlésmale du traitement n’a pas été établie.
(hypertension artérielle, hyperlipidémie,

� Modalités d’administration diabète, tabagisme) ;
La dose quotidienne recommandée est de – en cas d’immobilisation temporaire ou
1 sach. de 2 g de granulés en une seule permanente due par exemple à une
prise par voie orale, et doit être adminis- convalescence post-chirurgicale ou à un
trée à distance des repas du fait de la dimi- alitement prolongé.
nution de l’absorption du ranélate de stron- Des réactions cutanées mettant en jeu le
tium par les aliments, le lait et ses produits pronostic vital, telles que des syndromes
dérivés. Étant donné sa lente absorption, de Stevens-Johnson, des nécrolyses épi-
PROTELOS doit être pris au moment du dermiques toxiques (syndromes de Lyell)
coucher et de préférence au moins 2 h et des DRESS syndromes ont été rappor-

tées sous PROTELOS.après le dîner.
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BIPHOSPHONATES (OSTÉOPOROSE) (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS que chez les malades prenant des AINS ou de
Inhibiteur de la résorption osseuse ostéoclas- l’aspirine.

En cas de fracture il est recommandé d’inter-tique.
rompre le traitement, jusqu’à complète consoli-

INDICATIONS dation.
Traitement de l’ostéoporose postménopau-

EFFETS INDÉSIRABLES
sique. Ils sont principalement de nature gastro-intesti-
Avec des libellés d’AMM un peu différents nale : douleurs abdominales ou gastriques,
selon les produits, et susceptibles de variation. nausées, diarrhées, parfois constipation ; ces

effets sont d’intensité légère à modérée, et leurCONTRE-INDICATIONS
incidence est liée à la dose. La survenueHypersensibilité à la substance active ou à l’un
d’œsophagite, d’ulcérations œsophagiennesde ses excipients.
favorisée par la prise couchée et/ou avec uneHypocalcémie.
faible quantité d’eau est possible.Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-
Des douleurs articulaires, osseuses et des

tinine < 30 mL/min). crampes sont possibles. Des cas rares d’asthé-
Maladies de l’œsophage qui ralentissent le nie, de sensations vertigineuses, de céphalées,
transit œsophagien : sténose, achalasie. de réactions cutanées, voire d’asthme chez des
Grossesse et allaitement : sans objet chez la sujets prédisposés, ont été rapportés.
femme ménopausée. Une hypocalcémie, en général asymptoma-

tique, a parfois été observée.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Le risque de survenue d’une ostéonécrose de

Les patients doivent bénéficier d’un apport suf-
la mâchoire est beaucoup plus faible que lors

fisant en calcium et en vitamine D. Les troubles de l’emploi des biphosphonates dans les
du métabolisme calcique (hypocalcémie, déficit ostéolyses malignes.
en vitamine D) doivent être contrôlés avant de

Biphosphonates et ostéonécrosecommencer le traitement.
de la mâchoireLe mode d’administration des biphosphonates

est important : les comprimés doivent être Un examen dentaire avec des soins den-
taires préventifs appropriés devra être prisavalés entiers, sans être croqués, à distance
en considération avant l’instauration d’und’aliments, en position assise ou debout, avec
traitement par biphosphonates chez desun grand verre d’eau plate faiblement minérali-
patients présentant des facteurs de risquesée en calcium et en magnésium. Les patients
associés (par exemple : cancer, chimiothé-ne doivent pas s’allonger au cours des 30 min
rapie, corticoïdes ou mauvaise hygiènequi suivent la prise d’un comprimé. Selon les
buccale).produits, la prise peut avoir lieu : Au cours du traitement, ces patients

– soit au moins 30 min avant la première prise devront éviter dans la mesure du possible
alimentaire ou la première boisson (autre que toute intervention dentaire invasive.
de l’eau) de la journée ;
– soit à tout autre moment de la journée, à au INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
moins 2 h de distance de toute prise d’aliments Les biphosphonates doivent être avalés à dis-
ou de boissons, et au moins 30 min avant d’al- tance des sels de calcium, du magnésium, du
ler se coucher. fer ou de l’aluminium, ou de topiques gastro-
Prévenir les patientes d’arrêter le biphospho- intestinaux, antiacides, qui en diminuent l’ab-
nate et de consulter en cas de dysphagie, de sorption digestive.
déglutition douloureuse ou de douleur rétros- L’association des biphosphonates avec des
ternale. produits susceptibles d’entraîner des troubles
Prudence chez les patientes ayant une affection de la minéralisation doit être évitée.
gastro-intestinale haute évolutive, telle que : Les patientes doivent attendre au moins 1/2 h
dysphagie, pathologie œsophagienne sympto- après la prise, avant de prendre tout autre

médicament.matique, gastrite, duodénite ou ulcère, ainsi
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OSTÉOPOROSE (10)

Hormone parathyroïdienne mandée est de 60 mg en dose unique x
1/6 mois, par inj. SC dans la cuisse, l’abdo-Le tériparatide (FORSTEO) est un « médica-
men ou le haut du bras.ment d’exception », inhibiteur de la
Il réduit significativement le risque de frac-résorption osseuse. Son remboursement
tures vertébrales, non vertébrales et de laest assuré à 65 % dans l’ostéoporose avec
hanche. Il est indiqué dans le traitementau moins 2 fractures vertébrales chez la
de l’ostéoporose postménopausique chezfemme ménopausée, chez l’homme et
les femmes à risque élevé de fractures (endans l’ostéoporose cortisonique sur une
relais des biphosphonates pris au moinsdurée maximale de 18 mois.
3 mois consécutifs dans l’année précédantLa posologie recommandée est de 20 μg
son instauration), dans le traitement de lax 1/j par injection SC dans la cuisse ou
perte osseuse associée à un traitementl’abdomen. Le produit se présente sous
hormono-ablatif chez les hommes atteintsforme de cartouche de 2,4 mL (28 doses
de cancer de la prostate à risque élevé dede 20 μg/80 μL) en stylo prérempli jetable,
fractures.en boîte unitaire.
La vérification de la calcémie, et sa correc-Les patientes doivent être formées pour
tion, est nécessaire avant l’instauration duappliquer les techniques d’injection appro-
traitement.priées ; elles doivent être supplémentées
Parmi les effets indésirables citons :en calcium et vitamine D si leurs apports
eczéma, flatulence et des cas peu fré-alimentaires sont insuffisants.
quents de cellulite, de rares cas d’hypocal-Les effets indésirables le plus fréquem-
cémie, d’hypersensibilité et d’ostéoné-ment rapportés chez les patients traités
crose de la mâchoire, et de rares cas depar FORSTEO sont : nausées, douleurs dans
fracture fémorale atypique.les membres, céphalées et sensations ver-

tigineuses; le risque d’hypercalcémie est Suivi du traitement médicamenteux
très faible. Il est assuré par :
Les données disponibles permettent de – la clinique (appréciation de la tolérance,
recommander une durée maximale de évaluation des facteurs de risque de frac-

ture) ;traitement de 18 mois pour FORSTEO.
– une DMO faite 2 à 3 ans après le débutAprès interruption du traitement, les
ou en fin de séquence, avec le mêmepatientes peuvent être traitées par un
appareillage ;

biphosphonate pour continuer d’augmen- – et, pour les traitements per os inhibant
ter la densité minérale. la résorption osseuse (biphosphonates,

raloxifène, THM), lorsque c’est possible, le
Dénosumab dosage d’un marqueur biologique de la

résorption, le CTX sérique. Une valeur infé-Le dénosumab (PROLIA) est un anticorps
rieure à celle de la femme ménopauséemonoclonal humain s’opposant à l’activa-
incite à revoir avec la patiente les condi-tion des ostéoclastes, présenté en
tions de prise du traitement.seringue préremplie. La posologie recom-
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OSTÉOMALACIE

L’ostéomalacie, maladie de l’adulte, se On prescrira en début de traitement, le
plus souvent des ampoules buvablesdéfinit histologiquement par un défaut de
contenant une dose importante de vita-la minéralisation du tissu ostéoïde. Chez
mine D, à un rythme adapté à chaque casl’enfant il y a en plus une anomalie de la
jusqu’à normalisation du taux sérique dematuration des cartilages de conjugaison
la vitamine D :et on parle de rachitisme.
– soit ergocalciférol : STÉROGYL 15 mg

Étiologie (600 000 UI/amp.), sous forme de STÉRO-
Les ostéomalacies résultent : GYL 15A (amp. buv.) ou, plus rarement
– le plus souvent d’une carence d’ab- actuellement, de STÉROGYL 15H (amp. buv.
sorption en vitamine D (malabsorption et injectable en IM) ;
intestinale par maladie cœliaque de – soit colécalciférol (UVEDOSE 100000), en
l’adulte surtout, par résection du grêle, par amp. buv. de 100 000 UI.
gastrectomie, etc.), ou d’une carence Après guérison, on prescrira :
d’apport, – soit une forme en gouttes (moins dosée,
– parfois d’une carence en phosphore donc quotidienne) par exemple 800 à
(nutrition parentérale, pertes tubulaires 2 000 UI environ (2 à 5 gttes/j de STÉRO-
rénales), GYL), ou plus selon l’importance de la
– d’un déficit de la synthèse de la 1- carence, pour éviter les récidives ;
25 (OH)2 vit. D (au cours de certains traite- – soit la forme en ampoules.
ments par barbituriques et hydantoïnes), Autres formes de vitamine D
– ou d’une résistance à l’action de la 1-

• Calcifédiol, DÉDROGYL (sol. buv. de 25-25 (OH)2 vit. D3 (rachitisme décelé à l’âge
OH vit. D3) (1 gtte = 400 UI), lorsque l’os-adulte, très rare),
téomalacie est secondaire à une affection– ou d’un trouble local de la minéralisa-
hépatique ou à un traitement barbituriquetion (hypophosphatasie, intoxication par
ou anticonvulsivant : 4 à 10 gttes/j.l’aluminium ou par le fluor, traitement par
• Calcitriol, ROCALTROL (calcitriol oules biphosphonates),
1,25 (OH)2 vit. D3) (capsules dosées à– citons aussi l’ostéomalacie « tumorale »
0,25 μg) en cas d’ostéomalacie vitamino-au cours de certaines tumeurs du tissu
résistante : 2 à 4 caps./j.conjonctif, et de très rares cas de cancer
Dans tous les cas avec la même surveil-de la prostate métastasé.
lance qu’avec la vitaminothérapie D2 ouLe traitement n’est donc pas nécessaire-
D3.ment univoque : il faut non seulement
Cas particulierscompenser la carence, mais aussi chaque

fois que c’est possible agir sur sa cause. • Une calcithérapie est parfois nécessaire
en cas de grande hypocalcémie, sousTraitement
stricte surveillance biologique également.

Vitaminothérapie D2 ou D3 • Un apport de phosphore est parfois
La correction de la carence repose essen- nécessaire en cas d’hypophosphorémie
tiellement sur la vitamine D2 (ergocalciférol) (diabète phosphoré), par voie orale et en
ou la vitamine D3 (colécalciférol), jusqu’à dis- fractionnant les prises pour diminuer les
parition des douleurs et correction de l’hy- troubles digestifs possibles.
pocalcémie et de l’hypophosphorémie, et • En cas de maladie cœliaque, un régime
normalisation des phosphatases alcali- sans gluten est nécessaire.
nes ; en réduisant la posologie en cas • Dans les ostéomalacies tumorales, l’exé-
d’élévation de la calciurie, et en s’assurant rèse de la tumeur peut faire régresser l’os-

téomalacie.de l’absence d’hypercalcémie.
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ÉPIPHYSITES, APOPHYSITES DE CROISSANCE –
MALADIES DE SCHEUERMANN, D’OSGOOD-SCHLATTER

Maladie de Scheuermann Par la suite il conviendra cependant de
ménager la colonne vertébrale.Cette affection, très fréquente à l’adoles-
Le port d’un corset ne se conçoit qu’en cas,cence, touche surtout le garçon et s’ins-
rare, de cyphose pathologique s’aggravanttalle habituellement sans douleur, et cesse
avant la fin de la maturation osseuse.d’évoluer, la croissance terminée.

On l’appelle aussi : ostéochondrose vertébrale À l’âge adulte
de croissance, épiphysite vertébrale de crois- • Des lombalgies ou des dorsalgies peu-
sance, cyphose douloureuse de l’adolescent. vent se manifester lorsque des lésions
Son diagnostic est radiologique : aspect feuil- d’arthrose secondaire se sont dévelop-
leté des plateaux vertébraux, hernies intras- pées, mais les manifestations doulou-
pongieuses ou rétromarginales antérieures. reuses surviennent en général chez des
Certaines images doivent être connues sujets anxieux, neurotoniques.
pour ne pas orienter à tort vers d’autres • Il est fondamental de s’assurer de la res-
diagnostics, source d’anxiété : ponsabilité réelle de ces lésions radiolo-
– aspect cunéiforme des vertèbres respon- giques, banales en elles-mêmes, dans le
sable de la cyphose dorsale, à distinguer d’un tableau clinique.
tassement vertébral traumatique ; La prescription comporte, pendant la pous-
– image d’épiphyse libre (aux coins anté- sée douloureuse : le repos relatif, la pres-
rieurs de la vertèbre) à ne pas confondre cription d’antalgiques banals à dose suffi-
avec une fracture ; sante, aspirine : 2 g/j, paracétamol : 1,5 à– pincement discal en regard d’une hernie

3 g/j, 10 à 15 séances de rééducation ver-
intraspongieuse à distinguer d’une spondylo- tébrale avec renforcement de la muscula-
discite. ture, correction de la tendance à la
À l’adolescence cyphose, associée à des massages, rare-
Le traitement concerne les rares formes ment un anxiolytique.
avec manifestations douloureuses, mais Maladie d’Osgood-Schlatter
aussi les formes avec tendance à l’aggra-

Il s’agit d’une dystrophie de croissance devation de la cyphose dorsale, et comporte
l’adolescent, ungarçonengénéral, qui touchedes conseils d’hygiène du rachis :
l’apophyse tibiale antérieure. Une affection

• dormir sur un lit dur, la tête à plat, sans voisine touche la pointe de la patella (maladie
oreiller ; de Sinding-Larsen-Johansson).
• limiter le port de charges (cartables trop Les formes douloureuses sont justiciables :lourds) ;

– du repos relatif, réduisant la marche et• éviter les efforts physiques et les sports
les escaliers, supprimant la pratique descomportant une réception brutale sur le sol ;
sauts ;• conseiller la natation, ainsi que le basket

et le volley-ball (sports d’extension) ; – de l’application d’un gel anti-inflamma-
• prescrire parfois un repos en décubitus toire : piroxicam (FELDÈNE), ou diclofénac
dorsal au milieu de la journée. (FLECTOR), ou autre : 1 appl. matin et soir

La kinésithérapie cherche à corriger les pendant plusieurs semaines, ou d’une
anomalies posturales : 1 seule série de 10 cryothérapie ;
à 15 séances de rééducation avec correc- – d’une éventuelle contention élastique
tion de la tendance à la cyphose dorsale adhésive ;

– parfois d’un traitement médicamenteuxet renforcement de la musculature lombo-
classique : antalgique à dose suffisante,abdominale.

Toutes ces prescriptions avec parfois voire AINS en cure très brève, mais il faut
quelques antalgiques banals ne seront proscrire les infiltrations de corticoïdes ;
guère prolongées plus de 6 à 9 mois, c’est- – chez les sportifs une rééducation spé-

cialisée peut être utile.à-dire pendant la phase douloureuse.



TUMEURS OSSEUSES BÉNIGNES Rhumatologie – Orthopédie 2229

TUMEURS OSSEUSES BÉNIGNES

Le traitement des tumeurs osseuses puissent souffler la corticale osseuse, elles
bénignes dépend de leurs modalités évo- restent bien limitées. De trop gros volume,
lutives. Toute biopsie, tout traitement elles peuvent fragiliser l’os et devenir alors
devraient être « planifiés », en milieu spé- symptomatiques.
cialisé pour les cas difficiles. • Certaines sont de diagnostic facile par

l’imagerie, du fait de leur localisation et deDiagnostic radiologique
leur aspect, d’autres le sont moins et

On constate une zone radiotransparente, demandent une discussion en milieu spé-
homogène, bien limitée, assez souvent

cialisé, avant d’envisager une biopsie ou
bordée d’une zone de condensation.

un traitement.
• Parmi ces tumeurs qui peuvent devenir• Lorsque la tumeur est très volumineuse,

elle paraît dilater l’os intéressé qui reste en actives, citons : certains enchondromes, le
tout cas entouré dans une coque osseuse. fibrome chondromyxoïde, le kyste soli-
Les tumeurs bénignes de ce type sont taire jeune, le kyste anévrismal et lareprésentées par le kyste anévrismal de

tumeur à cellules géantes.l’os ou encore le kyste essentiel.
• Certaines tumeurs bénignes donnent un � Tumeurs « agressives »
aspect radiologique différent : fortement Elles ont un aspect ostéolytique et unradio-opaque. Elles sont constituées par-

contour mal délimité, elles augmententtiellement (comme l’ostéochondrome) ou
rapidement de volume et vont franchir lesentièrement de tissu osseux, comme l’os-

téome ostéoïde. barrières naturelles osseuses. Elles auront
tendance à récidiver si le traitement n’en

Tumeurs asymptomatiques est pas radical.
Elles sont de découverte fortuite, à l’âge Parmi ces tumeurs agressives ; certains
adulte, sur une radiographie demandée kystes anévrismaux, certaines tumeurs à
pour une autre raison : cellules géantes, certains chondroblas-
– enchondromes des doigts ; tomes et certains granulomes éosino-
– lacune corticale métaphysaire bénigne philes.
(ou fibrome non ossifiant, ou cortical

Traitement chirurgicaldefect), qui peut régresser spontanément ;
– kyste solitaire vieilli ; Il doit viser à éviter une récidive, mais ne
– exostose ostéogénique ossifiée. pas fragiliser l’os ou menacer une struc-
Dans ces cas l’abstention est la règle si le ture anatomique adjacente noble, en par-
diagnostic radio-clinique est certain. ticulier chez l’enfant.
Tumeurs symptomatiques

Tumeurs non « agressives »
� Ostéome ostéoïde

Il peut s’agir de la résection d’une tumeurIl est responsable d’une douleur nocturne
périphérique ou du curetage suivi deou de décubitus prolongé, calmée par l’as-
comblement pour les lésions centrales.pirine, et qui a sur les radiographies un
Certains kystes solitaires jeunes ont puaspect en cocarde : condensé en périphé-
bénéficier de l’injection intrakystique derie, autour d’une zone claire dans laquelle

on voit parfois le « nidus » qui caractérise corticoïdes.
la tumeur.

Tumeurs « agressives »Son traitement consiste en l’exérèse de la
lésion, soit chirurgicale, soit par abord au Dans ces cas le curetage doit être complet,
trocart dans certaines formes accessibles. avec traitement des parois, suivi de

comblement ; parfois une résection suivie� Tumeurs « actives »
de reconstruction osseuse s’avère néces-Elles ont tendance sur les clichés succes-

sifs à augmenter de taille ; bien qu’elles saire.
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PATHOLOGIE MUSCULAIRE DU SPORTIF – ÉLONGATION,
RUPTURE, OSTÉOME, SYNDROME DE LOGE

Élongation musculaire Rupture musculaire
Elle se caractérise par une douleur sou- Elle se traduit par une douleur violente et
daine au cours de l’effort, mais elle est une impotence majeure ; la palpation
modérée et permet habituellement la d’une encoche si le sujet est vu très tôt et
poursuite de l’activité à un rythme ralenti ; la rétraction du corps musculaire. L’écho-
le muscle est contracturé, douloureux à la graphie est très utile pour le bilan des
palpation, mais il n’y a pas d’ecchymose. lésions.
Le traitement comporte : Les indications thérapeutiques dépendent

du stade évolutif et du niveau sportif.
• le refroidissement immédiat avec une

• Vue tôt, chez un sportif de haut niveau,vessie de glace ou une poche réfrigérée
la rupture doit être confiée au chirurgien,type PHYSIOPACK ou COLDHOT, s’il est

possible, puis discontinu ; pour suture (bout à bout ou sur une apo-
• le repos strict pendant 3 j, puis relatif névrose) après évacuation de l’héma-
pendant 5 à 10 j, pour éviter un risque de

tome. Après 5 sem. d’immobilisation unerupture secondaire ;
rééducation sera entreprise ; l’interruption• des soins locaux avec application de cha-

leur locale et massages à partir du 3e j ; de l’activité sportive se chiffre en mois (4
• parfois, au début, un antalgique et/ou un à 8 mois).AINS ;

• Vue tardivement, au stade de rétraction• la reprise du sport ne se fera qu’au 15e j
environ, précédée de séances d’échauffe- et de fibrose le résultat de la chirurgie est
ment progressif et en évitant les accéléra- incertain. La rééducation, les antalgiques
tions brutales. apportent une certaine aide.

Déchirure musculaire Ostéome musculaire
Elle s’accompagne d’une douleur plus vio- Il s’agit de la complication tardive d’une
lente, parfois syncopale, qui persiste au fracture, ou chez le sportif (football) d’un
repos. L’impotence est majeure d’emblée.

arrachement de l’insertion ou d’une lésionÀ la contracture et à la douleur élective à la
du droit antérieur, ou bien d’une lésionpression s’associent une ecchymose, parfois
musculaire négligée ou traitée par desune encoche palpable ou une tuméfaction
massages intempestifs, qui relève d’unnodulaire ; l’hématome a tendance à être
traitement AINS pour le « refroidir » et limi-déclive et peut s’extérioriser à distance.
ter le risque d’ossification.

Le traitement comporte :
L’exérèse ne se conçoit qu’en cas de gêne
fonctionnelle importante et effectivement• le repos complet,

• le refroidissement immédiat comme en rapport avec l’ostéome, dont la surveil-
pour l’élongation, lance aura montré l’absence d’évolutivité.• antalgiques et AINS et éventuellement
myorelaxants pendant 2 sem. environ,

Syndrome de loge• l’évacuation éventuelle d’un volumineux
hématome (> 30 mL) par ponction sous Il s’agit d’un syndrome ischémique, dû à
échographie.

l’augmentation de la pression à l’intérieurLes massages et les injections locales de
d’un compartiment inextensible comme lacorticoïdes sont contre-indiqués au début,

mais sont parfois envisagés secondaire- loge antéro-externe de la jambe.
ment pour faciliter la fonte d’un noyau Le traitement commence par une limita-
fibreux cicatriciel.

tion de l’activité sportive et son adaptationLa reprise du sport sera très progressive,
aux besoins, mais peut être chirurgical :après 1 à 2 mois au moins d’interruption,

et avec les mêmes précautions que pour aponévrotomie de décompression, après
l’élongation. confirmation du diagnostic par imagerie.
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PUBALGIES, TENDINOPATHIE DES ADDUCTEURS

Symptomatologie – les anti-inflammatoires non stéroïdiens
(AINS) à dose efficace et prolongée, enLe symptôme pubalgie concerne les dou-
l’absence de contre-indication ;leurs de la région pubienne et celles des
– éventuellement un traitement local, enrégions ilio- et ischio-pubiennes, surve-
fonction de chaque cas : physiothérapie,nant chez les sportifs.
gel AINS en appl. x 2 à 3/j, infiltrations deD’origines très diverses, les pubalgies ne
corticoïdes.sont pas l’apanage exclusif des sportifs, en

outre certaines affections préalables peu- Infiltrations locales de corticoïdes
vent être révélées ou aggravées par le

Elles sont utiles quand il s’agit d’une tendi-sport. Il faut donc :
nite d’insertion, et que le diagnostic ne fait• écarter ces affections :
pas de doute.– coxopathie, dysplasie de hanche,
Elles sont contre-indiquées dans les– pathologie pariétale ou viscérale, abdo-
ostéoarthropathies pubiennes et lesminale, crurale ou inguino-scrotale,
formes nodulaires des tendinites.– affections rhumatismales : symphysite ou

enthésopathie au cours d’une spondylo- Kinésithérapie
arthrite,

Elle est souvent utile :– voire infection de la symphyse
– étirement progressif et assouplissementpubienne ;
de la jonction ostéo-tendino-musculaire• reconnaître et préciser le mécanisme de
des adducteurs ;la pubalgie :
– rééducation musculaire prolongée dans– tendinopathie des adducteurs,
les formes pariéto-abdominales.– ostéo-arthropathie pubienne, micro-

traumatique, Chirurgie
– pathologie pariétale abdominale.

C’est un geste exceptionnel, réservé aux
Traitement lésions majeures pariétales ou à certaines

tendinites chroniques, chez des sujetsLe traitement initial comporte :
jeunes pratiquant le sport à un haut– le repos, qui doit avoir une durée suffi-

sante : 1 à 3 mois au moins ; niveau.
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HYDARTHROSE POST-TRAUMATIQUE

Étiologie reuses, soulagera le blessé et permettra
d’analyser le liquide, qui est macroscopi-Devant un gros genou traumatique,
quement clair, pauvre en éléments cellu-2 questions se posent initialement :
laires et stérile.– s’agit-il bien d’un épanchement exclusi-
• La prescription d’un AINS se justifie,vement traumatique, car rares sont les cas
pour une durée de 2 sem. environ, paroù cette interprétation n’est pas retenue
exemple : diclofénac (VOLTARÈNE LP 75 mg) :par le blessé ;
1 cp. matin et soir, ou autre AINS, avec les– ne s’agit-il pas d’une hémarthrose et
précautions habituelles.quelle est la gravité des lésions, ce qui
• Ou une injection intra-articulaire den’est pas toujours appréciable au
1 ampoule-seringue de cortivazol (ALTIM)1er examen.
ou de bétaméthasone (DIPROSTÈNE).L’interrogatoire doit faire préciser :
La persistance de l’épanchement doit faire– la date de l’accident invoqué ;
rechercher une cause soit traumatique– sa nature, traumatisme franc ou micro-
(entorse grave, lésion méniscale, fracturetraumatisme ;
parcellaire méconnue, etc.), soit rhumatis-– ses circonstances de survenue : choc
male (réveil d’une arthrose associée, rhu-direct, mouvement de torsion en charge,
matisme inflammatoire).etc. ;

– le mode évolutif ; en l’absence de lésion Traumatisme important
grave, une hydarthrose traumatique La ponction évacuatrice fait partie du
simple ne dure en général pas plus de bilan lésionnel, tout comme les radiogra-
4 sem. phies, pour écarter une hémarthrose qui

évoquerait alors une lésion d’un ligamentTraitement
croisé.Traumatisme bénin
Lorsqu’il se confirme que le liquide est

� Dans un premier temps
clair, dans un premier temps le traitementVont permettre la guérison :
est le même que précédemment, et l’exa-– le refroidissement par de la glace dans
men clinique sera repris sur un genouune poche imperméable ou avec une
asséché pour écarter une lésion méniscalepoche réfrigérée type PHYSIOPACK ou
ou ligamentaire nécessitant un traitementCOLDHOT au tout début ;
propre.– l’évacuation, non imposée d’emblée ;

– le repos avec immobilisation relative ; Hydarthrose ayant tendance à persister
ou à récidiver– un antalgique et/ou un AINS éventuel-

lement. La recherche étiologique doit être reprise,
mais en s’aidant de l’imagerie (IRM ou par-� Si l’épanchement persiste
fois arthro-scanner, selon le contexte cli-• Une ponction évacuatrice, qui doit s’en-

tourer de précautions d’asepsie rigou- nique), voire d’une arthroscopie.
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HYPERCALCÉMIE

Évaluation de la gravité Traitement
et du mécanisme Hypercalcémie grave, menaçante

Dans ces formes, avec insuffisance rénale,L’hypercalcémie est un symptôme biolo-
le traitement urgent doit être appliqué degique qui peut avoir des conséquences
préférence en unité de soins intensifs. Ilvitales et dont les causes sont multiples. Il
comporte, schématiquement :faut donc parallèlement :
• Réhydratation et équilibration électroly-– apprécier la gravité de l’hypercalcémie :
tique.soit sur l’existence de signes cliniques
• Perfusion de furosémide (LASILIX).« menaçants » (troubles de la conscience
• Voire une épuration extrarénale parvoire coma, soif, polyurie, nausées, vomis-
hémodialyse ou dialyse péritonéale.sements, douleurs abdominales, quelle que
• Traitement anti-ostéoclastique, parsoit la valeur de la calcémie), soit devant
biphosphonates par voie IV, avec surveil-

une calcémie élevée : > 3,25 mmol/L ou
lance quotidienne de la calcémie :

> 130 mg/L, ou augmentant progressive-
– biphosphonates, avec prudence en cas

ment et rapidement, a fortiori avec insuffi- d’insuffisance rénale, d’action retardée (1
sance rénale. Dans ces formes menaçantes, à 3 j) mais prolongée (3 à 5 sem.). On dis-
le traitement symptomatique doit être pose du clodronate (CLASTOBAN) : 300 mg/j,
appliqué d’extrême urgence, en milieu spé- en perfusion de 2 h, pendant 2 à 5 j, du
cialisé. Ailleurs, et en particulier pour des pamidronate (OSTEPAM) : 30 à 90 mg/j, en
calcémies < 2,75 mmol/L, il n’y a pas d’ur- perfusion de 4 à 6 h pendant 1 à 3 j, ou
gence thérapeutique. Certaines hypercalcé- de l’acide zolédronique (ZOMETA) surtout ;
mies bien tolérées (hyperparathyroïdie) – en cas d’efficacité le relais par un
peuvent se passer de traitement sympto- biphosphonate par voie orale est à envi-
matique en attendant le traitement étiolo- sager.
gique ;

Hypercalcémie élevée, sans signe clinique– rechercher le mécanisme et la cause de
de gravitél’hypercalcémie : le plus fréquemment
• Le traitement doit commencer par uneostéolyse, surtout par métastase osseuse
réhydratation avec correction des anoma-d’un cancer ostéolytique : sein (parfois lors
lies électrolytiques, ce qui peut déjà abais-de l’institution d’une hormonothérapie),
ser la calcémie. Puis on s’adresse auxpoumon, rein, thyroïde, etc., ou myélome
médications hypocalcémiantes (biphos-multiple ; assez souvent par hyperpara-
phonates) selon l’état de la fonctionthyroïdie primitive ; plus rarement, hyper-
rénale, la tolérance des produits, le degré

thyroïdie, immobilisation prolongée, etc.
de tolérance de l’hypercalcémie et les pos-

Il n’est pas rare qu’une hypercalcémie sibilités de traitement étiologique.
modérée soit induite par une hyperpara- • La corticothérapie, per os ou parentérale,
thyroïdie elle-même secondaire à une peut être utilisée comme traitement adju-
carence en vitamine D, dont la correction vant dans les hypercalcémies malignes du
est alors nécessaire. myélome, des lymphomes, ou dans le trai-
Certaines hypercalcémies sont liées à une tement des hypercalcémies liées à une
augmentation de l’absorption intestinale augmentation de l’absorption intestinale
du calcium : sarcoïdose et autres granulo- du calcium : sarcoïdose, intoxication par la

vitamine D.matoses, intoxication par vitamine D.
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MÉTASTASES OSSEUSES DES CANCERS

– mise en place d’une prothèse : métas-Recherche du cancer primitif
tase cervico-céphalique du fémur ;Elle est indispensable car elle peut orienter
– injection radioguidée de ciment dansle choix du traitement. Elle ne doit pas faire
une vertèbre douloureuse ;retarder le traitement des métastases lors-
– laminectomie en cas de menace ouque le cancer n’est pas connu ou qu’il n’est
d’installation d’une paraplégie.pas découvert d’emblée par la palpation

des seins (métastases ostéolytiques ou • Un traitement médicamenteux antal-
condensantes ou mixtes), par le toucher rec- gique :
tal (métastases condensantes plus souvent – faisant appel à des antalgiques puis-
qu’ostéolytiques des cancers de la prostate) sants éventuellement morphiniques ;
ou par la radiographie des poumons – et prescrits de façon continue pour cou-
(métastases ostéolytiques). L’exploration vrir le nycthémère, dans les cas graves.
rénale et thyroïdienne se fera ensuite. • Une médication antiostéoclastique : les

biphosphonates, grâce à leur actionDécouverte des métastases osseuses
directe sur les ostéoclates et à l’inhibitionElle ne doit pas faire écarter systématique-
de certains facteurs de croissance, dimi-ment la cure du cancer primitif lorsqu’elle
nuent le risque d’atteinte osseuse et ontest possible, tout particulièrement si la
un effet antalgique notable.métastase est unique et elle-même acces-
Il en est ainsi pour les métastases osseuses dusible à un traitement local.
cancer du sein avec le clodronate pour la voieLe bilan d’extension du cancer, et du
orale, et le pamidronate ou le zolédronate pourretentissement des métastases osseuses
la voie IV.doit être fait rapidement :

– scintigraphie osseuse à la recherche de Dans le cancer de la prostate, le zolédro-
localisations multiples ; nate a montré une efficacité significative.
– complétée par des radiographies, un Leur presciption prolongée, sous surveillance
scanner ou une IRM en cas de localisa- de la calcémie et de la fonction rénale, doittions menaçantes par leur siège ;

aussi tenir compte du risque, plus important– bilan biologique avec marqueurs tumo-
sur ce terrain, de survenue d’une ostéoné-raux chaque fois que possible.

Trois cancers seront particulièrement recher- crose de la mâchoire (cf. Biphosphonates
chés en raison de leur fréquente hormono- [hypercalcémie] - pharmacologie).
dépendance : sein, prostate, thyroïde. Nous On peut utiliser :
renvoyons le lecteur aux chapitres de cancé- – acide pamidronique (OSTEPAM), en perfu-rologie les concernant. sion IV ;Mais dans tous les cas certaines mesures

– acide zolédronique (ZOMETA), en perfu-communes peuvent s’imposer, que nous
sion IV.envisagerons ci-après.
• La corticothérapie : prednisone (CORTAN-

Traitements complémentaires CYL) : à forte dose, 20 à 60 mg/j, soit 1 à
Quelle que soit l’origine des métastases, le 3 cp. à 20 mg/j, peut avoir un effet antal-
traitement à visée spécifique peut être gique pendant un certain temps.
complété par les traitements suivants : • Le dénosumab (XGEVA 120 mg sol. inj.
• La radiothérapie locale osseuse : 1 fl. 1,7 mL) fait l’objet d’une surveillance
– soit conventionnelle, sur une métastase supplémentaire qui permettra l’identifica-
osseuse unique, non accessible à une tion rapide de nouvelles informations rela-exérèse chirurgicale ; tives à la sécurité.– soit « flash antalgique » souvent très

Si l’ensemble de ces méthodes n’aboutitutile et bien toléré.
qu’exceptionnellement à la guérison, les• La chirurgie :
rémissions sont néanmoins fréquentes,– à titre palliatif antalgique, voire curateur
quelquefois durables, et souvent de qua-en cas de métastase unique accessible ;
lité satisfaisante pour permettre un– enclouage d’une métastase diaphysaire
confort de vie suffisant, qui doit être l’undouloureuse et exposée à une fracture

pathologique ; des objectifs essentiels du médecin.
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ANTALGIQUES USUELS (1) – ASPIRINE, SALICYLÉS (1)

Acide acétylsalicylique et assimilés
ASPÉGIC
Douleurs d’intensité légère à modérée : 20 sach. 500 mg 2,60 65 % 0,13
posologie variable, inférieure ou égale à 20 sach. 1 g 4,12 65 % 0,21
3 g/j d’acide acétylsalicylique 30 sach. 1 g NR
Affections rhumatismales : posologie éven-
tuellement plus élevée, 4 g/j
(voire jusqu’à 6 g/j)
ASPÉGIC INJECTABLE 6 fl. pdre + sol. 500 mg 5,70 65 % 0,95
Voie parentérale : IM profonde, 6 fl. pdre + sol. 1 g 9,07 65 % 1,51
IV ou en perf.

ASPIRINE UPSA
Idem ASPÉGIC 20 cp. séc. efferv. 3,54 65 % 0,18

500 mg

ASPRO
Idem ASPÉGIC 20 cp. 500 mg NR

36 cp. efferv. 500 mg NR

ASPIRINE PH8
Idem ASPÉGIC 20 cp. gastro-résist. 0,5 g NR

50 cp. gastro-résist. 0,5 g NR

ASPIRINE PROTECT
Idem ASPÉGIC 30 cp. gastro-résist. 2,62 65 % 0,09

300 mg
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DOULEUR EN RHUMATOLOGIE (2)

Douleur chronique en tenir compte, dès le premier contact
avec le patient, exposerait à des échecsD’intensité en général subaiguë ou modé-
thérapeutiques, sans parler de la sur-rée, son évolution, prolongée sur des mois
consommation de prescriptions et d’actesou des années, se fait souvent sur un
médicaux, voire chirurgicaux.mode cyclique, avec des ondes évolutives.

Elle nécessite pour être correctement Douleurs neuropathiques périphériques
combattue de prendre en considération : Il est schématiquement possible, avec une
– son intensité ; optique neurologique, de distinguer les
– l’impotence qui peut l’accompagner ; douleurs en :
– son évolution dans le temps ; on ne – douleurs neuropathiques, liées à un
traitera pas de la même façon le fond dou- dysfonctionnement du système nerveux,
loureux permanent d’une gonarthrose et elles-mêmes d’origine centrale ou d’ori-
la poussée congestive qui en émaille sou- gine périphérique (DNP) ;
vent l’évolution ; – douleurs nociceptives, dues à des
– son horaire et ses facteurs d’aggra- lésions de tissus non nerveux ; aiguës ou
vation. chroniques, elles affectent : articulations,

muscles, os, etc.La raideur matinale douloureuse des grands
Toutefois, en pratique courante, les deuxrhumatismes inflammatoires chroniques doit

être combattue par la prescription d’un anti- mécanismes sont fréquemment intriqués :
inflammatoire à une heure telle qu’il ait son douleurs mixtes.
maximum d’efficacité à ce moment. Les douleurs neuropathiques périphériques
Les douleurs de démarrage, la limitation sont fréquentes en rhumatologie. L’atteintedouloureuse de la marche des arthroses de

du système nerveux périphérique est res-la hanche et du genou, pourront bénéficier
ponsable, quand elle se prolonge, d’unede la prescription ponctuelle d’un antalgique

avant une sortie pour la faciliter. perturbation du système nerveux central,
ce qui a des applications thérapeutiques. Il

Façon dont le patient vit (avec) sa douleur en est ainsi au cours des formes prolon-
gées de radiculalgies (sciatique, cruralgie,Il nous semble intéressant de donner ici
névralgie cervico-brachiale), de syndromesl’exemple des lombalgies chroniques au
canalaires, de neuropathies au cours decours desquelles plusieurs travaux ont
vascularites, du diabète, ou d’origine iatro-confirmé l’importance des formes avec
gène ; voire au cours d’un syndrome dou-troubles psychopathologiques ou psychia-
loureux complexe régional (algodystrophietriques associés aux facteurs organiques :
réflexe).près de 40 % des cas de lombalgies.

L’analyse de ces formes permet de noter � Diagnostic
la fréquence des signes de dépression Pour apprécier et reconnaître une DNP, il
confirmée et de critères d’anxiété. Ces est possible d’utiliser le questionnaire DN4
signes peuvent être la cause principale de (cf. infra), établi par la Société française de

rhumatologie.la pérennisation des symptômes ; ne pas
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ANTALGIQUES USUELS (2) – ASPIRINE, SALICYLÉS (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS avec augmentation du TS, persistant 4 à 8 j
Antalgique périphérique, antipyrétique, anti- après l’arrêt de l’aspirine.
inflammatoire à dose élevée. Réaction d’hypersensibilité : œdème de
Antiagrégant plaquettaire. Quincke, urticaire, asthme, anaphylaxie.

INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
– Autres AINS : augmentation du risque ulcé-Traitement symptomatique des douleurs d’in-
rogène et hémorragique ; association décon-tensité légère à modérée et/ou d’états fébriles.
seillée.Affections rhumatismales.
– Anticoagulants oraux : augmentation du

CONTRE-INDICATIONS risque hémorragique. Salicylés à faible dose :
Allergie avérée à l’aspirine et aux AINS. surveillance du TS ; à fortes doses : contre-indi-
Ulcère gastroduodénal évolutif. cation.

– Héparines : augmentation du risque hémor-Toute maladie hémorragique et si risque
ragique ; association déconseillée.hémorragique.
– Antidiabétiques (insuline, chlorpropamide) :Interactions médicamenteuses : autres AINS,
majoration du risque hypoglycémiant.anticoagulants oraux, si ≥ 3 g/j, méthotrexate
– Glucocorticoïdes : diminution de la salicylé-à dose ≥ 15 mg/sem., etc.
mie en cours de traitement, majoration à l’arrêtGrossesse : contre-indiqués à partir du
du corticoïde.6e mois ; avant, uniquement si nécessaire et en – Diurétiques : précautions d’emploi si fortes

traitement ponctuel. doses de salicylés (hydratation, fonction
Allaitement : déconseillés. rénale).

– Inhibiteurs de l’enzyme de conversion :PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
précautions d’emploi si fortes doses de sali-Ce sont celles des AINS, plus antécédents d’ul-
cylés (hydratation, fonction rénale). Réductioncère gastroduodénal ou d’hémorragie diges-
de l’effet antihypertenseur.tive, d’asthme ; insuffisance rénale, métrorra- – Méthotrexate : contre-indiqué si dose

gies ou ménorragies, dispositif intra-utérin. > 15 mg/sem. ; au-dessous, surveillance heb-
Compte tenu de l’effet antiagrégant plaquet- domadaire de l’hémogramme, accrue chez le
taire, rapide et durable, prévenir le patient des sujet âgé et si fonction rénale altérée.
risques hémorragiques pouvant survenir en cas – Uricosuriques (benzbromarone, probéné-
de geste chirurgical, même mineur. cide) : diminution de l’effet uricosurique ; asso-

ciation déconseillée.EFFETS INDÉSIRABLES
– Interféron alpha : risque d’inhibition de l’ac-

Sur le système nerveux central : bourdonne- tion de l’interféron ; association déconseillée.
ments d’oreille, baisse de l’acuité auditive, – Topiques gastro-intestinaux : augmenta-
céphalées (surdosage). tion de l’excrétion rénale des salicylés ; à
Gastro-intestinaux : ulcère, hémorragies prendre en compte.
patentes ou occultes ; douleurs abdominales. – Dispositif intra-utérin : risque de moindre

efficacité, controversé, à prendre en compte.Hématologiques : syndromes hémorragiques
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DOULEUR EN RHUMATOLOGIE (3)

Questionnaire DN4

QUESTION 1: la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ? 
Oui Non

1. Brûlure                                                                                              
2. Sensation de froid douloureux

3. Décharges électriques

QUESTION 2 : la douleur est-elle associée dans la même région à un ou plusieurs
des symptômes suivants ?

Oui Non
4. Fourmillements

5. Picotements 
6. Engourdissements
7. Démangeaisons 

QUESTION 3 : la douleur est-elle localisée dans un territoire où l’examen met en évidence : 

Oui Non
8. Hypoesthésie au tact 
9. Hypoesthésie à la piqûre

QUESTION 4 : la douleur est-elle provoquée ou augmentée par :

Oui Non

10. Le frottement 

OUI = 1 point NON = 0 point

Si le score du patient est ≥ 4, il est probable que la douleur ait une composante neuropathique.

Score du patient : /10

La cause de la douleur doit être bien identi-� Conséquences thérapeutiques
fiée, et les douleurs mal définies, sans supportLorsque les douleurs ne sont pas contrôlées

par les thérapeutiques usuelles (antalgiques, organique prouvé ou avec facteurs psycholo-
AINS), ou qu’elles leur échappent, il est alors giques prédominants doivent être exclues.
possible de s’adresser aux médications Les autres antalgiques de niveau I et II doi-
recommandées dans les DNP. vent avoir été inefficaces auparavant.
– antalgiques opiacés (tramadol) ; Un antécédent de toxicomanie doit avoir– antiépileptiques (carbamazépine : TÉGRÉ-

été écarté.TOL, prégabaline : LYRICA) ;
Un seul médecin doit être responsable du– antidépresseurs (imipraniques : ANAFRA-
traitement, tant pour la prescription ini-NIL, TOFRANIL ; l’efficacité des inhibiteurs de la
tiale que pour le suivi.recapture de la sérotonine est moindre) ;

– ouméthodesnonmédicamenteuses (stimu- Le produit choisi doit être administré en
lation électrique cutanée par exemple, etc.). continu, avec renforcement en période

d’activité ou de douleur. La posologie seraDouleur chronique et morphiniques
progressivement adaptée, et en cas deL’objectif de la prescription de morphi-
non-réponse à l’augmentation des doses,niques au long cours est seulement de
la prescription sera arrêtée.réduire l’intensité de la douleur.

Cette prescription est exceptionnelle en Le suivi doit être très régulier, tous les 28 j,
rhumatologie, et doit suivre un certain et l’efficacité et la tolérance analysées
nombre de règles. attentivement.
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ANTALGIQUES USUELS (3) – PARACÉTAMOL (1)

Paracétamol
CLARADOL
Traitement symptomatique des affections 16 cp. efferv. 500 mg 2,02 65 % 0,13
douloureuses et/ou fébriles 16 cp. séc. 500 mg 1,83 65 % 0,11

DAFALGAN
Traitement symptomatique 16 gél. 500 mg 1,95 65 % 0,12
des douleurs d’intensité légère 10 sup. 600 mg 2,17 65 % 0,22
à modérée et/ou états fébriles 8 cp. séc. 1 g 1,95 65 % 0,24
Selon les symptômes : 1 à 3 g/j 16 cp. efferv. séc. 1,90 65 % 0,12
(4 h entre 2 prises) jusqu’à 4 g/j si 500 mg
nécessaire

DOLIPRANE
Idem DAFALGAN 16 cp. 500 mg 1,95 65 % 0,12

12 sach. 500 mg 1,95 65 % 0,16
16 cp. efferv. 500 mg 2,02 65 % 0,13
16 gél. 500 mg 1,95 65 % 0,12

8 sup. 1 g 2,17 65 % 0,27
8 cp. 1 g 2,02 65 % 0,25
8 cp. efferv. séc. 1 g 2,02 65 % 0,25
8 sach. 1 g 2,02 65 % 0,25
8 gél. 1 g 1,90 65 % 0,24

EFFERALGAN
Idem DAFALGAN 8 cp. efferv. 1 g 2,02 65 % 0,25

16 cp. séc. 500 mg 1,95 65 % 0,12
16 cp. efferv. séc. 2,02 65 % 0,13

500 mg

DOLKO
Idem DAFALGAN 12 sach. 500 mg 1,95 65 % 0,16

16 cp. séc. 500 mg 1,95 65 % 0,12
8 cp. 1 g 1,90 65 % 0,24

PARALYOC
Idem DAFALGAN 10 cp. à suc. 250 mg 2,13 65 % 0,21

16 cp. à suc. 500 mg 2,75 65 % 0,17

PERFALGAN
Traitement de courte durée des douleurs 12 fl. 100 mL 10 mg/mL HOP
d’intensité modérée, en particulier en
postopératoire, et traitement de courte
durée de la fièvre, lorsque la voie IV est
cliniquement justifiée par l’urgence
A. et adolescent > 50 kg : 1 g jusqu’à
4 fois/j
Respecter un intervalle d’au moins 4 h
entre 2 administrations
Éviter la voie centrale
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DOULEUR EN RHUMATOLOGIE (4)

Traitement Liste I
Prescription sur simple ordonnance, nonIl comporte 3 volets :
renouvelable, sauf en cas de mention– le traitement étiologique lorsqu’il
expresse contraire. La délivrance se faitexiste ;
pour 30 j au maximum, sur présentation– le traitement symptomatique, toujours
de l’ordonnance.nécessaire, qui repose sur le repos articu-
Liste IIlaire, les médications antalgiques et anti-
Prescription sur simple ordonnance,inflammatoires principalement ;
renouvelable sur présentation de l’ordon-– la prise en compte du contexte : person-
nance, sauf en cas de mention expressenel (vécu de la douleur ; antécédents et
contraire. La délivrance se fait par fractioncontre-indications thérapeutiques), social
de 30 j, et l’ordonnance doit dater deet familial, professionnel.
moins de 3 mois.
Liste des stupéfiants (voir ci-après)Le traitement de la douleur doit tenir

compte des modalités évolutives et de � Selon la composition pharmacologique
l’histoire naturelle des affections lors- Les antalgiques peuvent être classés selon
qu’elle est connue.

leur composition pharmacologique.
Antalgiques non morphiniques

Classification de la douleur Ce sont ceux que l’on peut qualifier
Il existe plusieurs classifications possibles. d’usuels : paracétamol, salicylés, analgé-
Celle préconisée par l’OMS pour les dou- siques de la famille des anti-inflamma-
leurs chroniques cancéreuses, comporte toires non stéroïdiens ; ils font partie des

antalgiques de niveau I. Signalons les3 niveaux successifs. Ils correspondent :
antalgiques purs : floctafénine (IDARAC, par– pour le niveau I à des douleurs légères
voie orale), néfopam (ACUPAN, par voie IM),à modérées ;
beaucoup moins utilisés en pratique rhu-– pour le niveau II (II a et II b) à des dou-
matologique.leurs modérées à sévères et/ou à l’échec
Antalgiques opioïdes faiblesdes antalgiques utilisés pour le niveau I ;
Ils ne donnent lieu, pour un usage normal,– pour le niveau III, à des douleurs
ni à accoutumance ni à assuétude :intenses et/ou à l’échec des antalgiques
codéine, et sont généralement prescrits enutilisés pour le niveau II.
association avec le paracétamol. Fréquem-

Cette classification peut servir de référence ment utilisés en rhumatologie, ils font par-
en pathologie rhumatologique, mais elle tie des antalgiques de niveau II a et sont,
doit en pratique être adaptée à chaque cas ou non, inscrits sur la liste I ou la liste II.
particulier. Parmi les antalgiques de niveau II b , onIl faut faire attention aux confusions pos-

trouve des produits qui ne peuvent êtresibles entre liste et niveau.
délivrés qu’après prescription sur ordon-
nance sécurisée (TEMGÉSIC), et d’autres qui

Classification des médicaments peuvent être délivrés sur ordonnance
� Selon les modalités de prescription simple (tramadol).
La législation française classe les médica- Opiacés majeurs
ments selon les modalités de prescription. Ce sont les alcaloïdes naturels de l’opium
Les antalgiques participent à cette classifi- et les dérivés semi-synthétiques de
cation. Certains, dont le paracétamol, ne l’opium, les analgésiques de synthèse
figurent sur aucune liste ; leur vente est « majeurs », dont la prescription est régle-
libre, mais le conditionnement en est mentée (ordonnance sécurisée, règle des
généralement réduit. Pour les autres ils 7 j, des 14 j ou des 28 j). Ils font partie des
figurent sur les listes suivantes. antalgiques de niveau III.
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ANTALGIQUES USUELS (4) – PARACÉTAMOL (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS En cas de régime hypoglucidique, tenir compte
Antalgique périphérique et antipyrétique. de la présence de saccharose dans certains

sachets de poudre.
INDICATIONS PERFALGAN : éviter la voie centrale.
Traitement symptomatique des douleurs d’in-

EFFETS INDÉSIRABLEStensité légère à modérée et/ou des états
Rares cas d’accidents allergiques : rashsfébriles.
cutanés avec érythème ou urticaire, nécessitant
l’arrêt du traitement.CONTRE-INDICATIONS
Rares cas d’anomalies biologiques hépatiques,Allergie au paracétamol.
hépatites exceptionnelles (surdosage).Insuffisance hépatocellulaire.
Exceptionnels cas de thrombopénie.Grossesse et allaitement : autorisé.
Non liés au paracétamol.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
En cas d’insuffisance rénale sévère, les prises La prise de paracétamol peut fausser le dosage
doivent être espacées de 8 h. de l’acide urique sanguin par la méthode à
En cas de régime désodé, tenir compte de l’ap- l’acide phosphotungstique et le dosage de la
port de sel dans les comprimés effervescents glycémie par la méthode à la glucose oxydase-

peroxydase.(environ 400 mg de Na/cp.).
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DOULEUR EN RHUMATOLOGIE (5)

Modalités de prescription � Associations d’antalgiques et antalgiques
de niveau IIQuelle que soit l’affection justifiant la pres-
Lorsque la douleur est insuffisamment cal-cription, et indépendamment des contre-
mée par ces médications ou lorsque d’em-indications spécifiques à chaque produit et
blée on pense qu’elles ne suffiraient pas,

des précautions rendues nécessaires par il est légitime d’y associer, ou de prescrire
le patient et ses antécédents, un certain exclusivement, une association d’antal-
nombre de modalités se retrouvent ; en giques ou un antalgique de niveau II, à
particulier une hiérarchie d’utilisation peut base de dérivés opioïdes faibles.
être suivie, de la douleur la plus modeste Ex. : codéine + paracétamol (CODOLIPRANE,
à la douleur la plus intense. LINDILANE, DAFALGAN CODÉINE).

Ou caféine + paracétamol (CLARADOL 500
� Antalgiques simples, aspirine et paracé-

CAFÉINE, LAMALINE [+ opium]).tamol Ou tramadol + paracétamol (IXPRIM, ZAL-
Il est préférable de commencer par eux : DIAR), etc.
– sous l’une quelconque de leurs formes

La prescription de médicaments à base decommerciales et galéniques orales, et de
tramadol ne devrait que rarement être

préférence aux repas ; faite d’emblée, en particulier chez le sujet
– en choisissant celle dont le patient a fait âgé en raison de certains effets indési-

rables (somnolence, vertiges, avec leurl’expérience préalable ou dont il pense
risque de chute).(objectivement ou subjectivement) qu’elle

lui donne de meilleurs résultats ; � Dérivés des anti-inflammatoires non sté-
roïdiens (AINS)– en privilégiant éventuellement cer-
Entre les deux catégories précédentestaines formes, comme par exemple, une
nous isolerons les analgésiques dérivésaspirine à délitement intestinal (ASPIRINE PH8
des AINS, qui sont, ou non, sur la liste II,500 mg, ASPIRINE PROTECT 300 mg) pour
selon le conditionnement.bénéficier d’une action maximale décalée
• Soit dérivés de l’ibuprofène : ADVIL, oude quelques heures après la prise ;
NUREFLEX, ou NUROFEN.

– en associant éventuellement aspirine et • Soit dérivés du kétoprofène : TOPREC, etc.
paracétamol.

Il ne faut pas les associer aux AINS pour ne
pas potentialiser le risque gastroduodénalPour le paracétamol 500 mg (cp. ou gél.)
iatrogène, et il faut le dire expressémentnous suggérons le mode de prescription
au patient.suivant :

– pour une poussée arthrosique « sim- Ces médications sont généralement pres-ple » : 1 cp. ou gél. toutes les 4 h. (vers 8 h,
crites pour une durée limitée, quelquesvers 12 h, vers 16 h, vers 20 h) plus 1
jours à quelques semaines, mais parfoisou 2 prises/j à la demande, si nécessaire ;

pendant 1 à 3 sem. ou jusqu’à la fin de la pour une durée très prolongée. Leurs
poussée ; effets secondaires éventuels doivent de ce
– en dehors des poussées, 1 cp. ou gél. fait être pris en considération lors de la
1/2h avant une activité plus importante, et prescription, qui doit rester particulière à
1 cp. ou gél. après, si nécessaire.

un patient donné.
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ASSOCIATIONS D’ANTALGIQUES (1) – AVEC TRAMADOL

Tramadol + paracétamol
ZALDIAR
Traitement symptomatique des douleurs 20 cp. pell. 37,5 mg 4,85 I 65 % 0,24
intenses à modérées ne répondant pas aux + 325 mg
antalgiques périphériques utilisés seuls 20 cp. efferv. 37,5 mg 4,85 I 65 % 0,24
1 à 2 cp. toutes les 4 à 6 h + 325 mg

IXPRIM
Idem ZALDIAR 20 cp. pell. 37,5 mg 4,85 I 65 % 0,24

+ 325 mg
20 cp. efferv. 37,5 mg 4,85 I 65 % 0,24

+ 325 mg

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Antalgique de palier II, qui permet d’agir sur Celles du tramadol, surtout, et celles du para-
3 niveaux de la douleur : en périphérie par le cétamol.
paracétamol, sur les récepteurs opioïdes cen- Chez le sujet âgé de plus de 75 ans, il est
traux et les récepteurs monoaminergiques par recommandé d’espacer les prises de 9 h.
le tramadol.

En cas d’insuffisance rénale modérée (clairance
INDICATIONS entre 10 et 30 mL/min) : augmenter de 2 fois
Traitement symptomatique des douleurs l’intervalle entre les prises, soit toutes les 12 h.
intenses à modérées ne répondant pas aux Dans les douleurs chroniques s’assurer, le cas
antalgiques périphériques utilisés seuls.

échéant avec des pauses thérapeutiques, que
Réservé à l’adulte.

la poursuite du traitement est nécessaire.Dans la douleur d’origine dentaire, il est
apparu que cette association a une efficacité

EFFETS INDÉSIRABLESsupérieure à celle de chacun des composants
Ceux du tramadol, surtout, et ceux du paracé-pris isolément ; la tolérance semble également
tamol.meilleure que celle du tramadol, utilisé seul.

CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCelles du tramadol, surtout, et celles du para-
Celles du tramadol, surtout, et celles du para-cétamol.

Insuffisance rénale sévère. cétamol.
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DOULEUR EN RHUMATOLOGIE (6)

� Opiacés majeurs [1] giques de sciatique, dans les cruralgies et
les névralgies cervico-brachiales, à l’acméIls ont en rhumatologie, hormis en cas de
de la douleur, dans les premièresmétastases osseuses de cancers, des indi-
semaines de leur évolution. Cette prescrip-cations relativement limitées et brèves :
tion est donc a priori limitée dans le temps– jamais dans les rhumatismes abarticu-
et ne doit pas être négligée. Le choix dulaires ;
produit étant affaire d’habitude du pres-– pratiquement jamais dans les formes
cripteur et de la tolérance éventuelle du

hyperalgiques des rhumatismes inflam- patient. Il faut aussi tenir compte du risque
matoires chroniques, dans les formes de syndrome de sevrage.
rebelles et inopérables de l’arthrose, et La prescription de morphiniques au long
après avis préalable d’une consultation cours, dont l’objectif est seulement de
multidisciplinaire de la douleur ; réduire l’intensité de la douleur, est excep-
– parfois au cours des névralgies aiguës : tionnelle en rhumatologie, et doit suivre

un certain nombre de règles (cf. supra).dans certaines formes réellement hyperal-

CONSENSUS
[1] Mise au point du bon usage des opioïdes forts dans le traitement des douleurs chroniques
non cancéreuses, Afssaps, 2004
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ASSOCIATIONS D’ANTALGIQUES (2) – AVEC CODÉINE

Codéine + paracétamol
CODOLIPRANE
Jusqu’à 6 cp./j 16 cp. séc. 20 mg 2,47 65 % 0,15

+ 400 mg
16 cp. efferv. 30 mg 2,47 I 65 % 0,15

+ 500 mg

DAFALGAN CODÉINE
Jusqu’à 6 cp./j 16 cp. pell. 30 mg 2,47 I 65 % 0,15

+ 500 mg
16 cp. efferv. séc. 30 mg 2,47 I 65 % 0,15

+ 500 mg

LINDILANE
Jusqu’à 6 cp./j 16 cp. 25 mg + 400 mg 2,47 I 65 % 0,15

CLARADOL CODÉINÉ
Jusqu’à 6 cp./j 16 cp. séc. 20 mg 2,47 I 65 % 0,15

+ 500 mg

ALGISÉDAL
Jusqu’à 6 cp./j 16 cp. 25 mg + 400 mg 2,47 I 65 % 0,15

PROPRIÉTÉS – sportifs : risque de réaction positive des tests
de contrôle antidopage ;Association d’antalgiques périphérique et cen-
– prudence en cas de conduite et d’utilisationtral, dont l’effet est potentialisé ; antipyrétique.
de machines.

INDICATIONS Grossesse : éviter pendant le 1er trimestre.
Douleurs modérées ou intenses ne répondant Allaitement : éviter.
pas à l’utilisation d’antalgiques périphériques.

EFFETS INDÉSIRABLES
CONTRE-INDICATIONS Ceux du paracétamol + ceux de la codéine :
Celles du paracétamol + celles de la codéine : – états vertigineux, somnolence ;
– insuffisance respiratoire ; – constipation ;
– hypersensibilité à la codéine ; – nausées, vomissements ;
– enfant < 15 ans. – bronchospasme, dépression respiratoire ;

– réactions cutanées allergiques.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESCelles du paracétamol + celles de la codéine :

– absorption d’alcool déconseillée ; Celles du paracétamol surtout.
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ASSOCIATIONS D’ANTALGIQUES (3) – AVEC CAFÉINE ET AUTRES (1)

Paracétamol + caféine
CLARADOL 500 CAFÉINE
1 à 2 cp. x 1 à 3/j 16 cp. efferv. séc. 2,25 I 65 % 0,14

500 mg + 50 mg
16 cp. quadriséc. 500 mg 2,17 I 65 % 0,14

+ 50 mg

PROPRIÉTÉS Sportifs : risque de réaction positive aux tests
Caféine : stimulant central, potentialisant l’effet de contrôle antidopage en cas d’absorption
antalgique du paracétamol. simultanée de thé, café.
INDICATIONS

EFFETS INDÉSIRABLESTraitement symptomatique d’affections dou-
loureuses et/ou fébriles. Ceux du paracétamol + ceux de la caféine :

possibilité d’excitation, insomnie, palpita-CONTRE-INDICATIONS
tions.Allergie au paracétamol.

Insuffisance hépatocellulaire.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Celles du paracétamol (dosage de l’acideCelles du paracétamol.
urique), et celles de la caféine : interaction avecTenir compte de la teneur en sodium des
énoxacine, ciprofloxacine et norfloxacinecomprimés effervescents (environ 400 mg de

Na/cp.). (risque de surdosage en caféine).
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ASSOCIATIONS D’ANTALGIQUES (4) – AVEC CAFÉINE ET AUTRES (2)

Acide acétylsalicylique + paracétamol + opium + codéine + belladone
SÉDASPIR
1 à 2 cp. x 1 à 3 /j ; ne pas dépasser 6 cp./j 20 cp. 500 mg I NR

ac. acétylsalicylique
+ 50 mg caféine
+ 20 mg codéine

PRONTALGINE
Idem SÉDASPIR 18 cp. 400 mg I NR

ac. acétylsalicylique
+ 50 mg caféine
+ 20 mg codéine

LAMALINE
3 à 5 gél./j (ne pas dépasser 2 gél. 16 gél. 500 mg 2,25 II 65 % 0,14
par prise, ni 10 gél./j) paracétamol

+ 15 mg opium
+ 30 mg caféine

1 sup. x 1 à 3 /j (les prises doivent être 10 sup. 300 mg 3,35 II 65 % 0,33
espacées d’au moins 4 h) paracétamol

+ 10 mg opium
+ 50 mg caféine

PROPRIÉTÉS Sportifs : risque de réaction positive des tests
Paracétamol : analgésique périphérique. de contrôle antidopage.
Opium et codéine : analgésique central. Conduite et utilisation de machines.
Belladone : antispasmodique. EFFETS INDÉSIRABLES
Caféine : stimulant central. Ceux du paracétamol, plus ceux :

– liés à la belladone : sécheresse de la bouche,INDICATIONS
trouble de l’accommodation, tachycardie ;Traitement symptomatique d’affections dou- – liés à l’opium : majoration d’une tendance à

loureuses. la constipation ;
– liés à la caféine : possibilité d’excitation,CONTRE-INDICATIONS
insomnie, palpitations.Grossesse et allaitement : contre-indiqué (bel-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESladone, opium).
Liées à la morphine : association d’alcoolCelles du paracétamol plus : adénome prosta-
déconseillée. Prendre en compte les associa-tique avec rétention urinaire, risque de glau-
tions avec d’autres dépresseurs du systèmecome avec fermeture de l’angle.
nerveux central et d’autres morphiniques.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Liées à la caféine : interaction avec énoxacine
Réduire les doses chez le sujet âgé et chez l’in- (déconseillée), ciprofloxacine et norfloxacine

(risque de surdosage en caféine).suffisant respiratoire chronique.
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ANTALGIQUES DÉRIVÉS DES ANTI-INFLAMMATOIRES
NON STÉROÏDIENS (1)

Ibuprofène
ADVIL
Antalgique : 2 à 6 cp./j 20 cp. 200 mg NR

30 cp. 200 mg NR
Antalgique : 1 à 3 cp./j 20 cp. 400 mg NR

NUREFLEX
Antalgique : 2 à 6 cp./j 30 cp. 200 mg 2,46 65 % 0,08
Antalgique : 1 à 4 gél./j 30 gél. LP 300 mg 4,04 II 65 % 0,13
Antalgique : 1 à 3 cp./j 20 cp. 400 mg 2,91 II 65 % 0,15

BRUFEN
Antalgique : 1 à 3/j 30 cp. 400 mg 3,23 II 65 % 0,11

SPIFEN
Antalgique : 2 à 6 cp./j 30 cp. 200 mg 2,39 65 % 0,08
Antalgique : 1 à 3 cp./j 20 cp. 400 mg 2,91 II 65 % 0,15
Antalgique : 1 à 3 sach./j 20 sach. 400 mg 3,24 II 65 % 0,16

INTRALGIS
Antalgique : 2 à 6 cp./j 20 cp. efferv. 200 mg NR

30 cp. 200 mg NR

NUROFEN
Antalgique : 2 à 6 cp./j 20 cp. 200 mg NR
Antalgique : 1 à 3 caps. ou cp./j 12 cp. 400 mg NR

10 caps. 400 mg NR

SPEDIFEN
Antalgique : 2 à 6 cp./j 16 cp. 200 mg NR

20 cp. 200 mg NR
Antalgique : 1 à 3 cp./j 12 cp. 400 mg NR

UPFEN
Antalgique : 2 à 6 cp./j 20 cp. 200 mg NR
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ANTALGIQUES DÉRIVÉS DES ANTI-INFLAMMATOIRES
NON STÉROÏDIENS (2) – PHARMACOLOGIE (1)

PRESCRIPTION Allergie avérée à l’ibuprofène et aux sub-
Certains anti-inflammatoires non stéroïdiens stances d’activité proche (autres anti-inflam-
sont commercialisés à faible dose, prescrits à matoires non stéroïdiens) : la survenue de
titre antalgique. crise d’asthme a été observée chez certains
Il s’agit de produits qui sont, ou non, sur la liste sujets, notamment allergiques à l’aspirine.
II, selon le conditionnement. Ulcère gastroduodénal en évolution.

Insuffisance hépatocellulaire sévère.Ces médications sont généralement prescrites
Insuffisance rénale sévère.pour une durée limitée, quelques jours à
Lupus érythémateux disséminé.quelques semaines, mais parfois pour une

durée très prolongée. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Certains peuvent être vendus sans ordonnance, En raison de la possibilité de manifestations
et être ainsi à l’origine d’autoprescription, gastro-intestinales graves, notamment chez les
source possible de complications, en particulier malades soumis à un traitement anticoagulant,
gastroduodénales, s’ils sont associés à un autre il convient de surveiller particulièrement l’ap-
anti-inflammatoire. parition d’une symptomatologie digestive. En
Leurs effets secondaires éventuels doivent de cas d’hémorragie gastro-intestinale, inter-
ce fait être pris en considération lors de la pres- rompre le traitement.
cription, qui doit toujours rester particulière à L’ibuprofène doit être utilisé avec prudence et

sous surveillance particulière chez les maladesun patient donné.
ayant des antécédents digestifs (ulcère gastro-

PROPRIÉTÉS duodénal, hernie hiatale, hémorragies diges-
Anti-inflammatoire non stéroïdien, antalgique, tives).
antipyrétique. En début de traitement, une surveillance atten-

tive du volume de la diurèse et de la fonctionPOSOLOGIE
rénale est nécessaire chez les malades insuffi-La dose initiale est de 200 à 400 mg, soit 1 à
sants cardiaques, cirrhotiques et rénaux chro-2 cp. ou gél. à 200 mg, puis si nécessaire la
niques, chez les patients prenant un diurétique,prise est renouvelée toutes les 6 h, sans dépas-
après une intervention chirurgicale majeureser 1 200 mg/j, soit 6 cp. ou gél. à 200 mg/j.
ayant entraîné une hypovolémie, particulière-
ment chez les sujets âgés.INDICATIONS
En cas de troubles de la vue, un examenElles sont limitées au traitement symptoma-
ophtalmologique complet doit être effectué.tique des douleurs d’intensité moyenne à
Au cours des traitements prolongés, il estmodérée et/ou des états fébriles.
recommandé de contrôler la numération san-

CONTRE-INDICATIONS guine, les fonctions hépatique et rénale.
Grossesse : contre-indication à partir du L’attention est attirée, notamment chez les
6e mois. À éviter avant. conducteurs de véhicules et les utilisateurs de
Allaitement : prescription à éviter. machines, sur l’apparition possible d’étourdis-

sements attachés à l’emploi de ce médicament.Réservé à l’adulte (à partir de 15 ans).
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ANTALGIQUES DÉRIVÉS DES ANTI-INFLAMMATOIRES
NON STÉROÏDIENS (3) – PHARMACOLOGIE (2)

EFFETS INDÉSIRABLES hémorragique par inhibition de la fonction pla-
quettaire et agression de la muqueuse gastro-Effets gastro-intestinaux
duodénale.

Des troubles gastro-intestinaux à type de nau- – Dispositif intra-utérin : possibilité de diminu-
sées, vomissements, gastralgies, troubles du tion d’efficacité.
transit, dyspepsies, hémorragies occultes ou – Méthotrexate (par extrapolation à partir
non, ont été habituellement rapportés. d’autres AINS) : augmentation de toxicité

hématologique, en particulier lorsqu’il estRéactions d’hypersensibilité administré à fortes doses, supérieures à
– Réactions dermatologiques : éruptions, rash, 15 mg/sem.
prurit, œdème. – Lithium (décrit avec d’autres AINS) : aug-
– Réactions respiratoires : la survenue de crise mentation de la lithémie.
d’asthme peut être observée chez certains

Associations nécessitantsujets, notamment allergiques à l’aspirine et
aux anti-inflammatoires non stéroïdiens. des précautions d’emploi

– Diurétiques : risque d’insuffisance rénaleEffets sur le système nerveux central
aiguë chez le sujet déshydraté. Hydrater le

– L’ibuprofène peut exceptionnellement être malade et surveiller la fonction rénale en débutresponsable de vertiges et de céphalées. de traitement.
– Méthotrexate (utilisé à des dosesAutres effets
> 15 mg/sem.) : contrôle hebdomadaire de– Quelques rares cas de troubles de la vue ont
l’hémogramme durant les premières semainesété rapportés.
de l’association, surveillance accrue en cas d’al-– Oligurie, insuffisance rénale.
tération (même légère) de la fonction rénale,– La découverte d’une méningite aseptique à
ainsi que chez le sujet âgé.l’ibuprofène doit faire rechercher un lupus ou
– Pentoxifylline : augmentation du risqueune connectivite.
hémorragique. Contrôler plus fréquemment leQuelques modifications biologiques ont pu être
temps de saignement.observées : – Zidovudine : risque de toxicité accrue sur la– hépatiques : augmentation transitoire des lignée rouge (action sur les réticulocytes) avectransaminases ; anémie sévère survenant 8 j après l’introduc-– hématologiques : agranulocytose, anémie tion de l’AINS. Contrôler la NFS et le taux dehémolytique. réticulocytes 8 à 15 j après le début du traite-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES ment par l’AINS.

Associations déconseillées Associations à prendre en compte
– Autres AINS (y compris les salicylés à – Antihypertenseurs (�-bloquants, inhibi-
fortes doses) : augmentation du risque ulcéro- teurs de l’enzyme de conversion, diuré-
gène et hémorragique digestif par synergie tiques), par extrapolation à partir de l’indomé-
additive. tacine : réduction de l’effet antihypertenseur.
Anticoagulants oraux, héparine par voie paren- – Thrombolytiques : augmentation du risque

hémorragique.térale et ticlopidine : augmentation du risque
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ANTALGIQUES PURS (1)

Floctafénine
IDARAC
Douleur chronique : 2 à 3 cp./j 20 cp. séc. 200 mg 3,46 II 15 % 0,17
Douleur aiguë : 2 cp. d’emblée,
puis jusqu’à 4/j

PROPRIÉTÉS L’attention est attirée, notamment chez les
Antalgique périphérique. conducteurs de véhicules et les utilisateurs de

machines, sur les risques de somnolenceINDICATIONS
attachés à l’emploi de ce médicament.Traitement symptomatique des affections dou-
EFFETS INDÉSIRABLESloureuses.
Rarement : accidents d’allure allergique :

CONTRE-INDICATIONS – urticaire, œdème de Quincke ;
Accidents antérieurs d’hypersensibilité à la – accidents de type anaphylactique, 30 min
floctafénine ou à des substances apparentées en moyenne après la prise, avec fourmille-
(glafénine, antrafénine). ments et sensation de cuisson des extrémités
�-bloquants (cf. Interactions). et du visage, érythème généralisé prurigineux,

sensation de malaise, lipothymie, hypotensionInsuffisance cardiaque sévère.
artérielle pouvant aller jusqu’au collapsus ;Cardiopathies ischémiques.
– dyspnée de type asthmatiforme.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Ces troubles peuvent se produire chez un sujet
Grossesse : la surveillance dans l’espèce préalablement sensibilisé, sans antécédent
humaine n’a pas mis en évidence de malfor- allergique connu, avec un seul comprimé. Le
mations fœtales imputables au produit. traitement, non spécifique, est celui de toute
Allaitement : prescription à éviter. réaction anaphylactique, en particulier l’utilisa-
Des allergies, cutanéomuqueuses ou géné- tion d’adrénaline (avec les précautions habi-
rales, sont possibles. Souvent, elles ont été pré- tuelles) en cas de collapsus. Une corticothéra-
cédées par la survenue, lors d’une prise anté- pie et/ou l’administration d’antihistaminiques
rieure, de symptômes allergiques mineurs : peuvent être indiquées, notamment en cas de
fourmillements au niveau des paumes des dyspnée asthmatiforme ou d’œdème de
mains ou de la plante des pieds, rougeur Quincke.
brusque du visage et du décolleté, éruption Exceptionnellement :

– nausées et vomissements ;cutanée, picotements laryngés, sensation de
– insuffisance rénale aiguë oligoanurique demalaise.
mécanisme probablement immunoallergique ;Éviter la répétition de prises uniques, facteur de
– somnolence chez certains sujets ;sensibilisation.
– sensation de brûlure à la miction.Insuffisance rénale : chez l’insuffisant rénal, les
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStaux sériques augmentent légèrement ; la

posologie utile pourra donc être légèrement L’association aux �-bloquants est contre-indi-
abaissée. quée dans la mesure où, en cas d’hypotension
L’acide floctafénique et les dérivés hydroxylés ou de choc, ces produits réduisent les réactions

cardiovasculaires de compensation.sont dialysables.
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ANTALGIQUES PURS (2)

Néfopam
ACUPAN
Traitement symptomatique 5 amp. 2 mL (20 mg) 4,19 I 65 % 0,84
des affections douloureuses IM profonde
20 mg/injection ; 120 mg/j ou IV très lente
jusqu’à toutes les 6 h par voie IM
ou 4 h pour voie IV

PROPRIÉTÉS Grossesse et allaitement : en l’absence de
Antalgique non morphinique, d’action centrale. données, ne pas prescrire.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement symptomatique des affections dou- Ont été signalés par ordre décroissant de fré-
loureuses. quence : sueurs, somnolence, nausées avec ou
CONTRE-INDICATIONS sans vomissements, malaise, ainsi que des

manifestations de type atropinique sous formeEnfants de moins de 15 ans.
de sécheresse buccale, tachycardie, palpita-Convulsions ou antécédent de troubles

convulsifs. tions, vertiges, rétention d’urine, excitabilité,
Risques de rétention urinaire liés à des troubles irritabilité.
urétroprostatiques.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESRisque de glaucome par fermeture d’angle.
Certains effets indésirables de l’ACUPAN peu-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI vent être majorés par les sympathicomimé-
ACUPAN n’est ni un morphinique ni un anta- tiques ou anticholinergiques, notamment en
goniste des morphiniques. De ce fait, arrêter un cas d’administration concomitante de :
morphinique chez un patient physiquement – antispasmodiques atropiniques;
dépendant risque d’aboutir à un syndrome de – antiparkinsoniens anticholinergiques;
sevrage. ACUPAN n’accélère pas le sevrage – antidépresseurs imipraminiques, et anti-
d’un tel patient. psychotiques phénothiaziniques ;
Précautions d’emploi chez l’insuffisant hépa- – antihistaminiques H1 ;

– disopyramide.tique ou rénal.
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ANTALGIQUES OPIACÉS (1) – SELS MORPHINIQUES (1)

Sulfate de morphine
MOSCONTIN
Posologie initiale : environ 30 à 60 mg/j 14 cp. LP 10 mg 4,48 S 65 % 0,32
1 prise toutes les 12 h 14 cp. LP 30 mg 9,45 S 65 % 0,68
Adaptation toutes les 24 à 48 h 14 cp. LP 60 mg 19,02 S 65 % 1,36
Augmentation des doses de 50 % 14 cp. LP 100 mg 27,95 S 65 % 2,00
si douleur non contrôlée 14 cp. LP 200 mg 48,93 S 65 % 3,50

SKÉNAN LP
Idem MOSCONTIN 14 gél. 10 mg 4,30 S 65 % 0,31

14 gél. 30 mg 9,00 S 65 % 0,64
14 gél. 60 mg 18,15 S 65 % 1,30
14 gél. 100 mg 26,60 S 65 % 1,90
14 gél. 200 mg 48,93 S 65 % 3,50

ACTISKENAN
Forme à libération immédiate parfois 14 gél. 5 mg 2,61 S 65 % 0,19
utilisée en rhumatologie 14 gél. 10 mg 3,09 S 65 % 0,22

14 gél. 20 mg 4,86 S 65 % 0,35
14 gél. 30 mg 6,94 S 65 % 0,50

SÉVRÉDOL
Nécessite 4 prises /j 14 cp. 10 mg 3,31 S 65 % 0,24
Peu utilisé en rhumatologie, 14 cp. 20 mg 5,37 S 65 % 0,38
surtout utilisé en cancérologie,
en appoint au traitement de fond
des douleurs cancéreuses
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ANTALGIQUES OPIACÉS (2) – SELS MORPHINIQUES (2)

PRESCRIPTION une surveillance néonatale doit être envisagée,
Sur ordonnances sécurisées, règle des 28 j. afin de prévenir les risques de dépression respi-

ratoire ou de sevrage chez l’enfant.PROPRIÉTÉS
Insuffisance respiratoire décompensée, insuffi-Analgésiques opioïdes, agissant sur le système
sance hépatocellulaire sévère.nerveux central (action dose-dépendante), et
Association à la buprénorphine.sur le muscle lisse.
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Les plus fréquents aux doses habituelles sontDouleurs persistantes intenses ou rebelles aux
la somnolence, une confusion, des nausées etanalgésiques de niveau plus faible, en particu-
vomissements, une constipation. Les premierslier douleurs cancéreuses.
sont transitoires, la constipation en revanche

CONTRE-INDICATIONS ne cède pas à la poursuite du traitement.
Allaitement : contre-indication formelle. Tous ces effets sont prévisibles et doivent donc

être anticipés afin d’optimiser le traitement ; ilsPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
peuvent nécessiter une thérapeutique correc-Avec les formes à libération prolongée, la dose
trice.journalière doit être répartie en 2 prises, le plus
On peut également noter : sédation, excitation,souvent équivalentes, à 12 h d’intervalle.
cauchemars, plus spécialement chez le sujetIl ne faut pas s’attarder plus de 24 à 48 h sur
âgé, avec éventuellement hallucinations ;un palier qui s’avère inefficace. Le patient doit
dépression respiratoire ; rétention urinaire.être vu de manière rapprochée tant que la dou-

leur n’est pas contrôlée ; dans ce cas la posolo- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
gie doit être augmentée de 50 % environ. Association contre-indiquée : agonistes-anta-
Réduire la posologie dans les cas suivants : gonistes morphiniques (buprénorphine, nalbu-
insuffisance rénale, insuffisance respiratoire, phine, pentazocine) : diminution de I’effet
sujet âgé. antalgique par blocage compétitif des récep-
Prudence en cas de constipation, d’adénome teurs, avec risque d’apparition d’un syndrome
prostatique avec risque de rétention urinaire, de sevrage.
d’hypertension intracrânienne. Association déconseillée avec l’alcool : majora-
Sportifs : risque de réaction positive des tests tion de l’effet sédatif des analgésiques morphi-
de contrôle antidopage. niques.
En raison de la baisse de vigilance induite par Association à prendre en compte : dépresseurs
ce médicament, I’attention est attirée sur les du système nerveux central tels que autres
risques liés à la conduite d’un véhicule et à dérivés morphiniques (analgésiques et
l’utilisation d’une machine. antitussifs), antidépresseurs sédatifs, antihis-
Grossesse : la morphine, dans les conditions taminiques H1, sédatifs, barbituriques, benzo-
normales d’utilisation, peut être prescrite si diazépines, anxioIytiques autres que benzo-
besoin au cours de la grossesse. En fin de gros- diazépines, antipsychotiques, clonidine et
sesse, en cas de prises ponctuelles élevées, de apparentés : majoration de la dépression cen-

trale (sédation et respiration).traitement chronique voire de toxicomanie,
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ANTALGIQUES OPIACÉS (3) – SELS MORPHINIQUES (3)

Chlorhydrate de morphine
MORPHINE AGUETTANT
Injectable 10 amp. 10 mg 10,06 S 65 % 1,01

10 amp. 20 mg 10,38 S 65 % 1,04

MORPHINE RENAUDIN
Injectable 100 amp. 10 mg HOP S

Fentanyl
DUROGÉSIC
1 patch à garder 72 h 5 pch 12 μg/h 13,96 S 65 % 2,79

5 pch 25 μg/h 19,67 S 65 % 3,93
5 pch 50 μg/h 38,79 S 65 % 6,76
5 pch 75 μg/h 45,20 S 65 % 9,04
5 pch 100 μg/h 54,51 S 65 % 10,90

INSTANYL
Pulvérisation nasale 1 fl. 50 μg/dose 76,74 S 65 % 76,74
50 μg à renouveler après 15 min si (10 doses)
besoin x 4/j 6 fl. 50 μg/unidose HOP S

1 fl. 100 μg/dose 76,74 S 65 % 76,74
(10 doses)

6 fl. 100 μg/unidose HOP S
1 fl. 200 μg/dose 76,74 S 65 % 76,74

(10 doses)
6 fl. 200 μg/unidose HOP S

PECFENT
Pulvérisation nasale 1 fl. 100 μg/dose 59,96 S 65 % 59,96
100 μg à renouveler après 15 min si (8 doses)
besoin x 4/j 1 fl. 400 μg/dose 59,96 S 65 % 59,96

(8 doses)

BREAKYL
Dose initiale : 200 μg 4 films orodisp. 200, 31,71 S 65 % 7,93
puis titration jusqu’à la dose efficace 400 ou 600 μg
Espacer les administrations de 4 h 10 films orodisp. 200, 72,81 S 65 % 7,28

400 ou 600 μg
28 films orodisp. 200, 195,66 S 65 % 6,99

400, 600, 800 ou
1200 μg

ABSTRAL
Dose initiale : 100 μg 10 cp. subling. 100, 200, 74,35 S 65 % 7,44
puis titration jusqu’à la dose efficace 300, 400 μg
Espacer les administrations de 2 h, 30 cp. subling. 100, 200, 213,37 S 65 % 7,11
max. 4 doses/j 300, 400, 600, 800 μg

ACTIQ
Dose initiale : 200 μg x 1 à 2/j 3 cp. avec appl. buc. 27,26 S 65 % 9,09
puis titration jusqu’à dose efficace 200, 400, 600, 800,
Max. 4 cp./j 1200, 1600 μg

EFFENTORA
Dose initiale : 100 μg 4 cp. gingiv. 100, 200 μg 32,32 S 65 % 8,08
puis titration jusqu’à la dose efficace 28 cp. gingiv. 100, 200, 199,84 S 65 % 7,14
Espacer les administrations de 4 h 400, 600, 800 μg
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ANTALGIQUES OPIACÉS (4) – SELS MORPHINIQUES (4)

PROPRIÉTÉS indiquées en cas d’épisodes récurrents d’épis-
Analgésique central. taxis et chez les moins de 18 ans.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INDICATIONS

Sujet âgé.
INSTANYL, BREAKYL sont indiqués dans le trai- Insuffisance hépatique.
tement des accès douloureux paroxystiques Accoutumance.
chez des patients adultes recevant déjà un trai- Hypertension intracrânienne.
tement de fond opioide pour des douleurs BREAKYL : mucite (adaptation de dose).
chroniques d’origine cancéreuse. EFFETS INDÉSIRABLES

Constipation, nausées, vomissements,
CONTRE-INDICATIONS confusion.
À adapter dans le contexte du traitement des Sédation, excitation, délire, hallucinations,
douleurs cancéreuses chroniques. rétention urinaire, dépression respiratoire, aug-
Insuffisance respiratoire, syndrome abdominal mentation de la pression intracrânienne, de la
aigu d’origine inconnue, insuffisance hépato- voie biliaire principale.

Dépendance physique, psychique, syndromecellulaire grave, traumatisme crânien et hyper-
de privation.tension intracrânienne, état convulsif, intoxica-

tion alcoolique aiguë, delirium tremens, IMAO. ANTIDOTE
Naloxone ou nalorphine : 0,4 mg IV.Les solutions nasales sont également contre-
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ANTALGIQUES OPIACÉS (5) – SELS MORPHINIQUES (5)

Hydromorphone
SOPHIDONE
1 dose de 4 mg est approximativement 14 gél. 4 mg 13,26 S 65 % 0,95
équivalente à 30 mg de sulfate de mor- 14 gél. 8 mg 24,71 S 65 % 1,77
phine 14 gél. 16 mg 44,21 S 65 % 3,16

14 gél. 24 mg 60,77 S 65 % 4,34

PROPRIÉTÉS lence constitue un signe d’appel d’une décom-
pensation ;Analgésique stupéfiant agoniste sélectif des
– sujet âgé : en réduisant notamment la poso-récepteurs μ.
logie initiale ; risques de confusion, de consti-

INDICATIONS pation, de rétention urinaire ;
– hypertension intracrânienne.Traitement des douleurs intenses d’origine can-

céreuse en cas de résistance ou d’intolérance à INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
la morphine. Associations contre-indiquées :

– agonistes-antagonistes morphiniques (bupré-
CONTRE-INDICATIONS norphine, nalbuphine, pentazocine) ;
Absolues : – IMAO sélectifs ou non : risque d’apparition
– Douleur aiguë. d’un syndrome sérotoninergique ; respecter un
– Insuffisance respiratoire décompensée. délai de 15 jours avant la mise en route d’un
– Enfant de moins de 7 ans. traitement par l’hydromorphone.
– Insuffisance hépatocellulaire sévère. Associations déconseillées ou à prendre en
– Épilepsie non contrôlée. compte :
– Allaitement. – alcool : majoration par l’alcool de l’effet
– Buprénorphine, nalbuphine et pentazocine sédatif des analgésiques morphiniques. L’alté-
(cf. Interactions). ration de la vigilance peut rendre dangereuses
– IMAO, sélectifs ou non. la conduite de véhicules et l’utilisation de
Relatives : machines ;
– Grossesse. – autres dépresseurs du système nerveux
– Alcool ou médicaments contenant de central.
l’alcool.

EFFETS INDÉSIRABLES
Les plus fréquents aux doses habituelles sontPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
la somnolence, une confusion, des nausées etLes gélules doivent être avalées entières sans
vomissements, une constipation. Les premiersêtre mâchées, à 12 h d’intervalle.
sont transitoires et leur persistance doit faireEn cas de traitement prolongé, l’arrêt brutal
rechercher une cause associée. La constipation,peut entraîner un syndrome de sevrage, carac-
en revanche, ne cède pas à la poursuite du trai-térisé par les symptômes suivants : anxiété, irri-
tement. Tous ces effets sont prévisibles et doi-tabilité, frissons, mydriase, bouffées de chaleur,
vent donc être anticipés.sudation, larmoiement, rhinorrhée, nausées,
On peut également noter :vomissements, crampes abdominales, diar-
– sédation, excitation, cauchemars, plus spé-rhées, arthralgies. On évitera l’apparition de ce
cialement chez le sujet âgé, avec éventuelle-

syndrome de sevrage par une diminution pro- ment hallucinations ;
gressive des doses. – dépression respiratoire ;
L’hydromorphone doit être utilisée avec pré- – augmentation de la pression intracrânienne,
caution dans les cas suivants : qu’il convient de traiter dans un premier
– insuffisant rénal et insuffisant hépatique ; temps ;
– insuffisant respiratoire : la fréquence respira- – rétention urinaire en cas d’adénome prosta-

tique ou de sténose urétrale.toire sera surveillée attentivement. La somno-
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ANTALGIQUES OPIACÉS (6) – SELS MORPHINIQUES (6)

Oxycodone
OXYCONTIN LP
Posologie quotidienne totale à répartir en 28 cp. 5 mg 8,38 S 65 % 0,30
2 prises, le plus souvent équivalentes, à 28 cp. 10 mg 14,78 S 65 % 0,53
12 h d’intervalle 28 cp. 15 mg 22,18 S 65 % 0,79

28 cp. 20 mg 29,05 S 65 % 1,04
28 cp. 30 mg 42,33 S 65 % 1,51
28 cp. 40 mg 54,83 S 65 % 1,96
28 cp. 60 mg 71,02 S 65 % 2,54
28 cp. 80 mg 87,51 S 65 % 3,13
28 cp. 120 mg 116,38 S 65 % 4,16

OXYNORM
Posologie initiale : 5 mg x 4-6/j 14 gél. 5 mg 3,55 S 65 % 0,25
Posologie d’entretien : à adapter 14 gél. 10 mg 5,71 S 65 % 0,41

14 gél. 20 mg 10,7 S 65 % 0,76
1 sol. buv. 10 mg/mL HOP S

(30 mL)
4 amp. 10 mg/mL HOP S

(20 mL)
5 amp. 10 mg/mL HOP S

(1 mL)
5 amp. 10 mg/mL HOP S

(2 mL)

OXYNORMORO
Idem OXYNORM 14 cp. orodisp. 5 mg 3,55 S 65 % 0,25

14 cp. orodisp. 10 mg 5,71 S 65 % 0,41
14 cp. orodisp. 20 mg 10,7 S 65 % 0,76



ANTALGIQUES Rhumatologie – Orthopédie 2053

ANTALGIQUES OPIACÉS (7) – SELS MORPHINIQUES (7)

PROPRIÉTÉS – sujets âgés, en particulier en cas de confu-
sion, constipation, coprescriptions, pathologieAnalgésique opioïde, l’oxycodone est un ago-
urétroprostatique ;niste opioïde pur.
– hypertension intracrânienne ;Son action antalgique est similaire qualitative-
– sportifs : l’oxycodone induit une réactionment à celle de la morphine, comme ses positive des tests pratiqués lors des contrôles

actions sur les muscles lisses, les centres respi- antidopage.
ratoires et la toux.

EFFETS INDÉSIRABLES10 mg d’oxycodone par voie orale sont équi-
Les effets indésirables les plus fréquents aux

valents à 20 mg de morphine orale. doses habituelles sont prévisibles et doivent
donc être anticipés afin d’optimiser le traite-INDICATIONS
ment : constipation, somnolence, confusion,Douleurs chroniques d’origine cancéreuse,
nausées et vomissements. On peut égalementintenses ou rebelles aux antalgiques de niveau
noter :plus faible, chez l’adulte (à partir de 18 ans).
– sédation, excitation, cauchemars, plus spé-
cialement chez le sujet âgé, avec éventuelle-CONTRE-INDICATIONS
ment hallucinations ;Absolues – céphalées, vertiges ;

– Enfant de moins de 18 ans. – dépression respiratoire, avec, au maximum,
– Hypersensibilité connue à l’oxycodone, ou à apnée ;
l’un des composants de ce médicament. – augmentation de la pression intracrâ-
– Insuffisance respiratoire décompensée. nienne ;
– Insuffisance hépatocellulaire sévère. – dysurie et rétention urinaire.
– Allaitement. De rares hypotensions ou bradycardies graves
– Buprénorphine, nalbuphine, pentazocine. ont été décrites.
Relatives : grossesse, alcool. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Associations contre-indiquées : agonistes-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

antagonistes morphiniques (buprénorphine,
L’oxycodone doit être utilisée avec précaution nalbuphine, pentazocine).
dans les cas suivants : Associations déconseillées ou à prendre en
– hypovolémie : risque de collapsus ; compte :
– insuffisance rénale, insuffisance hépatique ; – alcool ;
– insuffisance respiratoire, en particulier lors- – autres dépresseurs du système nerveux cen-
que d’autres traitements antalgiques d’action tral, notamment en cas de conduite automobile

ou d’utilisation de machines.centrale sont prescrits simultanément ;
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ANTALGIQUES OPIACÉS (8) – SELS MORPHINIQUES (8)

Détermination de la dose de DUROGÉSIC Dose analgésique (mg) équivalente
à 30 mg de morphine orale

Produit IM Orale1) Patient n’ayant jamais reçu de morphine :
utiliser le dispositif 25 μg/h lors de de l’admi- Morphine 10
nistration initiale.

Buprénorphine 0,3 0,8 (sublinguale)2) Pour les patients ayant déjà reçus de la mor-
phine : calculer la dose analgésique (mg) à 3) Extrapoler les doses de DUROGÉSIC à partir

du tableau suivant.l’aide du tableau suivant, sur 24 h.

Morphine DUROGÉSIC* /72 h Morphine
orale mg/j

IV mg/j SC mg/j

60 25 μg/h 20 30

120 50 μg/h 40 60

180 75 μg/h 60 90

240 100 μg/h 80 120

300 125 μg/h 100 150

360 150 μg/h 120 180

420 175 μg/h 140 210

480 200 μg/h 160 240

540 225 μg/h 180 270

600 250 μg/h 200 300

660 275 μg/h 220 330

720 300 μg/h 240 360

780 325 μg/h 260 390

840 350 μg/h 280 420

900 375 μg/h 300 450

960 400 μg/h 320 480

* L’évaluation initiale de l’effet analgésique du DUROGÉSIC ne peut se faire qu’après un port de 24
à 72 h d’un dispositif transdermique.
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ANTALGIQUES OPIACÉS (9) – AUTRES OPIACÉS (1)

Buprénorphine
TEMGÉSIC
1 à 2 cp. par prise, en moyenne x 3/j 20 cp. subling. 0,2 mg 10,02 I 65 % 0,50

50 cp. subling. 0,2 mg HOP I
1 à 2 amp. par administration toutes les 2 amp. 0,3 mg HOP I
6-8 h en aigu/12 h en chronique 10 amp. 0,3 mg HOP I

Nalbuphine
NALBUPHINE SERB
1/2 à 1 amp. IV, IM ou SC toutes 10 amp. 20 mg/2 mL HOP I
les 3 à 6 h jusqu’à 8 amp./j

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Réduire la posologie dans les cas suivants :Analgésique central, de longue durée d’action,
insuffisance rénale, insuffisance respiratoire,avec des propriétés de type agoniste-
sujet âgé.antagoniste morphinique.
Sportifs : risque de réaction positive aux tests

INDICATIONS de contrôle antidopage.
En raison du risque de somnolence il estDouleurs intenses, en particulier postopéra-
déconseillé de conduire un véhicule et d’utili-toires et néoplasiques.
ser une machine.

MODE D’ADMINISTRATION EFFETS INDÉSIRABLES
Les comprimés ne doivent pas être avalés ni Habituellement : somnolence, nausées, vomis-
croqués ; les placer sous la langue et les laisser sements, sueurs, lipothymies et sensations ver-
se dissoudre lentement. tigineuses.

Plus rarement dépression respiratoire.
PRESCRIPTION Très rarement hallucinations.
Sur ordonnances sécurisées, règle des 28 j. Risque faible de dépendance physique et psy-

chique (utilisation abusive).
CONTRE-INDICATIONS

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse : innocuité non démontrée. Associations contre-indiquées : morphine,
Allaitement : passage dans le lait. IMAO.
Insuffisances respiratoire sévère, et hépatocel- Association déconseillée avec l’alcool : majora-
lulaire grave. tion de l’effet sédatif des analgésiques mor-
Intoxication alcoolique aiguë et delirium phiniques.
tremens. Association à prendre en compte : dépresseurs
Association à la morphine (cf. Interactions) et du système nerveux central (cf. Sulfate de mor-

phine, plus haut).aux IMAO.
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ANTALGIQUES OPIACÉS (10) – AUTRES OPIACÉS (2)

Tramadol
TOPALGIC
Posologie variable ; dose initiale 100 mg 30 gél. 50 mg 4,85 I 65 % 0,16
Ne pas dépasser 400 mg/j 100 gél. 50 mg HOP I

5 amp. 100 mg HOP I
1 fl. 10 mL sol. buv. 5,84 I 65 % 5,84

10 mg/mL
TOPALGIC LP 30 cp. LP 100 mg 11,21 I 65 % 0,37
Idem TOPALGIC 30 cp. LP 150 mg 15,85 I 65 % 0,53
Sujets âgés de 65 à 75 ans : 30 cp. LP 200 mg 18,59 I 65 % 0,62
1 cp. 100 mg matin et soir

CONTRAMAL
Idem TOPALGIC 30 gél. 50 mg 4,85 I 65 % 0,16
Dose d’attaque de 100 mg 100 gél. 50 mg HOP I
Ne pas dépasser 600 mg/j 5 amp. 100 mg HOP I

1 fl. 10 mL sol. buv. 5,84 I 65 % 5,84
100 mg/mL

CONTRAMAL LP 30 cp. LP 100 mg 11,21 I 65 % 0,37
Posologie variable ; dose initiale 100 mg 100 cp. LP 100 mg HOP I
Ne pas dépasser 400 mg/j 30 cp. LP 150 mg 15,85 I 65 % 0,53

100 cp. LP 150 mg HOP I
30 cp. LP 200 mg 18,59 I 65 % 0,62

100 cp. LP 200 mg HOP I

MONOCRIXO LP
Posologie variable ; dose initiale 100 mg 15 gél. 100 mg 6,63 I 65 % 0,44
Ne pas dépasser 400 mg/j 15 gél. 150 mg 8,74 I 65 % 0,58

15 gél. 200 mg 10,87 I 65 % 0,72

PROPRIÉTÉS déconseillé de conduire un véhicule et d’utili-
Analgésique opioïde, central. Les autres effets ser une machine.
des opioïdes sont moindres. EFFETS INDÉSIRABLES

Habituellement : nausées, vomissements, som-INDICATIONS
nolence, céphalées, vertiges, hypersudation,Traitement des douleurs modérées à intenses
sécheresse buccale, constipation en cas dede l’adulte.
prise prolongée.
Plus rarement : douleurs abdominales ; rash ;CONTRE-INDICATIONS
asthénie, euphorie ; troubles mineurs de laGrossesse : innocuité non démontrée.
vision.Allaitement : contre-indication par prudence.
Très rarement : anaphylaxie, convulsions (parHypersensibilité connue au tramadol ou aux
abaissement du seuil épileptogène).opiacés.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESIntoxication aiguë ou surdosage avec des

dépresseurs du SNC, dont l’alcool. Associations contre-indiquées : IMAO.
Association déconseillée avec l’alcool ; lesInsuffisances respiratoire sévère et hépatocellu-
morphiniques agonistes-antagonistes (bupré-laire grave.
norphine), la carbamazépine et autres induc-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI teurs enzymatiques ; les médicaments pou-
Consommation d’alcool déconseillée. vant diminuer le seuil épileptogène.
Réduire la posologie en cas d’insuffisance Association à prendre en compte : dépresseurs
rénale, d’insuffisance respiratoire, si sujet âgé. du système nerveux central (cf. sulfate de mor-
Prudence en cas d’hypertension intracrânienne. phine, plus haut), antitussifs en particulier chez
Sportifs : risque de réaction positive des tests le sujet âgé.
de contrôle antidopage. Antiacides : respecter un intervalle de 2 h entre

leur prise et celle du tramadol.En raison du risque de somnolence il est
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ANTALGIQUES OPIACÉS (11) – ANTIDÉPRESSEUR TRICYCLIQUE

Amitriptyline
LAROXYL
Posologie variable : 800 mL sol. buv. 4,63 I 65 % 0,01
< 25 mg pour des douleurs « fonctionnelles » 40 mg/mL
75 à 150 mg/j dans certaines douleurs 60 cp. 25 mg 4,41 I 65 % 0,07
intenses et rebelles 20 cp. 50 mg 3,55 I 65 % 0,18

12 amp. inj. 50 mg/2 mL 5,48 I 65 % 0,46

PROPRIÉTÉS sionnels transitoires, syndrome sérotoniner-
gique (en association).Antidépresseur dit imipraminique, utilisé ici

pour son effet antalgique. En cas de maladie dépressive : levée de l’inhi-
bition psychomotrice, avec risque suicidaire ;INDICATIONS
inversion de l’humeur avec apparition d’épi-Épisodes dépressifs majeurs.
sodes maniaques ; réactivation d’un délire chezDans des indications non psychiatriques :
les sujets psychotiques.algies rebelles.
Autres effets : prise de poids, troubles de la

CONTRE-INDICATIONS conduction ou du rythme (avec des doses éle-
Hypersensibilité à l’amitriptyline; risque de vées), troubles endocriniens : hypertrophie
glaucome par fermeture d’angle ; risque de mammaire, galactorrhée, bouffées de chaleur ;
rétention urinaire lié à des troubles urétropros- réactions cutanées allergiques ; dysarthrie ;
tatiques ; infarctus du myocarde récent ; IMAO. hépatites cytolytiques ou cholestatiques excep-

tionnelles ; troubles hématologiques : hyperéo-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
sinophilie, leucopénie, agranulocytose, throm-Grossesse et allaitement : à éviter.
bopénie ; syncope.Prudence en cas d’épilepsie, d’insuffisance

hépatique et rénale. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Chez le sujet âgé : risque d’hypotension orthos-

Associations contre-indiquéestatique, d’effet sédatif, de constipation, d’hyper-
– IMAO : risque d’apparition d’un syndrometrophie prostatique.
sérotoninergique.Prudence dans certaines affections cardiovas-
– Sultopride : risque majoré de troubles duculaires en raison des effets quinidiniques,
rythme ventriculaire, notamment de torsadestachycardisants et hypotenseurs.
de pointes, par addition des effets électrophy-Ce médicament peut affaiblir les facultés men-
siologiques.

tales et physiques nécessaires à l’exécution de
certaines tâches dangereuses, telles que la Associations déconseillées
manipulation d’appareils ou la conduite de – Adrénaline, noradrénaline (sympathomi-
véhicules à moteur. métiques alpha et bêta).

– Alcool : majoration par l’alcool de l’effetEFFETS INDÉSIRABLES
sédatif de l’antidépresseur.Liés aux effets périphériques de la molécule, – Clonidine et apparentés : inhibition de l’effet

habituellement bénins et cédant le plus sou- antihypertenseur.
vent à la poursuite du traitement ou à une

Associations nécessitant des précautionsréduction de la posologie :
– effet anticholinergique : sécheresse de la d’emploi
bouche, constipation, troubles de l’accommo- – Anticonvulsivants, carbamazépine, fluoxétine :
dation, tachycardie, sueurs, troubles de la mic- risque de survenue de crises convulsives géné-
tion et éventuellement rétention urinaire ; ralisées.
– effet adrénolytique : hypotension orthosta- – Fluvoxamine.
tique, impuissance.

Associations à prendre en compteLiés aux effets centraux :
– fréquemment observés : somnolence ou – Antihypertenseurs, autres dépresseurs du
sédation, plus marquée en début de traite- système nerveux central, atropine et autres
ment ; substances atropiniques.
– beaucoup plus rares : tremblements, crises – Baclofène : risque d’augmentation de l’hy-

potonie musculaire.convulsives sur terrain prédisposé, états confu-
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (1) –
ARYLCARBOXYLIQUES (1)

Kétoprofène
PROFÉNID
Rhumatismes inflammatoires chroniques ; 20 gél. 50 mg 2,65 II 65 % 0,13
poussées d’arthrose, de rhumatismes abar- 30 cp. 100 mg 6,93 II 65 % 0,23
ticulaires 12 sup. 100 mg 3,62 II 30 % 0,30
Posologies variables selon le tableau cli- 6 amp. 100 mg pour IM 5,77 II 30 % 0,96
nique : 100 à 300 mg/j
PROFÉNID LP 200 mg 14 cp. LP 200 mg 8,05 II 65 % 0,58
Idem PROFÉNID 14 gél. LP 200 mg 8,46 II 65 % 0,60

TOPREC
1 à 3 cp./j 20 cp. 25 mg 3,19 65 % 0,16

1 fl. 150 mL (1 mg/ mL) 2,77 II 65 % 2,77

KÉTUM
100 à 300 mg/j 30 cp. 100 mg 4,45 II 65 % 0,15

14 gél. LP 200 mg 5,20 II 65 % 0,37

BI-PROFÉNID LP
1 à 2 cp./j 20 cp. LP 100 mg 5,19 II 65 % 0,26

100 cp. LP 100 mg HOP II

PROFEMIGR
1 cp./j 10 cp. 150 mg 3,72 II 65 % 0,37

100 cp. 150 mg II NR

Diclofénac
VOLTARÈNE
Rhumatismes inflammatoires chroniques 30 cp. 25 mg 2,32 II 65 % 0,08
Poussées d’arthrose, de rhumatismes 30 cp. 50 mg 4,67 II 65 % 0,16
abarticulaires 10 sup. 100 mg 3,20 II 30 % 0,32
Posologies variables : 75 à 150 mg/j 2 amp. 75 mg 1,65 II 30 % 0,83

VOLTARÈNE LP
Idem VOLTARÈNE 30 cp. 75 mg 8,57 II 65 % 0,29

15 cp. 100 mg 5,70 II 65 % 0,38

FLECTOR
Idem VOLTARÈNE 21 sach.-dose 50 mg 3,80 II 65 % 0,18

Acéclofénac
CARTREX
Idem VOLTARÈNE 30 cp. 100 mg 5,53 II 65 % 0,18
100 à 200 mg/j

Diclofénac + misoprostol
ARTOTEC
Traitement symptomatique des affections 30 cp.diclofénac 50 mg 8,78 I 15 % 0,29
rhumatismales chez les patients à risque + misoprostol 0,2 mg
Posologie variable : 50 à 150 mg/j 20 cp.diclofénac 75 mg 6,86 I 15 % 0,34
Traitement des poussées aiguës, limité à + misoprostol 0,2 mg
10 j : 2 cp./j
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (2)

Principaux effets indésirables

ORGANE EFFETS INDÉSIRABLES SUJETS à RISQUE PRÉCAUTIONS

Tube Nausées, épigastralgies Sujets de plus de 65 ans Antiacides ou
digestif Douleurs abdominales, Antécédents d’ulcère, de traitement protecteur

diarrhées gastrite ou d’intolérance (misoprostol, inhibiteurs
Ulcère gastrique ou préalable ; tabagisme de la pompe à protons)
duodénal Ulcère et perforation
Hémorragies digestives peuvent se produire à
Perforations digestives n’importe quel moment,

sans signe avant-coureur

Insuffisance rénale Sujets âgés, Surveillance de laReins
fonctionnelle déshydratés fonction rénale
Néphropathie interstitielle
Syndrome néphrotique
Rétention hydrosodée,
hyponatrémie,
hypokaliémie Traitements associés :
Aggravation d’une HTA diurétiques, IEC

Bronches Asthme, Antécédents Interrogatoire
bronchospasme d’asthme à l’aspirine

Système Acouphènes, surdité Aspirine à dose toxique Interrogatoire
nerveux Céphalées, vertiges INDOCID

Peau Réactions allergiques Banales
prurigineuses
Purpura vasculaire, Graves
syndromes de Lyell, de
Stevens-Johnson,
érythème polymorphe

Héma- Agranulocytose, Phénylbutazone Indications, posologie,
thrombopénie, anémie, durée limitées (8 j)tologie
voire aplasie Au cours des traitements
médullaire prolongés, contrôler la

formule sanguine

Troubles de la crase Traitements associés Compte tenu d’un effet
sanguine antiagrégant plaquettaire

durable, prévenir le
patient des risques
hémorragiques pouvant
survenir en cas de geste
chirurgical, même mineur
Il est parfois conseillé
d’arrêter un traitement
AINS plusieurs jours
avant une intervention
chirurgicale

Élévation banale des Surveillance biologiqueFoie
transaminases ALAT, ASAT, GGT,
hépatite cytolytique, phosphatases alcalines
cholestatique, ou mixte
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (2) –
ARYLCARBOXYLIQUES (2)

Naproxène
NAPROSYNE
Rhumatismes inflammatoires chroniques ; 10 cp. 250 mg 1,95 II 65 % 0,20
poussées d’arthrose, 10 cp. 500 mg 3,59 II 65 % 0,36
de rhumatismes abarticulaires 8 cp. 1 g 4,25 II 65 % 0,53
Posologies variables : 500 à 1 000 mg/j 12 sup. 500 mg 4,26 II 30 % 0,36

APRANAX
Idem NAPROSYNE 30 cp. 275 mg 4,38 II 65 % 0,15

15 cp. 750 mg 6,16 II 65 % 0,41
16 cp. séc. 550 mg 3,64 II 65 % 0,23

Ibuprofène
ADVIL
200 à 1 200 mg/j 20 cp. 200 mg NR

30 cp. 200 mg NR
20 cp. 400 mg NR

UPFEN
Idem ADVIL 20 cp. 200 mg NR

NUREFLEX
Idem ADVIL 30 cp. 200 mg 2,46 65 % 0,08

20 cp. 400 mg 2,91 65 % 0,15

NUREFLEX LP
Idem ADVIL 30 gél. 300 mg 4,04 65 % 0,13

SPIFEN
Idem ADVIL 30 cp. 200 mg 2,39 II 65 % 0,08

20 cp. 400 mg 2,91 II 65 % 0,15
20 sach. 400 mg 3,24 II 65 % 0,16

INTRALGIS
Idem ADVIL 20 cp. 200 mg NR

30 cp. 200 mg NR

SPEDIFEN
Idem ADVIL 16 cp. 200 mg NR

20 cp. 200 mg NR
12 cp. 400 mg NR
12 sach. 400 mg NR

NUROFEN
Idem ADVIL 20 cp. 200 mg NR

30 cp. 200 mg NR
12 cp. 400 mg NR
10 caps. 400 mg NR

NUROFENFLASH
Idem ADVIL 12 cp. 200 mg NR

12 cp. 400 mg NR
10 sach. 400 mg NR



2062 Rhumatologie – Orthopédie ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS

ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (3)

Indications Absorption
Pour la plupart, ils sont absorbés par laTous les syndromes comportant une
muqueuse intestinale (voie orale ou recta-inflammation, localisée ou généralisée :
le) ; ceux qui sont injectables par voie IM– aiguë : la prescription sera alors relati-
sont directement acheminés vers le foie.vement brève ;
Ils se distribuent à tout l’organisme et en– chronique : ils sont alors souvent uti-
particulier aux nerfs, aux séreuses, et auxlisés à la dose minimale active, associés
organes glandulaires (digestifs).ou non à un traitement « de fond » de l’in-
Certains traversent la barrière placentaire,flammation.
ce qui explique que la grossesse repré-Ils ont souvent aussi une action antal-
sente une contre-indication habituelle.gique propre, une action inhibitrice sur
Métabolisés par le foie, ils sont éliminésl’agrégation plaquettaire (sauf les coxibs).
par les reins ; leur demi-vie est variable : 6Mode d’action
à 72 h, selon le produit.

L’inhibition des prostaglandines et des
Effets indésirablesleucotriènes est à la base de leur action

anti-inflammatoire, mais aussi de certains Certains sont particuliers à chaque famille,
de leurs effets indésirables. L’effet anti- d’autres sont communs à toutes les
inflammatoire des AINS « classiques » s’ex- familles chimiques.
plique par le blocage de la cyclo-oxygé- C’est le cas de la toxicité gastrique, d’au-
nase 2 (COX 2) qui s’oppose à l’action pro- tant plus grande que l’action anti-inflam-
inflammatoire des prostaglandines. Mal- matoire est importante et peut justifier
heureusement, ils inhibent en même l’emploi de protecteurs gastriques ; la
temps la cyclo-oxygénase 1 (COX 1) qui toxicité gastrique est augmentée chez le
exerce au contraire une action cytoprotec- sujet âgé, les sujets tabagiques, et le risque
trice digestive. hémorragique doit être constamment pré-
La dernière famille d’AINS (dits « coxibs ») sent à l’esprit.
agit sélectivement sur la cyclo-oxygé-

La toxicité existe quelle que soit la voienase 2, ne bloquant que l’action pro-
d’introduction dans l’organisme.inflammatoire des prostaglandines.
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (3) –
ARYLCARBOXYLIQUES (3)

Flurbiprofène
CEBUTID
Rhumatismes inflammatoires chroniques ; 30 cp. 50 mg 3,60 II 65 % 0,12
poussées d’arthrose, de rhumatismes abar- 15 cp. 100 mg 3,60 II 65 % 0,24
ticulaires
Posologies variables selon le tableau cli-
nique : 100 à 300 mg/j
Proposé comme antiagrégant plaquettaire
à demi-vie courte (relais aspirine ou clopi-
dogrel) : 50 mg/j en 2 prises
CEBUTID LP 200 mg 16 gél. LP 200 mg 7,35 II 65 % 0,46
Idem CEBUTID

ANTADYS
1 cp. 1 à 3/j 15 cp. 100 mg 3,32 II 65 % 0,22

Étodolac
LODINE
Rhumatismes inflammatoires chroniques ; 30 cp. 200 mg 7,05 II 65 % 0,24
poussées d’arthrose, 20 cp. 300 mg 6,72 II 65 % 0,34
de rhumatismes abarticulaires
Posologies variables selon le tableau
clinique : 200 à 400 mg/j

Acide tiaprofénique
SURGAM
Rhumatismes inflammatoires chroniques, 30 cp. séc. 100 mg 3,50 II 65 % 0,12
poussées d’arthrose, lombalgies, règles 15 cp. séc. 200 mg 3,60 II 65 % 0,24
douloureuses et traitement d’appoint dans
les phénomènes inflammatoires de la
sphère ORL
A. : dose d’attaque 200 mg x 3/j puis
300-400 mg/j à répartir en plusieurs
prises
E. : 10 mg/kg/j à répartir en 2 ou 3 prises

Dexkétoprofène
KÉTESSE
Douleur d’intensité légère à modérée 20 cp. 12,5 mg II NR
(douleurs dentaires, dysménorrhées) : 20 cp. 25 mg II NR
12,5 mg x 4 à 6/j ou 25 mg x 1 à 3/j PO 6 amp. 50 mg/2 mL HOP II
Douleur d’intensité modérée à sévère
(post-opératoire, colique néphrétique,
lombalgie) si voie orale inadaptée :
50 mg x 2 à 3/j IM ou IV
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (4)

Modalités de prescription – une préférence du patient (intolérance
ou efficacité lors d’une prescription préa-Dans les affections aiguës un certain
lable) ;nombre de modalités communes se
– la chronopharmacologie : les oxicamsretrouvent.
se prescrivent en 1 seule prise quoti-

La posologie initiale peut être maximale, dienne, ce qui est plus simple chez un
dite « d’attaque », et après 2 j on prescrira sujet polymédicamenté, mais ils ont une
une dose moins élevée mais suffisante. demi-vie prolongée, ce qui constitue plu-Ni la dose, ni la durée, ne peuvent être

tôt un inconvénient chez le sujet âgé ;fixées d’avance, car elles dépendent de
– des propriétés particulières : risque del’évolution et de la tolérance.
vertiges et de céphalées plus grand avec

Dans tous les cas : l’INDOCID, risque hématologique avec la
– respect des contre-indications clas- phénylbutazone (qui n’est plus commercia-
siques ; lisée).
– ne pas associer 2 AINS ;
– ne pas associer un AINS et un antal- À titre d’exemple on prescrira :

– FELDÈNE : 20 mg : 1 gél. ou 1 cp. dis-gique dérivé des AINS (ADVIL, NUROFEN,
persible, x 1 ou 2/j pendant 2 j, puis 1/jTOPREC, etc.) ;
pendant 4 à 8 j ; ou un autre oxicam de– prendre des précautions en fonction du la même façon : BREXIN, CYCLADOL, TIL-

patient et de ses antécédents. COTIL, MOBIC 15 mg, ou un générique ;
– ou pendant les 2 à 6 premiers j, VOLTA-Choix du produit
RÈNE, 50 mg, ou CEBUTID, 100 mg, ou un

On ne peut définir de hiérarchie précise générique : 1 cp. aux 3 repas, ou PROFÉ-
NID, 100 mg, ou NAPROSYNE 500 mg, ouentre les différents anti-inflammatoires
APRANAX 550 mg : 1 cp. matin et soir auxnon stéroïdiens, l’essentiel étant d’obtenir
repas. Une dose moindre sera ensuiteun équilibre entre l’efficacité et la tolé-
prescrite chaque fois que possible.

rance. Le choix du produit est guidé par :
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (4) –
ARYLCARBOXYLIQUES (4) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS – allaitement.
Anti-inflammatoire, antalgique, antipyrétique. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Action inhibitrice sur la synthèse des prosta- Celles des AINS en général, celles liées à la
glandines, et sur l’agrégation plaquettaire. forme galénique.

Au cours des traitements prolongés, contrôlerINDICATIONS
la formule sanguine, les fonctions hépatique et

Traitement symptomatique au long cours des rénale.
rhumatismes inflammatoires chroniques, et de

EFFETS INDÉSIRABLEScertaines arthroses ; traitement de courte durée
Ceux des AINS en général.de poussées de rhumatisme abarticulaire,
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESd’arthrite microcristalline, d’arthrose, de lom-
Celles des AINS en général, et en particulier lebalgies, de cervicalgies, de radiculalgies
méthotrexate à dose supérieure à 15 mg/sem.sévères.
Pour le naproxène : interférence possible avec

CONTRE-INDICATIONS le dosage urinaire des 17-cétostéroïdes et de
l’acide 5-hydroxy-indolacétique (cesser l’admi-Celles des AINS en général, plus :

– grossesse : à partir du 6e mois ; nistration 48 h avant le dosage).
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (5)

Principales interactions médicamenteuses*

ASSOCIATION RISQUE DE L’INTERACTION PRÉCAUTIONS

+ autres AINS, Augmentation du risque Association déconseillée
+ antalgiques dérivés ulcérogène et hémorragique BPC
des AINS digestif

+ aspirine Risque hémorragique Déconseillé si > 0,5 g/j BPC

+ anticoagulants oraux Augmentation du risque Si Tt indispensable, adaptation
hémorragique des AVK à TP, INR

+ héparines Augmentation du risque Si Tt indispensable, surveillance
hémorragique clinique et biologique pour les

héparines non fractionnées

+ diurétiques Insuffisance rénale aiguë si Hydratation, surveillance de la
sujet déshydraté fonction rénale (au début

surtout)

+ inhibiteurs de Insuffisance rénale aiguë si Éviter l’association
l’enzyme de conversion sujet déshydraté Si traitement indispensable,

Diminution de l’effet hydratation, surveillance de la
antihypertenseur fonction rénale (au début

surtout)

+ �-bloquants Réduction de l’effet À prendre en compte
antihypertenseur

+ ticlopidine Risque hémorragique Éviter l’association

+ pentoxifylline Risque hémorragique Surveillance clinique, contrôle
TS

+ lithium Surdosage Déconseillé ou contrôle de la
lithémie

+ méthotrexate à dose Toxicité hématologique Contre-indication (mais pas en
élevée (> 20 mg/sem., accrue rhumatologie : doses faibles,
cancérologie) (association contre-indiquée d’où simple surveillance

pour phénylbutazone, biologique)
déconseillée pour
kétoprofène)

+ ciclosporine Addition des effets À prendre en compte
néphrotoxiques, sujet âgé
surtout

+ zidovudine Toxicité hématologique NFS et réticulocytes 8 et 15 j
(réticulocytes) après le début du traitement

+ sulfamides Risque d’hypoglycémie avec Éviter l’association
hypoglycémiants les pyrazolés

+ stérilet Risque de grossesse par Prévenir la patiente
inefficacité

* Certains AINS ont en outre des interactions médicamenteuses propres, qui sont signalées avec
chacun des produits.
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (5) – OXICAMS

Piroxicam
FELDÈNE
Rhumatismes inflammatoires chroniques ; 30 gél. 10 mg 3,74 I 30 % 0,12
arthrose, rhumatismes abarticulaires 15 gél. 20 mg 4,03 I 30 % 0,27
Posologies variables selon le tableau cli- 15 sup. 20 mg 6,80 I 15 % 0,45
nique : 10 à 20 mg/j, en 1 seule prise ; 2 amp. 20 mg IM 2,77 I 15 % 1,39
rarement 40 mg/j

FELDÈNE DISPERSIBLE
Idem FELDÈNE 15 cp. disp. 20 mg 4,03 I 30 % 0,27

Piroxicam-bêta-cyclodextrine
BREXIN
Idem FELDÈNE 14 cp. séc. 20 mg 6,45 I 30 % 0,46

14 cp. efferv. 20 mg 6,45 I 30 % 0,46

CYCLADOL
Idem FELDÈNE 14 cp. séc. 20 mg 6,45 I 30 % 0,46

14 cp. efferv. 20 mg 6,45 I 30 % 0,46

Pour la cyclodextrine, dégradée en glucose, limiter l’utilisation prolongée chez le diabétique.

Ténoxicam
TILCOTIL
Idem FELDÈNE 15 cp. séc. 20 mg 7,27 I 65 % 0,48

Méloxicam
MOBIC
Posologie variable : 7,5 à 15 mg x 1/j 14 cp. 7,5 mg 3,71 I 65 % 0,27

50 cp. 7,5 mg HOP I
14 cp. séc. 15 mg 6,56 I 65 % 0,47
50 cp. séc. 15 mg HOP I

3 amp. 1,5 mL/15 mg 3,56 I 30 % 1,19
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (6) – INDOLIQUES

Indométacine
INDOCID
Rhumatismes inflammatoires chroniques ; 30 gél. 25 mg 3,69 I 65 % 0,12
poussées d’arthrose, de rhumatismes abar- 10 sup. 100 mg 4,47 I 30 % 0,45
ticulaires
Posologies variables selon le tableau cli-
nique : 50 à 150 mg/j

CHRONO-INDOCID
1 à 2 gél./j 20 gél. 75 mg 7,69 I 65 % 0,38

Sulindac
ARTHROCINE
Idem INDOCID 40 cp. séc. 100 mg 5,34 I 65 % 0,13

30 cp. séc. 200 mg 8,05 I 65 % 0,27

PROPRIÉTÉS – sujet âgé (plus d’effets indésirables), troubles
Anti-inflammatoire, antalgique, antipyrétique. psychiques, Parkinson, épilepsie.
Action inhibitrice sur la synthèse des prosta- Au cours des traitements prolongés : contrôle
glandines, et sur l’agrégation plaquettaire. de la formule sanguine, des fonctions hépa-

tique et rénale, et nécessité de surveillanceINDICATIONS
oculaire.Traitement symptomatique au long cours des

rhumatismes inflammatoires chroniques, et de
EFFETS INDÉSIRABLEScertaines arthroses ; traitement de courte durée
Ceux des AINS en général, plus :de poussées de rhumatisme abarticulaire,
– céphalées, sensations d’étourdissement, ded’arthrite microcristalline, d’arthrose, de lom-
tête vide, acouphènes, surtout au début (sou-balgies, de cervicalgies, de radiculalgies
vent transitoires ; prévenir le patient, tester lasévères.
1re prise le soir au coucher) ;

CONTRE-INDICATIONS – anomalies rétiniennes et cornéennes.
Celles des AINS en général, plus :

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– antécédents d’allergie aux composants, à
l’aspirine et autres AINS; Celles des AINS en général, plus :
– insuffisance hépatique ou rénale sévère. – desmopressine (MINIRIN ; action potentia-
Grossesse et allaitement. lisée) ;

– topiques gastro-intestinaux : diminution dePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
l’absorption de l’indométacine ; prendre lesCelles des AINS en général, plus :

– celles liées à la forme galénique ; antiacides à distance (2 h).
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (7) –
INHIBITEURS PRÉFÉRENTIELS COX 2

Nabumétone
NABUCOX
Rhumatismes inflammatoires chroniques, 28 cp. pell. 500 mg 5,86 I 65 % 0,21
poussées d’arthrose, 14 cp. disp. 1 g 5,86 I 65 % 0,42
de rhumatismes articulaires 28 cp. disp. 1 g 10,55 I 65 % 0,38
1 à 2 g/j

Se référer à l’inhibiteur sélectif COX 2 (célécoxib) pour la pharmacologie (ci-après).
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (8) –
INHIBITEURS DITS SÉLECTIFS COX 2

Célécoxib
CELEBREX
Arthrose : 200 mg en 1 ou 2 prises à aug- 30 gél. 100 mg 8,57 I 65 % 0,29
menter si besoin à 200 mg x 2/j 100 gél. 100 mg HOP I
Polyarthrite rhumatoïde : 200 à 400 mg en 30 gél. 200 mg 16,61 I 65 % 0,55
2 prises 100 gél. 200 mg HOP I

Étoricoxib
ARCOXIA
Arthrose : 30 mg x 1/j 28 cp. 30 mg 14,11 I 30 % 0,50
Max. 60 mg x 1/j 98 cp. 30 mg HOP I

28 cp. 60 mg 22,12 I 30 % 0,79
50 cp. 60 mg HOP I

PROPRIÉTÉS chez certains patients arthrosiques. Les patients
Anti-inflammatoire, par effet inhibiteur sélectif ayant des antécédents d’ulcères et ceux âgés
de la cyclo-oxygénase 2. de plus de 65 ans semblaient les plus exposés.
Alors que les AINS classiques, en inhibant la À des doses > 25 mg/j : risque de symptômes
cyclo-oxygénase 1, bloquent l’action cytopro- gastro-intestinaux, d’œdème ou d’HTA aug-
tectrice des prostaglandines, ce qui explique menté.
leur effet délétère sur la muqueuse gastrique, Réhydratation préalable des patients déshy-
cet AINS agit sélectivement sur la cyclo-oxygé- dratés.
nase 2, ne bloquant que l’action pro-inflamma- Surveillance attentive de la fonction rénale
toire des prostaglandines. chez les sujets ayant une altération significative
L ’action anti-inflammatoire reste équivalente à de la fonction rénale, une insuffisance car-
celle des autres AINS. Les coxibs semblent être diaque non compensée ou une cirrhose hépa-
mieux tolérés sur le plan digestif, n’allongent tique.
pas le temps de saignement et interfèrent peu Surveillance médicale appropriée chez le sujet
avec les AVK.

âgé.
INDICATIONS Attention particulière chez les sujets ayant des
Traitement symptomatique de l’arthrose ou de œdèmes préexistants de toute nature, et pru-
la polyarthrite rhumatoïde. dence chez les sujets ayant des antécédents

d’insuffisance cardiaque, d’insuffisance ventri-CONTRE-INDICATIONS
culaire gauche, d’HTA.Antécédent d’hypersensibilité à l’un des exci-
Les coxibs ne sont pas un substitut de l’aspirinepients du produit.
utilisée à visée antiagrégante plaquettaire dansUlcère gastroduodénal évolutif ou saignement
la prévention des affections cardiovasculaires ;gastro-intestinal.
une telle prescription d’une faible dose d’aspi-Insuffisance hépatique modérée ou sévère.

Clairance de la créatinine estimée rine doit donc être poursuivie pendant le traite-
< 30 mL/min. ment. Le célécoxib (CELEBREX) entraîne une
Antécédent d’asthme, de rhinite aiguë, de augmentation du risque d’événements cardio-
polypes nasaux, d’œdème de Quincke ou d’ur- vasculaires (IDM). Le traitement avec cette
ticaire déclenchés par la prise d’aspirine ou molécule doit être le plus bref possible.
d’autres AINS. Des élévations des transaminases ( > 3N) ont
Maladie inflammatoire de l’intestin. été rapportées chez environ 1 % des patients ;
Insuffisance cardiaque congestive sévère. le traitement devra être interrompu en cas de
À partir du 3emois de la grossesse et au cours persistance des anomalies.
de l’allaitement. Les patients présentant des étourdissements,

des vertiges ou une somnolence au cours duPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
traitement doivent s’abstenir de conduire ouAu cours des études cliniques des perforations

d’ulcères ou des saignements ont été rapportés d’utiliser des machines.
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ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS (9) – INHIBITEURS
PRÉFÉRENTIELS ET DITS SÉLECTIFS COX 2 – PHARMACOLOGIE

EFFETS INDÉSIRABLES des phosphatases acides ; protéinurie ; diminu-
Au cours des études cliniques les effets indési- tion des érythrocytes et des leucocytes.
rables suivants, imputés au médicament, ont INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
été rapportés avec une incidence supérieure à Warfarine : chez les sujets stabilisés, l’adminis-
celle du placebo. tration de 25 mg/j de rofécoxib a augmenté

d’environ 8 % le temps de Quick exprimé enFréquents (entre 1/100 et 1/10)
INR.œdème, rétention liquidienne, douleur abdo-
Inhibiteurs de l’enzyme de conversion :minale, étourdissement ; HTA ; brûlures d’esto-
risque de diminution de l’effet antihyperten-

mac, gêne épigastrique, diarrhée, nausée, dys- seur, et de détérioration supplémentaire de la
pepsie ; céphalée ; prurit. fonction rénale.

Aspirine : à la dose de 50 mg/j, le rofécoxibPeu fréquents (entre 1/1 000 et 1/100)
n’a pas eu d’effet sur l’activité antiplaquettaireAsthénie, fatigue ; ballonnement abdominal ;
d’une faible dose d’aspirine (81 mg/j). L’admi-douleur thoracique ; constipation, ulcération
nistration concomitante de doses plus élevéesbuccale, vomissement, gaz, reflux acide ; acou-
d’aspirine ou d’un autre AINS devra être évitée.

phènes ; prise de poids ; crampes musculaires ; Ciclosporine, tacrolimus : risque d’augmenta-
insomnie, somnolence, vertige ; dépression, tion de l’effet néphrotoxique de ces produits.
diminution de l’activité intellectuelle ; dysp- Méthotrexate au cours de la polyarthrite rhu-
née ; rash cutané, dermite atopique. matoïde : nécessité de surveillance de la

toxicité.Rarement
Attention particulière en cas de co-administra-

Réactions modérées d’hypersensibilité. tion de théophylline, amitriptyline, tacrine et
zileuton.Événements indésirables biologiques relevés
Pas d’effet cliniquement important sur les para-

� Fréquents (entre 1/100 et 1/10) mètres pharmacocinétiques de : prednisone,
Élévation des transaminases (ALAT et ASAT) ; prednisolone, ou contraceptifs oraux.
diminution de l’hématocrite. Rifampicine : diminution de la concentration
� Peu fréquents (entre 1/1 000 et 1/100) plasmatique du rofécoxib. Attention particu-
Élévation de l’urée sanguine, de la créatininé- lière avec les inducteurs puissants du métabo-

lisme hépatique.mie ; diminution de l’hémoglobine ; élévation
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GELS ANTI-INFLAMMATOIRES (1)

Diclofénac
VOLTARÈNE ÉMULGEL
Tendinites ; œdèmes postopératoires et 1 tube 50 g (1 %) 2,82 30 % 0,06
post-traumatiques x 2 à 4/j 1 fl. 100 mL (1 %) 3,86 30 % 0,04

VOLTARENACTIGO
Idem VOLTARÈNE ÉMULGEL 1 tube 60 g (1 %) NR

XÉNID
Idem VOLTARÈNE ÉMULGEL 1 tube 60 g (1 %) 2,87 30 % 0,05

FLECTOR
Idem VOLTARÈNE ÉMULGEL 1 tube 60 g (1 %) 2,87 30 % 0,05

1 fl. 100 g (1 %) 3,58 30 % 0,04

FLECTORTISSUGELEP
Arthrose du genou, douleur tendino- 5 sach. emplâtre NR
ligamentaire : 1 appl. matin et soir
pendant 7 j

COMPRALFÈNE
Tendinite, œdème postopératoire ou 1 tube 50 g (1 %) NR
traumatique, arthrose des doigts :
2 à 4 appl./j

Kétoprofène
KÉTUM GEL
2 à 3 appl. de 4 g/j 1 tube 60 g (2,5 %) 2,47 II 30 % 2,47

1 tube 120 g (2,5 %) 3,78 II 30 % 3,78

Piroxicam
GELDÈNE
Tendinites ; traumatologie bénigne 1 tube 50 g (0,5 %) 3,16 I 30 % 0,06
2 à 4 appl. locales/j
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GELS ANTI-INFLAMMATOIRES (2)

Acide niflumique
NIFLUGEL
Tendinites ; traumatologie bénigne 1 tube 60 g gel (2,5 %) 2,95 I 30 % 0,05
1 appl. x 3/j de 5 à 10 cm3

Ibuprofène
CLIPTOL
Traumatologie bénigne : 1 appl. x 3/j 1 tube 50 g (5 %) NR
Traitement de 5 j max

IBUTOP
Idem CLIPTOL 1 tube 50 g (5 %) NR

NUROFEN
Idem CLIPTOL 1 tube 50 g (5 %) NR
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GELS ANTI-INFLAMMATOIRES (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS tion. Ne pas appliquer sur les muqueuses ni sur
Action anti-inflammatoire (AINS) et antalgique les yeux.

Il est déconseillé d’appliquer le gel sous panse-locale.
ment occlusif.

INDICATIONS L’apparition d’une éruption après application
Arthrose des petites articulations. du gel impose l’arrêt immédiat.
Tendinites des membres supérieurs et infé- EFFETS INDÉSIRABLES
rieurs. Effets liés à la voie d’administration :
Traumatologie bénigne (entorses). – réactions cutanées locales à type de rou-
Traitement symptomatique de la lombalgie geur, prurit et sensations de brûlures ;

– exceptionnellement, réactions plus sévères àaiguë.
type d’eczéma bulleux ou phlycténulaires, pou-Traitement des veinites post-sclérothérapie, en
vant s’étendre ou se généraliser secondaire-cas de réaction inflammatoire intense.
ment ;
– réactions cutanées de photosensibilisation.CONTRE-INDICATIONS
Réactions d’hypersensibilité :Grossesse : contre-indication à partir du
– dermatologiques ;6e mois. – respiratoires : la survenue de crises

Allaitement : à éviter, par prudence. d’asthme peut être liée chez certains sujets à
Allergie au produit et aux substances d’activité une allergie à l’aspirine ou à un AINS. Dans ce
proches telles que autres AINS, aspirine. cas, ce médicament est contre-indiqué ;

– générales : réactions de type anaphylac-Allergie à l’un des excipients.
tique.Peau lésée, quelle que soit la lésion : derma-
Autres effets systémiques des AINS : ils sonttoses suintantes, eczéma, lésion infectée, brû-
fonction du passage transdermique du principelure ou plaie.
actif et donc de la quantité de gel appliquée,Enfant (moins de 15 ans).
de la surface traitée, du degré d’intégrité cuta-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI née, de la durée de traitement et de l’utilisation
ou non d’un pansement occlusif (effets diges-Réservé à l’adulte.
tifs, rénaux).Faire pénétrer le gel par un massage doux et

prolongé. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Peu probables pour un usage normal.Bien se laver les mains après chaque utilisa-
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CORTICOÏDES PAR VOIE ORALE (1)

Prednisone
CORTANCYL
Rhumatismes inflammatoires 30 cp. 1 mg 1,88 I 65 % 0,06
Posologie variable 30 cp. séc. 5 mg 2,61 I 65 % 0,09

20 cp. séc. 20 mg 3,98 I 65 % 0,20
100 cp. 20 mg HOP I

Prednisolone
SOLUPRED
Idem CORTANCYL 30 cp. efferv. 5 mg 3,22 I 65 % 0,11

30 cp. orod. 5 mg 3,22 I 65 % 0,11
50 cp. orod. 5 mg HOP I
20 cp. efferv. 20 mg 4,88 I 65 % 0,24
20 cp. orod. 20 mg 4,84 I 65 % 0,24
50 cp. orod. 20 mg HOP I

1 mL sol. buv. 1 mg/mL 5,15 I 65 % 5,15

Méthylprednisolone
MÉDROL
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 30 cp. séc. 4 mg 3,38 I 65 % 0,11
de prednisone : 4 mg 100 cp. séc. 4 mg HOP I

20 cp. séc. 16 mg 5,73 I 65 % 0,29
100 cp. séc. 16 mg HOP I
100 cp. séc. 32 mg HOP

30 cp. séc. 100 mg 40,04 I 65 % 1,33

Dexaméthasone
DECTANCYL
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 30 cp. séc. 0,5 mg 4,76 I 65 % 0,16
de prednisone : 0,75 mg

Bétaméthasone
BETNESOL
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 30 cp. efferv. 0,5 mg 2,82 I 65 % 0,09
de prednisone : 0,75 mg

CÉLESTÈNE
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 1200 mL (fl. sol. buv. 3,85 I 65 % 0,00
de prednisone : 0,75 mg 40 gttes = 1 mL

= 0,5 mg)
20 cp. disp. séc. 3 mg 3,99 I 65 % 0,20
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CORTICOTHÉRAPIE GÉNÉRALE (2)

Effets indésirables Accidents de blocage hypophyso-surrénalien
Le rétrocontrôle surrénalien est très fré-Ils sont très nombreux.
quent pour peu que le traitement soit
supérieur à 20 mg/j de CORTANCYL et pro-Accidents de surcharge hormonale
longé plus de 3 sem. Habituellement, l’in-Ils sont liés à la durée prolongée ou à la
suffisance surrénale est spontanémentdose élevée nécessaire au traitement :
régressive à l’arrêt du traitement ; il est desyndrome cushingoïde, rétention sodée,
règle, pour éviter les phénomènes dehypokaliémie, diabète, ostéoporose et
rebond et la décompensation de l’insuffi-

amyotrophie. sance surrénale, lorsqu’on décide d’arrêter
une corticothérapie prolongée, de baisserLa prévention de l’ostéoporose induite par
les doses par paliers : 5 à 10 mg toutes lesla corticothérapie est importante (cf.
1 à 2 sem., puis 1 mg par 1 mg, au-des-Ostéoporose).
sous de 10 mg. Cette baisse progressive
vise surtout à éviter le rebond de la mala-Accidents liés au « terrain »
die plutôt que l’insuffisance surrénale. En

Ils ne sont pas nécessairement proportion- effet, une corticothérapie peut être, si
nels à la posologie et à la prolongation du nécessaire, arrêtée brusquement sous
traitement : accidents digestifs, accidents couvert d’une prescription temporaire
psychiques : états d’agitation, syndromes d’hydrocortisone (10 à 30 mg/j) pendant
maniaques, psychoses hallucinatoires ou quelques jours.
obsessionnelles, accidents oculaires,

Les règles d’utilisation des glucocorti-ostéonécrose aseptique de la tête fémo- coïdes doivent être strictes : le moins sou-
rale, etc. vent possible, aux doses les moins élevées

possibles, et à condition d’avoir éliminé
Surinfections une contre-indication.
Réveil d’une tuberculose ancienne, qui Contre-indications impératives : hyper-
doit particulièrement être redouté et sur- tension artérielle sévère et non contrôlée,
veillé, plus encore chez le sujet âgé ; surin- diabète décompensé, psychopathie aiguë,
fection à germes banals, assez fréquente, infection qui ne serait pas « couverte » par
nécessitant alors une antibiothérapie ; une antibiothérapie efficace.
mycoses généralisées, aggravation d’une Contre-indications relatives, en fonction du
maladie virale (varicelle), sont plus à rapport risque/bénéfice :antécédent d’ulcère
craindre si la corticothérapie est prescrite gastroduodénal, insuffisance rénale, throm-

bose vasculaire par exemple.dans une hémopathie.
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CORTICOÏDES PAR VOIE ORALE (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Ostéoporose, ostéonécrose épiphysaire, atro-Action anti-inflammatoire puissante, effet
phie musculaire, myopathie ceinture pelvienne,immunodépresseur, action sur les métabo-
flatulences, gastralgies, gastrite, ulcère gas-lismes glucidique, phosphocalcique, lipidique,
trique ou duodénal, hémorragies digestives,effet minéralocorticoïde.
perforations coliques, pancréatites.INDICATIONS
Acné, érythrose du visage, purpura et héma-Rhumatismes inflammatoires et connectivites.
tomes, hirsutisme, vergetures, atrophie cuta-Certaines névralgies sévères.
née, retard à la cicatrisation.

CONTRE-INDICATIONS Obésité, syndrome cushingoïde, retard de
Grossesse : retard de croissance possible. croissance (enfant), insuffisance surrénale,
Allaitement : à éviter. hyperglycémie, diabète, rétention sodée :
États infectieux ou mycosique non contrôlés, risque d’aggravation d’une HTA, d’une insuffi-
hépatites aiguës. sance cardiaque ou rénale.
Herpès et zona ophtalmiques. Fuite potassique (crampes).
États psychotiques. Thrombose vasculaire.
Vaccins vivants. Excitation, insomnie, syndrome maniaque ou
Il n’existe toutefois aucune contre-indication dépressif.
absolue pour une corticothérapie d’indication Cataracte, glaucome.
vitale. Sensibilité aux infections, réveil de tuberculose

ancienne.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Anguillulose maligne.Risque de déséquilibre d’un diabète, de réten-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEStion hydrosodée, d’aggravation d’une HTA, de

fuite potassique, d’ostéoporose, de réveil d’une Vincamine et certains antiarythmiques : risque
de torsades de pointe.tuberculose.

En cas d’antécédent ulcéreux, contrôle fibros- Digitaliques, autres hypokaliémiants, aspirine,
héparine et AVK, antidiabétiques oraux etcopique et traitement préventif éventuel.

Arrêt progressif du traitement pour limiter le insuline, phénobarbital, rifampicine, antihy-
pertenseurs, vaccins vivants atténués, inter-risque d’insuffisance surrénale aiguë, de même

en cas de stress quelconque. féron �.
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CORTICOÏDES INJECTABLES PAR VOIE LOCALE (1)

Prednisolone
HYDROCORTANCYL
Voie locale 1 fl. 5 mL susp. inj. 3,87 I 65 % 3,87
Indications : celles de la corticothérapie 25 mg/mL
générale
Injection intra-articulaire : 0,5 à 2 mL
Injection péri-articulaire : 0,5 à 2 mL
Injection épidurale ou intrarachidienne : 75
à 125 mg

Cortivazol
ALTIM
0,5 à 1,5 mL/inj. (renouvelable après 1 à 1 ser. 1,5 mL 5,42 I 65 % 5,42
3 sem.)

Bétaméthasone
BETNESOL
Corticothérapie locale (voies intra- et péri- 3 amp. inj. 4 mg/mL 2,97 I 65 % 0,99
articulaires) : 1/4 à 1 mL, tous les 3 à 21 j

CÉLESTÈNE
Corticothérapie locale (voies intra- et péri- 3 amp. inj. 4 mg/mL 4,48 I 65 % 1,49
articulaires) : 1/2 à 1 amp.
Voies intradurale contre-indiquée, et
péridurale déconseillée

DIPROSTÈNE
0,5 à 1 mL 1 inj. 5 mg/ mL 5,47 I 65 % 5,47

Méthylprednisolone
DÉPO-MÉDROL
Voies péri-articulaires : 10 à 40 mg, 1 ser. 1 mL/40 mg 2,47 I 65 % 2,47
renouvelables tous les 7 à 10 j 1 ser. 1 mL/50 mg HOP I
Voies intra-articulaires : 4 à 80 mg, toutes 1 ser. 2 mL/80 mg HOP I
les 2 sem., puis espacer

Triamcinolone
HEXATRIONE
Voie intra-articulaire : 0,5 à 2 mL 1 amp. 2 mL/40 mg 14,10 I 65 % 14,10
x 1/mois

KENACORT RETARD
Idem HEXATRIONE 1 ser. 1 mL/40 mg 2,84 I 65 % 2,84

1 ser. 2 mL/80 mg 4,79 I 65 % 4,79
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CORTICOTHÉRAPIE LOCALE – INFILTRATIONS (2)

Précautions à prendre Produits
Le médecin a le choix entre les dérivésPrécautions générales
cortisoniques soit sous forme soluble, soit
sous forme de suspension.Pas d’injection intra-articulaire sans radio-

graphie de l’articulation à infiltrer. En principe et en règle générale, les
Pas d’infiltration sans avoir éliminé une dérivés sous forme de suspension sont
arthrite infectieuse, y compris tubercu- moins rapidement absorbés et par consé-
leuse. quent d’efficacité souvent plus prolongéePas d’infiltration pendant une infection en

que les dérivés solubles.évolution (angine, bronchite, sinusite, etc.).
Certains s’assurent par une mesure préa- Produits sous forme de suspension
lable de la CRP ou des facteurs de la

• Cortivazol : ALTIM, amp.-seringue decoagulation de l’absence de syndrome
1,5 mL, dosée à 3,75 mg de cortivazol.inflammatoire associé ou d’un risque
• Bétaméthasone : DIPROSTÈNE, seringuehémorragique, cliniquement inattendu.

Peser les avantages chez les sujets à préremplie de 1 mL, dosée à 5 + 2 mg de
risques (diabète, sujets sous anticoagu- bétaméthasone.
lants, etc.). • Méthylprednisolone : DÉPO-MÉDROL, amp.-
En cas d’injection épidurale, l’arrêt préa- seringue de 1 mL dosée à 40 mg, ou amp.-
lable de la prise d’aspirine ou d’antiagré-

seringue de 2 mL, dosée à 80 mg degants plaquettaires est conseillé.
méthylprednisolone.

• La présentation en ampoule-seringuePrécautions locales : asepsie stricte
limite encore le risque septique.

• Triamcinolone : HEXATRIONE, amp. deDésinfection large de la surface cutanée
autour du point d’injection préalablement 2 mL, dosée à 40 mg d’hexacétonide de
marqué à l’ongle, point d’injection que triamcinolone ou KENACORT RETARD, flacon
l’opérateur ne touchera plus. de 1 mL dosé à 40 mg et de 2 mL dosé à
Désinfectant efficace, coloré (alcool iodé, 80 mg de triamcinolone (avec seringue etBÉTADINE) ou même incolore pourvu qu’il

aiguilles).soit efficace (SEPTÉAL ou autres solutions
• Prednisolone : HYDROCORTANCYL en fla-de chlorhexidine à 0,5 %, etc. ; attention,
con de 5 mL dosé à 125 mg de predni-certaines solutions dosées à 0,05 % sont

insuffisantes). solone.
Désinfectant appliqué avec une compresse

Produits hydrosolublesstérile.
• Bétaméthasone : BETNESOL injectable (amp.
de 1 mL dosée à 4 mg de bétaméthasone).L’emploi de gants stériles est recom-
• Bétaméthasone : CÉLESTÈNE injectablemandé par certains, mais il n’est pas obli-
(amp. de 1 mL dosée à 4 mg, amp. degatoire si la désinfection des mains est
2 mL dosée à 8 mg de bétaméthasone, avecfaite très soigneusement (lavage au
seringue et aiguilles).savon, alcool).
Anesthésique local

Résultats
Avant de réaliser une infiltration péri-articu-

L’effet bénéfique commence, pour les sus- laire il est parfois utile d’utiliser un anesthé-
pensions, selon les produits entre la 6e et sique local ; ou, dans certains cas, de le
la 24e h après l’infiltration. mélanger au dérivé corticoïde. Par exemple :
Il peut être retardé, et son inefficacité s’ap- lidocaïne (XYLOCAÏNE) à 1 % (flacon de 20 mL),
précie après la première semaine. en l’absence d’allergie connue. Certains utili-
L’effet bénéfique est plus rapide pour les sent avant l’injection un patch cutané anes-

thésique.produits hydrosolubles.
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CORTICOÏDES INJECTABLES PAR VOIE LOCALE (2) –
PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS – exceptionnellement œdème de Quincke,
choc anaphylactique.Anti-inflammatoires stéroïdiens d’action puis-
• Effets indésirables propres à la voie locale :sante et rapide.
– propres à la voie d’administration : arthrites

INDICATIONS septiques et infections, péridurites et ménin-
gites, bursite septique, abcès ;Injection intra-articulaire : arthrite inflamma-
– propres au corticoïde injecté : atrophie loca-toire, arthrose en poussées.
lisée des tissus musculaires, sous-cutanés etInjection dans les parties molles : talalgies, syn-
cutanés ; risque de rupture tendineuse.drome du canal carpien, maladie de • Désordres hydroélectrolytiques :

Dupuytren. Hypokaliémie, alcalose hypokaliémique, réten-
tion hydrosodée avec parfois hypertensionCONTRE-INDICATIONS
artérielle, voire insuffisance cardiaqueGrossesse : pas de contre-indication pour un
congestive.traitement local occasionnel.
• Troubles endocriniens et métaboliques :Allaitement : déconseillé pendant le trai- Syndrome de Cushing iatrogène ; inertie de la

tement. sécrétion d’ACTH parfois définitive ; atrophie
Infection bactérienne ou mycosique non corticosurrénale, parfois définitive ; diminution
contrôlée par un traitement spécifique. réversible de la tolérance au glucose ; manifes-
Certaines infections virales en évolution, tation d’un diabète sucré latent ; balance azo-
notamment varicelle, herpès et zona à manifes- tée négative due au catabolisme protidique ;
tations oculaires. arrêt de la croissance chez l’enfant ; prise de
Goutte. poids ; parfois irrégularités menstruelles ; hirsu-
Ulcère gastroduodénal en évolution. tisme.
États psychotiques.

Le risque de déséquilibre d’un diabèteCirrhose alcoolique avec ascite.
connu est à prendre en compte systémati-Hépatites aiguës à virus A, B ou non A - non B.
quement.Hypersensibilité à l’un des composants.

Toute affection cutanée évolutive au niveau du • Troubles musculo-squelettiques :
Atrophie musculaire ; ostéoporose, avec parfoispoint d’injection est une contre-indication à la
tassements vertébraux ; ostéonécrose asep-forme injectable.
tique des têtes fémorales ; ruptures tendi-CÉLESTÈNE : injection intradurale contre-indi-
neuses.quée et injection péridurale déconseillée
• Troubles digestifs :compte tenu du risque de brèche.
Ulcères gastroduodénaux, hémorragies ulcé-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI reuses, perforation d’ulcère, ulcérations du
grêle.L’injection doit être faite en peau saine.
• Troubles cutanés :Nécessité d’une asepsie rigoureuse.
Atrophie cutanée, retard de cicatrisation, pur-La corticothérapie peut favoriser la survenue de
pura, ecchymoses, acné surtout dorsale, hyper-complications infectieuses.
trichose.L’attention des sportifs est attirée sur la possibi-
• Troubles neuropsychiques :lité de réaction positive aux tests pratiqués lors
Surexcitation avec euphorie et troubles dudes contrôles antidopage.
sommeil ; rarement : accès d’allure maniaque ;
états confusionnels ou confuso-oniriques ; pos-EFFETS INDÉSIRABLES
sibilité de convulsions.

Certains ne concernent que des injections • Troubles oculaires :
répétées, d’autres peuvent suivre 1 seule Certaines formes de glaucome et de cataracte.
injection.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Elles ne concernent que les corticothérapiesRares cas de réactions d’hypersensibilité :
prolongées, donc a priori pas les injections– vasodilatation périphérique ;

– lombalgies transitoires ; locales de corticoïdes, pour un usage habituel.
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CORTICOÏDES PAR VOIE PARENTÉRALE

Méthylprednisolone
SOLUMÉDROL
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 1 fl. + solv. 20 mg 2,04 I 65 % 2,04
de prednisone : 4 mg 10 fl. 20 mg/2 mL HOP I

1 fl. + solv. 40 mg 2,65 I 65 % 2,65
10 fl. 40 mg/2 mL HOP I

1 fl. + solv. 120 mg 5,11 I 65 % 5,11
10 fl. 120 mg HOP
10 fl. 500 mg HOP I

1 fl. pdre solv. 1 g 14,10 I 65 % 14,10

Bétaméthasone
CÉLESTÈNE
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 3 amp. inj. 4 mg/mL 4,48 I 65 % 1,49
de prednisone : 0,75 mg

CÉLESTÈNE CHRONODOSE
Équivalence anti-inflammatoire pour 5 mg 1 amp. 5,7 mg/mL 2,82 I 65 % 2,82
de prednisone : 0,75 mg 25 amp. 5,7 mg/mL HOP I
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ANTIARTHROSIQUES SYMPTOMATIQUES D’ACTION LENTE
(AASAL) (1)

Diacerhéine
ART
1 gél. matin et soir, au milieu du repas 30 gél. 50 mg 16,35 I 15 % 0,55

ZONDAR
Idem ART 30 gél. 50 mg I NR

PROPRIÉTÉS Ne pas administrer à l’enfant (moins de
Antiarthrosique d’action lente (l’effet apparaît 15 ans).
vers le 30e j de traitement et est significatif vers PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
le 45e j). Chez l’insuffisant rénal (clairance de la créati-
Son mécanisme d’action reste encore mal nine inférieure à 30 mL/min), les posologies
expliqué. quotidiennes sont à réduire de moitié.
INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Traitement symptomatique des manifestations L’effet indésirable le plus fréquemment signalé
fonctionnelles de l’arthrose. est une diarrhée bénigne ou des selles molles,
Remarque : l’action est différée ; le délai de 30 des douleurs abdominales.
à 45 j nécessaire au développement de l’effet Le traitement peut entraîner une coloration des
antalgique peut nécessiter d’initier le traite- urines variant du jaune orangé au rouge, voire
ment par les antalgiques/anti-inflammatoires au marron.
habituels dont l’action est immédiate.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
CONTRE-INDICATIONS L’administration d’un antiacide d’action locale
Grossesse : il est recommandé de ne pas admi- simultanée ou décalée de 1 h par rapport à la
nistrer la diacerhéine pendant les 3 premiers prise d’ART diminue significativement la quan-
mois. tité de rhéine circulante.
Allaitement : contre-indication. L’administration concomitante d’ART et d’anti-
Allergie avérée à la rhéine et aux substances H2 de type cimétidine ne modifie pas de façon
d’activité proche. significative les paramètres pharmacociné-

tiques plasmatiques et urinaires de la rhéine.Insuffisance hépatique sévère.
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ARTHROSE DU GENOU (1)

Mesures d’hygiène madol (IXPRIM) : 1 cp./4-6 h, si elles sont
bien tolérées et utiles avec un certainElles sont indiquées dans tous les cas, et
recul ;en fonction de l’importance des symp-
• dans certains cas l’injection intra-articu-tômes.
laire d’une ampoule d’un dérivé corti-• Déconseiller la station debout prolon-
coïde : cortivazol (ALTIM), bétaméthasonegée, la marche en terrain accidenté, la
(DIPROSTÈNE), triamcinolone (HEXATRIONE)montée et la descente des escaliers.
assure une amélioration suffisante per-• Conseiller un repos en décubitus et l’uti-
mettant de s’abstenir de toute autre théra-lisation d’une canne du côté le moins dou-
peutique pendant une longue périodeloureux pour diminuer l’appui en cas de
(plusieurs mois ou années parfois).poussée particulièrement intense.
C’est dans ces formes que l’indication de• Lutter contre la tendance à l’ankylose et
la visco-supplémentation peut se discuterla rétraction du genou, contre l’amyotro-
et semble avoir des résultats intéressants :phie quadricipitale, par une éventuelle
inj. de 1 amp. de l’un des produits dispo-kinésithérapie adaptée, en période de
nibles, à renouveler, « classiquement »,moindre douleur ; autorééducation visant
1 et 2 sem. après.à renforcer les quadriceps.
Cas complexesTraitement médicamenteux
Quand les manifestations sont plusCas simples
intenses, et/ou en cas de pousséesQuand la gonarthrose se résume à une
congestives avec épanchement.simple gêne ou à un « fond douloureux »
� Prescription d’un AINSpeu intense, elle est justiciable de :
Elle est indiquée pour une cure de durée• aspirine, si bien tolérée : 500 mg aux
limitée (quelques semaines en général), à2 ou 3 repas principaux ;
dose variable, mais suffisante et adaptée• paracétamol 500 mg :
à chaque patient.– pour une poussée arthrosique « sim-
Le choix du produit est affaire d’habitudesple » : 1 cp. ou gél. toutes les 4 h. (vers
et de tolérance, avec ou sans protection8 h, 12 h, 16 h, 20 h), plus 1 ou 2 prises/j,
gastrique systématique.pendant 1 à 3 sem. ou jusqu’à la fin de la
Chez certains sujets, la prescription d’AINSpoussée,
doit être maintenue de façon prolongée,– en dehors des poussées : 1 cp. ou gél.
mais alors à la dose minimale active, et en1/2 h avant une activité importante, et
renforçant la surveillance au long cours ;1 cp. ou gél. après, si nécessaire ;
� Injection intra-articulaire• éventuellement prescription d’un AASAL ;
d’un dérivé corticoïde• en cas de douleurs plus importantes, on
Elle peut utilement remplacer la prescrip-peut proposer une association d’antal-
tion d’un AINS, ou lui être associée (cf.giques (paracétamol + codéine, caféine ou

autres) ou l’association paracétamol + tra- Injections intra-articulaires).
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ANTIARTHROSIQUES SYMPTOMATIQUES D’ACTION LENTE
(AASAL) (2)

Chondroïtine sulfate sodique
CHONDROSULF
1 gél. ou sach. x 3/j, aux repas 84 gél. 400 mg 20,81 I 15 % 0,25

84 sach. 400 mg 20,81 I 15 % 0,25

STRUCTUM
1 gél. x 2/j, aux repas 60 gél. 500 mg I NR

PROPRIÉTÉS Allergie à l’un des constituants du produit.
Antiarthrosique d’action lente (l’effet est Enfant (moins de 16 ans).
retardé de 2 mois environ et peut persister
après l’arrêt du traitement).

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INDICATIONS

Prise au moment des repas.Traitement symptomatique à action retardée
des manifestations fonctionnelles de l’arthrose

EFFETS INDÉSIRABLES(gonarthrose et coxarthrose).
Cutanés : des éruptions érythémateuses deCONTRE-INDICATIONS
type allergique ont été décrites.Grossesse et allaitement : absence de

données. Digestifs : rarement nausées, vomissements.
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ARTHROSE DU GENOU (2)

Traitement chirurgical L’appréciation du handicap fonction-
nel peut se faire à partir de l’indice algo-Dans un petit nombre de cas, en regard
fonctionnel de Lequesne (cf. Arthrose).de la grande fréquence des gonarthroses
Lorsque le cartilage est encore suffisant etrelativement bien tolérées, un traitement
chez un sujet jeune, il est possible d’envi-chirurgical peut et mérite d’être envisagé.
sager :

Lorsque la destruction cartilagineuse – une ostéotomie de correction, lorsqu’un
entraîne un handicap fonctionnel mani- genu valgum ou surtout un genu varum
feste, l’indication de la mise en place s’aggravant régulièrement augmentent les
d’une prothèse du genou doit alors être douleurs ;
envisagée, en tenant compte de l’état – une transposition interne de la tubérosité
général du sujet et de son autonomie tibiale antérieure dans certaines formes
préalable. Les suites en sont relativement d’arthrose fémoro-patellaire évoluées,
courtes, et le résultat fonctionnel très avec subluxation externe de la rotule réa-
appréciable chaque fois que les indica- gissant mal à une rééducation du quadri-

ceps et au traitement médical.tions en ont été soigneusement discutées.

Recommandations de l’Eular 2003 pour la prise en charge de la gonarthrose [1]

1. Le traitement optimal de l’arthrose du genou requiert l’association d’un traitement pharma-
cologique et non pharmacologique.
2. Ce traitement doit être individualisé en tenant compte des facteurs de risque propres au
genou (obésité, contraintes mécaniques, activité physique), des facteurs de risque généraux
(âge, polymédication, etc.), de l’intensité de la douleur et du handicap qu’elle entraîne, de la
présence de signes inflammatoires (particulièrement les épanchements), de la localisation et
du degré de l’atteinte structurelle.
3. Le traitement non pharmacologique doit inclure une éducation régulière du patient, des
exercices, l’utilisation de dispositifs d’aide (cannes, semelles, attelles) et une perte de poids.
4. Le paracétamol est l’antalgique de premier choix. En cas de succès, la prise doit être
poursuivie à long terme.
5. Les applications d’anti-inflammatoires (AINS) ou de capsaïcine sont efficaces et sans
danger.
6. Les AINS devraient être utilisés chez les patients qui ne répondent pas au paracétamol.
En cas de risque gastro-intestinal, il faut préférer les coxibs.
7. Les opioïdes, avec ou sans paracétamol, représentent une option en cas de contre-indica-
tion ou d’inefficacité des AINS.
8. Les antiarthrosiques d’action lente ont un effet symptomatique et peuvent modifier le
cours de la maladie.
9. Les injections intra-articulaires de corticostéroïdes à longue durée d’action sont indiquées
en cas de flambée inflammatoire, surtout s’il y a épanchement concomitant.
10. Les prothèses devraient être proposées aux patients avec douleur réfractaire, handicap
certain et évidence radiologique de la gonarthrose.

CONSENSUS
[1] Prise en charge de la gonarthrose, Eular, 2003
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ANTIARTHROSIQUES SYMPTOMATIQUES D’ACTION LENTE
(AASAL) (3)

Insaponifiables de soja et d’avocat
PIASCLÉDINE
1 gél./j au milieu d’un repas 15 gél. 300 mg 7,69 I 15 % 0,51

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Rares régurgitations à odeur lipidique qui peu-Utilisé en traitement d’appoint des douleurs

arthrosiques. vent être évitées en prenant la gélule au milieu
d’un repas.Médication à visée trophique.
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VISCO-SUPPLÉMENTATION

Hyaluronate de sodium
HYALGAN
Traitement symptomatique de l’arthrose 1 ser. 20 mg/2 mL 29,74 I 65 % 29,74

PROPRIÉTÉS tant ; toujours aspirer un éventuel liquide avant
Agent de remplacement et supplément tempo- l’injection.
raire du liquide synovial, qui vise à rétablir les Pour la désinfection cutanée, il est conseillé
propriétés physiologiques et rhéologiques des dans les notices d’éviter les produits à base
tissus de l’articulation arthrosique, à réduire la d’ammonium quaternaire (chlorure de benzal-
douleur et la gêne, et à accroître l’ampleur du konium) ou de chlorhexidine qui sont suscep-

tibles d’entraîner une précipitation du produit.mouvement.
Il est recommandé que l’injection, qui doit être

INDICATIONS faite par un rhumatologue, un chirurgien ortho-
Arthrose du genou essentiellement ; plus rare- pédiste ou un médecin de médecine physique
ment arthrose de la hanche, voire rhizarthrose et de réadaptation, soit suivie d’une période de
du pouce (injection de préférence sous contrôle repos physique, et parfois de l’application
radiologique). d’une poche de glace.

EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Réaction d’hypersensibilité (allergie aux pro-Hypersensibilité à la substance active ou à l’un
duits d’origine aviaire et à certaines protéines) :de ses excipients.
démangeaison, éruption, urticaire.Ne pas injecter sur un genou infecté ou en cas
Une rougeur ou un œdème local modéré peu-de poussée inflammatoire importante, ni en
vent survenir après l’injection ; très rarementcas de stase veineuse ou lymphatique de la
une réaction inflammatoire articulaire conduitjambe, ni en cas d’infection ou de lésion cuta-
à évacuer le genou (le liquide sera systémati-née au site de l’injection.
quement analysé pour écarter une cause infec-Le produit n’a pas été évalué chez la femme
tieuse ou microcristalline) et à prescrire unenceinte ni chez l’enfant, circonstances inhabi-
AINS.tuelles d’arthrose.
Une asepsie rigoureuse, une injection en
dehors de tout contexte infectieux général etPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
local doivent permettre d’éviter le risque d’in-Ne pas injecter par voie intravasculaire, ni en
fection articulaire.dehors de la cavité articulaire ou dans le tissu
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESsynovial ou la capsule.

Ne pas injecter en cas d’épanchement impor- Le produit n’a pas d’effet systémique connu.
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MYORELAXANTS

Thiocolchicoside
COLTRAMYL
1 cp. x 1 à 3/j 12 cp. 4 mg 4,08 I 15 % 0,34

MIOREL
Idem COLTRAMYL 12 gél. 4 mg 3,54 I 15 % 0,30

24 gél. 4 mg 6,03 I 15 % 0,25
1 amp. x 2/j 5 amp. IM 4 mg/2 mL I NR

PROPRIÉTÉS Allaitement : utilisation déconseillée.
Myorelaxant non benzodiazépinique. Allergie au thiocolchicoside.

INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Traitement d’appoint des contractures muscu- Réduire la posologie en cas de diarrhée.
laires douloureuses en rhumatologie ; en

EFFETS INDÉSIRABLES
pathologie rachidienne aiguë pour la voie IM.

Possibilités de manifestations allergiques. Gastral-
CONTRE-INDICATIONS gies, diarrhées. Pour la forme injectable, rares cas

d’excitation ou d’obnubilation passagère.Grossesse : à éviter.

Adénosine triphosphate
ATÉPADÈNE
Dorsalgies primitives : 1 gél. x 2-3/j 30 gél. 30 mg NR

PROPRIÉTÉS INDICATIONS
L’adénosine triphosphate intervient dans le Dorsalgies primitives.
métabolisme du tissu musculaire et nerveux.



ANTIGOUTTEUX Rhumatologie – Orthopédie 2125

ANTIGOUTTEUX (1) – COLCHICINE SEULE OU ASSOCIÉE

Colchicine
COLCHICINE OPOCALCIUM
Accès aigu de goutte : 20 cp. 1 mg 3,37 I 65 % 0,17
- J1 : 3 mg en 3 prises
- J2 et J3 : 2 mg en 2 prises
- J4 et après : 1 mg le soir
Prophylaxie des accès de goutte :
1 mg le soir

PROPRIÉTÉS Garder le produit hors de portée, en raison de
Antigoutteux, anti-inflammatoire, par diminu- sa grande toxicité.
tion de l’afflux leucocytaire, inhibition de la INTOXICATION
phagocytose des microcristaux. Il s’agit habituellement d’intoxications volon-

taires. La dose toxique est atteinte dès 10 mg
INDICATIONS et mortelle au-delà de 40 mg. Il n’existe pas
Accès aigu de goutte, de chondrocalcinose, et d’antidote. Le traitement est uniquement symp-
de rhumatismes à hydroxyapatite. tomatique, en milieu hospitalier, après lavage
Prévention des accès goutteux. d’estomac puis aspiration duodénale.
Maladie périodique, maladie de Behçet. EFFETS INDÉSIRABLES

Troubles digestifs : diarrhée, nausées, vomisse-
CONTRE-INDICATIONS

ments. Ce sont les premiers signes d’un surdo-
Grossesse et allaitement : en cas de grossesse sage ; il faut réduire les doses ou arrêter le
le traitement peut être poursuivi jusqu’à la fin traitement. Éventuellement remplacer par COL-
de la grossesse si la pathologie le justifie. CHIMAX, ou ajouter un antidiarrhéique.
Insuffisance rénale grave. Urticaire et éruptions morbilliformes.
Insuffisance hépatique sévère. Troubles hématologiques exceptionnels : leu-

copénie, neutropénie, thrombopénie.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Azoospermie.

Troubles neuromyopathiques, réversibles àSurveillance attentive des patients en cas d’in-
l’arrêt du traitement.suffisance rénale ou hépatique.

En cas de traitement au long cours : surveil- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Aucune.lance de l’hémogramme.

Tiémonium + opium + colchicine
COLCHIMAX
Idem COLCHICINE OPOCALCIUM 20 cp. séc. 1 mg 4,93 I 65 % 0,25

PROPRIÉTÉS tatique (risque de rétention urinaire) ; insuffi-
Celles de la colchicine. sance coronarienne, troubles du rythme ;
Le tiémonium et la poudre d’opium sont des- hyperthyroïdie ; bronchite chronique ; iléus
tinés à limiter l’apparition des phénomènes paralytique, atonie intestinale chez le sujet âgé,
diarrhéiques dus à la colchicine. mégacôlon toxique.

EFFETS INDÉSIRABLESCONTRE-INDICATIONS
Ceux de la colchicine, plus ceux liés au tiémo-Celles de la colchicine, plus :
nium : sécheresse buccale, épaississement des– glaucome à angle fermé ;
sécrétions bronchiques, diminution de la sécré-– hypertrophie prostatique.
tion lacrymale, troubles de l’accommodation,Allaitement : contre-indication, en raison du
tachycardie, palpitations, constipation, réten-risque d’effets atropiniques chez l’enfant.
tion urinaire, excitabilité, irritabilité, confusion
mentale chez les personnes âgées.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Grossesse : le traitement peut être poursuivi INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
jusqu’à la fin de la grossesse si la pathologie le Atropine et substances atropiniques (antidé-
justifie. presseurs imipraminiques, antihistaminiques
Précautions d’emploi de la colchicine, plus H1, sédatifs, antiparkinsoniens, anticholiner-
celles liées au tiémonium : hypertrophie pros- giques).
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GOUTTE (2)

Traitement de fond Modalités de prescription
Il a pour but de raréfier les crises aiguës, • Dose progressivement croissante d’allo-
de minimiser les destructions articulaires, purinol, en commençant par 100 mg/j,
de retarder l’atteinte rénale. puis augmentée par paliers de 100 mg
On dispose de deux médications : soit la toutes les 6 à 8 sem, jusqu’à l’obtention
colchicine, soit les hypo-uricémiants, qui se du chiffre souhaité d’uricémie ; par exem-
complètent le plus souvent, mais répon- ple : allopurinol (ZYLORIC 100 mg) ou géné-
dent à des indications bien précises. rique, 1 cp./j le 1er mois, puis adaptation
Colchicinothérapie continue en fonction des valeurs d’uricémie.
Son but est de prévenir les récidives • Colchicinothérapie associée impérative :
inflammatoires, mais elle n’influence nul- colchicine, 1 mg, 1 cp./j, pendant 2 à
lement les arthropathies uratiques ni les 3 mois.
complications rénales, car elle ne fait pas • Apport liquidien et alcalinisation des
baisser l’uricémie. urines ( cf. ci-après Régime).

L’indication majeure est représentée par • L’arrêt de l’allopurinol est suivi de la
les gouttes sévères comportant plusieurs remontée très rapide de l’uricémie, en 7 à
crises aiguës annuelles, et les impossibi- 10 j.lités de prescription de l’allopurinol.

• La rasburicase (FASTURTEC) est un nouvelIl suffit d’administrer 1 cp. de colchicine
1 mg tous les j, ou bien 3 à 4 j/sem. inhibiteur de l’uricosynthèse, réservé à
En cas d’accès aigu il faut traiter le malade l’usage hospitalier, indiqué dans le traite-
à la même dose que pour un premier ment et la prévention des hyperuricémiesaccès.

induites par les chimiothérapies, qui a étéCe traitement est habituellement parfaite-
ment toléré et ne nécessite comme surveil- exceptionnellement utilisé chez des
lance qu’un hémogramme tous les 6 mois. patients atteints de goutte tophacée, en

échec d’un traitement antérieur par allopu-Hypo-uricémiants
rinol (par intolérance ou inefficacité secon-Le but des hypo-uricémiants est d’abaisser
daire à la présence d’une insuffisancel’uricémie à une concentration dite de sécu-
rénale).rité, c’est-à-dire inférieure à 430 μmol/L

(70 mg/L), pour prévenir ou faire régresser � Uricosuriques
les dépôts uratiques, pour retarder ou empê- Indications
cher la survenue de la néphropathie gout- • Devenues exceptionnelles, limitées aux
teuse.

impossibilités d’utiliser les inhibiteurs de
On utilise de préférence un inhibiteur de l’uricosynthèse, dans les formes sévères
l’uricosynthèse : allopurinol (ZYLORIC) ou de goutte nécessitant absolument d’abais-
fébuxostat (ADENURIC). Il est indispen-

ser l’uricémie.sable de le commencer à distance d’une
• Et sous réserve des conditions sui-crise aiguë (au moins un mois), pour éviter

la survenue d’accès goutteux. vantes : absence d’insuffisance rénale,
uraturie < 600 mg/24 h.

� Inhibiteurs de l’uricosynthèse Modalités de prescription
Indications

• Le probénécide (BENEMIDE) n’est dispo-Toutes les gouttes, mais nécessaire-
nible qu’en pharmacie hospitalière, etment les cas de goutte suivants :
après prescription initiale hospitalière.• gouttes avec lithiase urique ;
• La benzbromarone (DESURIC), après avoir• gouttes avec hyperuraturie ;
été retirée du commerce, est disponible• gouttes avec insuffisance rénale sévère
après demande d’autorisation temporaire(ce sont les contre-indications des uricosu-

riques). d’utilisation (ATU).
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ANTIGOUTTEUX (2) – INHIBITEURS DE L’URICOSYNTHÈSE (1)

Allopurinol
ZYLORIC
Traitement de l’hyperuricémie symptoma- 28 cp. 100 mg 2,11 I 65 % 0,08
tique, de la goutte 100 cp. 100 mg HOP I
Posologie variable : 100 à 300 mg/j 28 cp. 200 mg 2,84 I 65 % 0,10

100 cp. 200 mg HOP I
28 cp. 300 mg 3,40 I 65 % 0,12

100 cp. 300 mg HOP I

PROPRIÉTÉS Épigastralgies, nausées, diarrhée, rarement
Hypo-uricémiant rapide par inhibition de l’uri- importantes.
cosynthèse ; diminue l’uricémie et l’uraturie. Réactions cutanées rares : éruptions prurigi-

neuses, papulo-érythémateuses ou eczémati-INDICATIONS
formes, devant faire arrêter le traitement. LaHyperuricémies symptomatiques, primitives ou
réintroduction du traitement est parfois pos-secondaires.
sible après désensibilisation.Goutte, goutte tophacée, arthropathies ura-
Hypersensibilité généralisée (en particulier entiques.
cas d’insuffisance rénale) : arrêt immédiat etHyperuricuries et hyperuraturies ; lithiase
définitif.urique.
Très rarement : cytopénies voire aplasie médul-

CONTRE-INDICATIONS laire (en particulier en cas d’insuffisance réna-
Grossesse : prescription déconseillée. le) ; céphalées, vertiges, neuropathies ; gynéco-
Allaitement : prescription déconseillée. mastie ; hépatite granulomateuse.
Hypersensibilité à l’allopurinol.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Association déconseillée avec les pénicillines
Ne jamais commencer un traitement pendant du groupe A (risque accru de réactions cuta-
une crise de goutte, ni pendant le mois suivant. nées), et avec la vidarabine (risque accru de
Associer la colchicine pendant les 2 à 3 pre- troubles neurologiques).
miers mois du traitement. Précautions d’emploi avec : anticoagulants
Attention particulière en cas d’insuffisance oraux (potentialisation, contrôler plus souvent
rénale ou hépatique sévère. TP et INR), cytostatiques- antimétabolites
Prendre les comprimés de préférence après le (azathioprine et mercaptopurine, diminuer leur
repas. dose), chlorpropamide chez l’insuffisant rénal
EFFETS INDÉSIRABLES (risque d’hypoglycémie), théophylline (aug-

mentation de la théophyllinémie pour de trèsCrises de goutte, surtout en début de traite-
ment (associer la colchicine). fortes doses d’allopurinol : 600 mg/j).
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GOUTTE (3)

Régime au cours de la goutte • Alcalinisation conseillée pour éviter la
précipitation urinaire de l’acide urique ;Il reste utile et classique mais ne constitue
elle peut être réalisée soit par l’eau dequ’un volet de cette thérapeutique de
Vichy (1/2 L/j), soit par le Foncitril 4 000,fond. Il comporte les éléments suivants.
un paquet trois fois par jour dans un verre• Régime hypocalorique et cure d’une obé-
d’eau, 1 j/2 ou 20 j/mois par exemple.sité éventuelle.
Dans les deux cas, il faudra tenir compte• Éviction des aliments riches en purines,
de l’apport sodé consécutif.notamment : ris de veau, foie, rognons,

cervelle, anchois, sardines, harengs,
Précautions à prendre chez les goutteuxextraits de viande.
Certains médicaments peuvent favoriser• Régime pauvre en lipides : éviter les œufs,
une crise de goutte :le lait et les produits laitiers, la charcuterie.
– certains diurétiques, les salidiurétiques• Sont autorisés : jambon, poulet, poisson,
surtout ;1 fois/j, 6 j/sem.
– la vitamine B12 ;• Suppression souhaitable des boissons
– certains antibiotiques : pénicilline,alcoolisées, et plus particulièrement de la bière.
érythromycine ; pyrazinamide ;• Cure de diurèse nécessitant l’absorption
– certains anticoagulants, les dérivés dede 2 à 3 L d’eau par jour, par exemple :

Évian, Vittel, ou Contrexéville. la coumarine notamment.

LE PATIENT GOUTTEUX DOIT ÊTRE AVERTI ET COMPRENDRE

– Que le traitement de la crise aiguë et celui de chirurgicales, voyages, traumatismes, cer-
la maladie goutteuse ont des objectifs différents : tains aliments spécifiques à un malade, d’où
ils se complètent, mais ne se remplacent pas. l’utilité, parfois, d’administrer préventive-
– Qu’une uricémie normale ne le met pas à ment de la colchicine.
l’abri d’une crise de goutte, même si elle en – Qu’il ne doit pas interrompre ses médi-
diminue considérablement la fréquence. caments, sans avis médical, même en cas
– Que certaines circonstances sont suscep- de crise de goutte intercurrente, qui doit
tibles de déclencher une crise : interventions être traitée par la colchicine.

Toute intervention chirurgicale est suscep- Allopurinol : 100 à 300 mg/j en fonction
du chiffre initial.tible de déclencher un accès aigu.

Chez un goutteux avéré, elle peut être enca- Si le patient a un antécédent d’accès arti-
culaire goutteux on y adjoindra 1 cp./j dedrée par une thérapeutique préventive anti-

inflammatoire, COLCHICINE : 1 cp./j, les 2 j colchicine.
précédant l’intervention et les 8 j suivants. Hyperuricémies découvertes fortuitement
Tout traumatisme est susceptible de déclen-

Certains auteurs préconisent, pour prévenircher une crise aiguë.
l’apparition d’une éventuelle néphropathieLes cures thermales sont envisageables, à
goutteuse, un traitement médicamenteuxdistance d’un épisode aigu et ne doivent
systématique par l’allopurinol.comporter qu’une cure de diurèse.
Il semble suffisant de ne le faire que lorsque

Hyperuricémie isolée sans l’uricémie reste supérieure à 480 μmol/L
manifestation articulaire goutteuse (80 mg/L), après un régime approprié et
Au cours des hémopathies malignes une cure de diurèse alcaline efficace.

L’Eular a proposé en 2006 des recomman-Le traitement doit être préventif et institué
dations pour la prise en charge de laavant la mise en route des agents cytoly-

tiques. goutte [1].

CONSENSUS
[1] Prise en charge de la goutte, Eular, 2006
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ANTIGOUTTEUX (3) – INHIBITEURS DE L’URICOSYNTHÈSE (2)

Fébuxostat
ADENURIC
80 à 120 mg en 1 prise/j 28 cp. 80 mg 37,66 I 65 % 1,35

28 cp. 120 mg 37,66 I 65 % 1,35

PROPRIÉTÉS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Inhibiteur de la xanthine-oxydase, enzyme per- • Interactions liées à son mécanisme d’action :

– mercaptopurine/ azathioprine. L’administra-mettant la tansformation de la xanthine en
tion concomitante de fébuxostat n’est pasacide urique.
recommandée car peut entraîner une augmen-

INDICATIONS
tation des concentrations plasmatiques de ces

Traitement de l’hyperuricémie chronique dans médicaments et provoquer une toxicité. Cepen-
les cas où un dépôt d’urate s’est déjà produit dant, aucune étude n’a été menée ;
(incluant des antécédents ou la présence de – théophylline. Aucune étude d’interaction n’a
tophus et/ou d’arthrite goutteuse). été menée avec le fébuxostat, mais l’inhibition

de la xanthine-oxydase peut induire une éléva-CONTRE-INDICATIONS
tion de la théophyllinémie. Il est recommandéHypersensibilité à la substance active ou à l’un
d’être prudent en cas d’administration conco-des excipients et chez les patients de moins de
mitante de ces deux principes actifs, et de sur-18 ans.
veiller la théophyllinémie en début de traite-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI ment par fébuxostat.
Risque de crise de goutte en début de traite- • Interactions dues à son métabolisme : les
ment : ne pas interrompre le traitement, traiter inducteurs puissants de la glycuronidation peu-
la crise. vent accroître le métabolisme et diminuer l’effi-
Surveillance clinique étroite et bilans recom- cacité du fébuxostat. Un contrôle de l’uricémie
mandés en cas d’atteinte hépatique, rénale ou est donc recommandé 1 à 2 sem. après le
thyroïdienne. début d’un traitement par un inducteur puis-
EFFETS INDÉSIRABLES sant de la glycuronidation. À l’inverse, l’arrêt

du traitement par un inducteur pourrait se tra-Fréquents : œdèmes, céphalées, éruptions
duire par une augmentation de la concentra-cutanées, nausées, diarrhées, anomalies du

bilan hépatique, crises de goutte. tion plasmatique du fébuxostat.
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ANTIGOUTTEUX (4) – URICOSURIQUE

Probénécide
BENEMIDE
Traitement de fond des hyperuricémies : 30 cp. 500 mg 3,07 II 30 % 0,10
1 cp./j en association avec la colchicine
pendant 1 sem. puis 2 à 3 cp./j en entretien

PROPRIÉTÉS Éviter la coprescription de médications hépato-
Hypo-uricémiant par effet uricosurique toxiques et de salicylés.
puissant. Ne jamais commencer un traitement pendant

une crise de goutte, ni pendant le mois suivant.INDICATIONS
Associer la colchicine pendant les 2 à 3 pre-Devenues exceptionnelles, limitées aux impos-
miers mois du traitement.sibilités d’utiliser les inhibiteurs de l’uricosyn-
Vérifier l’uricémie et l’uraturie des 24 h réguliè-

thèse, dans les formes sévères de goutte, rement.
nécessitant absolument d’abaisser l’uricémie, Associer une cure de diurèse et un alcalinisant.
et sous réserve des conditions suivantes :

EFFETS INDÉSIRABLES– absence d’insuffisance rénale ;
Crises de goutte, surtout en début de traite-– uraturie < 600 mg/24 h.
ment (associer la colchicine).

CONTRE-INDICATIONS Nausées, diarrhée, céphalée, anorexie.
Grossesse et allaitement : prescription à éviter. Miction fréquente, colique néphrétique et
Hypersensibilité à la probénécide. lithiase rénale.
Insuffisance rénale modérée ou sévère. Hypersensibilité généralisée, fièvre, urticaire,
Antécédent de lithiase rénale. prurit, dermite allergique.
Uricurie ≥ 700 mg/24 h. Nécrose hépatique.
Goutte secondaire aux hémopathies. Anémie aplastique, anémie hémolytique en cas
Intolérance au gluten. de déficit en G6PD.
Certaines associations médicamenteuses.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Salicylés : diminution de l’effet uricosurique.
Association contre-indiquée avec le métho- Augmentation des taux de diprophylline et de

zidovudine.trexate.
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ANTIMALARIQUE

Hydroxychloroquine
PLAQUENIL
400 à 600 mg/j 30 cp. 200 mg 5,33 65 % 0,18

PROPRIÉTÉS Prudence en cas de psoriasis et de déficit en
Antimalarique ; antirhumatismal d’action lente. G6PD.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Anorexie, gastralgies, état nauséeux.Polyarthrite rhumatoïde. Lupus érythémateux
Bourdonnements d’oreille, vertiges, céphalées,subaigu. Traitement d’appoint ou prévention
insomnie.des rechutes des lupus systémiques.
Éruption cutanéo-muqueuse.

CONTRE-INDICATIONS Troubles hématologiques portant sur les diffé-
Rétinopathie. Allergie aux dérivés de la chloro- rentes lignées sanguines.
quine. Neuromyopathies, pouvant imposer l’arrêt du

traitement.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Exceptionnellement : rétinopathies, psychoses.Grossesse et allaitement : le risque étant
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESinconnu, il est recommandé de s’abstenir.

Surveillance oculaire en début de traitement Topiques gastro-intestinaux : diminution de
l’absorption de la chloroquine.puis tous les 6 à 12 mois.



SALAZOPYRIDINE Rhumatologie – Orthopédie 2165

SALAZOPYRIDINE

Sulfasalazine
SALAZOPYRINE
En rhumatologie : 2 g/j 100 cp. 500 mg 14,07 I 65 % 0,14

PROPRIÉTÉS En cas d’insuffisance hépatique ou rénale
Action anti-inflammatoire ; action immunosup- sévère, réduire la posologie.
pressive probable.

EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Troubles digestifs, qui cèdent à la diminution
En rhumatologie : polyarthrite rhumatoïde (est de la posologie.
aussi utilisée dans certaines spondylarthropa- Oligospermie lentement réversible.
thies). Les urines peuvent être colorées en brun pen-
En gastro-entérologie : maladie de Crohn, rec- dant le traitement.

Certains effets secondaires imposent l’arrêt dutocolite hémorragique.
traitement :CONTRE-INDICATIONS
– réactions cutanées d’hypersensibilité ;

Hypersensibilité aux sulfamides et aux sali- – risque d’anémie hémolytique, ou immunoal-
cylés. lergique, de neutropénie, de thrombopénie, et
Déficit en G6PD. exceptionnellement d’aplasie.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Grossesse et allaitement : le traitement peut Anticoagulants oraux de type coumarinique :
être poursuivi, en utilisant la dose minimale augmentation de l’activité anticoagulante.
efficace. Antidiabétiques oraux de type sulfonyluré :
Assurer une ration hydrique importante. risque d’hypoglycémie.
Dans les traitements prolongés contrôler régu- Les ralentisseurs du transit, en particulier les
lièrement l’hémogramme (tous les mois le opiacés, favoriseraient une plus grande
1er trimestre, puis tous les 2 à 3 mois) et la absorption du produit.
diurèse. La surveillance régulière des transami- Acide folique : diminution de l’absorption.

Digoxine : diminution de la digoxinémie.nases est plus controversée.
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MÉTHOTREXATE

Méthotrexate
MÉTHOTREXATE BELLON
Posologie rhumatologique habituelle : 7,5 20 cp. 2,5 mg 5,33 I 100 % 0,27
à 15 mg/sem.
Ne pas dépasser 20 mg/sem.

NOVATREX
Idem MÉTHOTREXATE BELLON 12 cp. 2,5 mg 4,04 I 65 % 0,34

METOJECT
Idem MÉTHOTREXATE BELLON 1 ser. 7,5 mg/ 0,15 mL 17,49 I 65 % 17,49

1 ser. 10 mg/0,2 mL 18,68 I 65 % 18,68
1 ser. 15 mg/0,3 mL 21,42 I 65 % 21,42
1 ser. 20 mg/0,4 mL 23,79 I 65 % 23,79
1 ser. 25 mg/0,5 mL 27,65 I 65 % 27,65

LEDERTREXATE
Idem MÉTHOTREXATE BELLON 1 inj. 5 mg/2 mL 3,55 I 100 % 3,55

1 inj. 25 mg/1 mL 9,01 I 100 % 9,01
1 inj. 50 mg/2 mL 9,01 I 100 % 9,01

PROPRIÉTÉS – diabète insulinodépendant, ulcère gastro-
duodénal évolutif.Antinéoplasique cytostatique du groupe des

antifoliques, agissant comme antimétabolite PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
des acides nucléiques. Voir texte ci-contre, en particulier pour le

tabagisme, les antécédents pulmonaires, et leINDICATIONS
rythme de la surveillance biologique.AMM : polyarthrite rhumatoïde, psoriasis.
Recherche préalable et en cours de traitementEst également prescrit en milieu spécialisé dans
de foyers infectieux, à traiter.certaines formes sévères de spondylarthropa-

thies et de rhumatisme psoriasique. EFFETS INDÉSIRABLES
Voir texte ci-contre.CONTRE-INDICATIONS
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESGrossesse et absence de contraception effi-

cace : contre-indication formelle. Certaines associations sont contre-indiquées,
Allaitement : contre-indication. même aux doses rhumatologiques : phénylbu-
Autres contre-indications absolues : tazone, probénécide, sulfaméthoxazole-trimé-
– insuffisance respiratoire chronique, insuffi- thoprime, triméthoprime.
sance rénale chronique, atteinte hépatique Certaines associations doivent faire prendre
évolutive et alcoolisme chronique sévère ; des précautions :
– leucopénie, thrombopénie, anémie ; – AINS, bien que la prescription soit possible
– infection aiguë ou chronique, en particulier si méthotrexate < 15 mg/sem. ;
aux virus VIH ; – pour le kétoprofène, respecter un délai de
– cancer, hémopathie associée. 12 h par rapport à la prise de MTX ;
Contre-indications relatives : – ciclosporine, sulfamides antibactériens,
– tabagisme, obésité ; antécédents d’affection phénytoïne, phénobarbital, du fait d’une aug-
hépatique, pulmonaire, rénale ou hématopoïé- mentation de la toxicité hématologique ;

– vaccins vivants atténués.tique ;
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ACIDE FOLIQUE

Acide folique
SPÉCIAFOLDINE
En complément du méthotrexate en rhu- 28 cp. 0,4 mg 3,60 65 % 0,13
matologie : 10 à 20 mg/sem. 20 cp. 5 mg 2,33 65 % 0,12

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Très rares cas de réactions cutanées aller-Acide folique antianémique.
giques.INDICATIONS
Possibilité de troubles gastro-intestinaux.Compensation des carences en acide folique.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESPrévention ou traitement de certains effets

secondaires du méthotrexate (MTX). Phénobarbital, phénytoïne, primidone : dimi-
nution du taux des anticonvulsivants.CONTRE-INDICATIONS

Allergie à l’un des constituants.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prendre le produit le lendemain de la prise du
MTX ou réparti sur les jours sans MTX.
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LÉFLUNOMIDE (1)

Léflunomide
ARAVA
100 mg/j les 3 premiers j 30 cp. 10 mg 75,55 I 65 % 2,52
Puis 10 à 20 mg/j 30 cp. 20 mg 75,55 I 65 % 2,52

3 cp. 100 mg 43,88 I 65 % 14,63

PROPRIÉTÉS fonde d’origine autre que la polyarthrite rhu-
Immunosuppresseur sélectif dont le métabolite matoïde ou infections graves.

Insuffisance rénale modérée à sévère, hypo-actif a une action antiprolifératrice.
protéinémie sévère.

INDICATIONS Femmes enceintes ou en âge de procréer n’uti-
Traitement de fond de la polyarthrite rhuma- lisant pas de méthode contraceptive fiable pen-
toïde active de l’adulte. dant le traitement par le léflunomide. L’exis-

tence d’une grossesse devra être exclue avant
CONTRE-INDICATIONS

la mise en route du traitement. Les femmes ne
Hypersensibilité au léflunomide (notamment doivent pas allaiter.
antécédent de syndrome de Stevens-Johnson, Les patients masculins devront être prévenus
syndrome de Lyell ou érythème polymorphe). d’une possible toxicité fœtale transmise par le
Insuffisance hépatique. père. Il convient d’assurer une contraception
Patients ayant un état d’immunodéficience efficace pendant le traitement avec le léflu-
grave, par exemple les patients atteints du sida. nomide.
Dysfonction médullaire grave, ou anémie, leu- Déconseillé chez les patients de moins de

18 ans.copénie, neutropénie, ou thrombopénie pro-
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POLYARTHRITE RHUMATOÏDE (4)

Assauts cortisoniques (« bolus ») La réponse maximale a lieu dans les
6 premiers mois. Une rémission est obte-Ils sont intéressants surtout pour passer
nue dans 6 à 14 % des cas.un cap difficile.
L’effet d’épargne des corticoïdes est géné-On utilise, en général, méthylprednisolone
ralement important (30 à 65 % de la dose(SOLUMÉDROL) : 300 à 1 000 mg, en perf.
initiale).IV dans 250 mL de sérum physiologique,
Prescriptionpendant 3 h, 1 à 3 j de suite, dont le béné-
On prescrit : méthotrexate, soit MÉTHO-fice peut persister 3 à 6 sem.
TREXATE BELLON, soit NOVATREX, sousUne mise au point cardiovasculaire préa-
forme de comprimés dosés à 2,5 mg, et,lable est indispensable (examen clinique
pour le premier seulement, sous formeet ECG, au minimum), ainsi qu’une surveil-
d’ampoules dosées à 5 mg pour la voielance rigoureuse en milieu hospitalier.
IM, soit METOJECT pour la voie injectable,

Traitements modificateurs (de « fond ») à différents dosages.
Le choix du traitement modificateur La dose initiale est de 7,5 à 10 mg/sem.,
(Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug ou en 1 ou en 2 à 3 prises réparties sur 24 à
DMARD pour les Anglo-Saxons) est fondé 36 h pour la voie orale, la plus utilisée. La
sur la sévérité potentielle de la maladie, forme injectable (METOJECT), sensiblement
l’efficacité et le délai d’action des molé- plus efficace à dose égale, s’administre par
cules disponibles (méthotrexate, léfluno- voie SC profonde.
mide, anti-TNF-alpha ont une action rela- La dose hebdomadaire peut être augmen-
tivement rapide, perceptible au bout de 4 tée de 2,5 à 5 mg tous les mois, sans
à 6 sem. en moyenne) et l’existence de dépasser habituellement 20 mg/sem.
comorbidités associées. En cas d’efficacité la prescription peut être
L’algorithme proposé plus loin décrit sché- longtemps poursuivie, mais sans desserrer
matiquement l’escalade thérapeutique la surveillance clinique et biologique.
dans la PR. Cette dose « rhumatologique » ne contre-

indique pas la co-prescription d’AINS, maisTraitements « classiques » synthétiques
nécessite une surveillance hématologique(synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic
régulière.Drugs ou sDMARD)
Une surveillance de l’hémogramme est

� Méthotrexate (MTX) recommandée toutes les 2 sem. pendant
Le méthotrexate, dont la tolérance est habi- les 2 premiers mois, puis tous les mois. La
tuellement bonne aux doses utilisées en surveillance hépatique et rénale est men-
rhumatologie, est considéré comme la suelle.
« pierre angulaire » du traitement. Son taux L’adjonction d’acide folique (SPÉCIAFOLDINE),
de maintenance thérapeutique est supé- cp. à 5 mg, à une dose égale à celle du
rieur à 50 % à 5 ans. Il est très utile y MTX, 1 cp. x 3/sem., le surlendemain de la
compris chez le sujet âgé et doit être uti- prise du MTX, diminue certains effets indé-
lisé avec précaution chez la femme jeune, sirables : stomatite, alopécie, troubles gas-
en âge de procréer. tro-intestinaux, élévation des transami-
L’efficacité clinique apparaît en 4 à 6 sem. nases, cytopénie.
et il existe un effet-dose. La dose efficace

Il est primordial d’attirer l’attention desse situe entre 7,5 et 15 mg/sem.
patients sur la prescription hebdomadaire(0,3 mg/kg/sem.). Il est parfois justifié d’at-
du MTX.teindre 20 mg/sem.



LÉFLUNOMIDE Rhumatologie – Orthopédie 2139

LÉFLUNOMIDE (2) – PHARMACOLOGIE

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Troubles du métabolisme
Le médicament ne doit être prescrit que par des et de la nutrition
médecins spécialistes ayant une bonne expérience

Amaigrissement, hypokaliémie.dans le traitement des maladies rhumatoïdes. Un
traitement récent ou concomitant avec un autre Système nerveux
traitement de fond hépatotoxique ou hémato- Céphalées, étourdissements, asthénie, pares-
toxique (par exemple le méthotrexate) peut entraî- thésies ; perturbations du goût, anxiété.
ner un risque accru d’effets indésirables.

Système musculaire et osseux
Procédure de wash-out

• Fréquents : ténosynovite.
– Soit par administration de 8 g de coles- • Peu fréquents : rupture tendineuse.
tyramine, x 3/j
– Soit par administration de 50 g de char- Peau et annexes
bon activé en poudre, 4 fois par jour. • Fréquents : accentuation de la chute naturelle
La durée d’une procédure de wash-out des cheveux, eczéma, sécheresse cutanée.
complète est habituellement de 11 j. Cette • Très rares : syndrome de Stevens-Johnson,durée peut être modifiée en fonction des

syndrome de Lyell, érythème polymorphe.éléments cliniques ou des paramètres bio-
logiques. Allergie

Ceux-ci peuvent être graves et survenir même • Fréquents : réactions allergiques modérées,
après l’arrêt du léflunomide, qui peut persister éruption (notamment éruption maculopapu-
longtemps dans l’organisme, justifiant alors laire), prurit.
une procédure de wash-out, en particulier : • Peu fréquents : urticaire. Très rares : réactions
– si le taux des ALAT (SGPT) s’élève après anaphylactiques.
adaptation de la posologie, si des anomalies
hématologiques apparaissent ; Troubles respiratoires
– en cas de syndrome de Stevens-Johnson ou Très rares : pneumopathie interstitielle.
de Lyell (une stomatite ulcéreuse doit faire
arrêter le traitement) ; Systèmes hématologique et lymphatique
– en cas d’infection sévère non contrôlée. Les • Fréquents : leucopénie (avec leucocytes > 2 G/L).patients ayant une réaction positive à la tuber-

• Peu fréquents : anémie, thrombopénie modérée.culine doivent être étroitement surveillés en
• Rares : éosinophilie, leucopénie < 2 G/L, pan-raison du risque de réactivation d’une tubercu-
cytopénie.lose ;
• Très rarement : agranulocytose.– en cas de remplacement par un autre traite-

ment de fond. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
EFFETS INDÉSIRABLES Une augmentation des effets secondaires peut

survenir en cas d’administration récente ouAppareil cardiovasculaire
concomitante de produits hépatotoxiques ouAugmentation modérée de la pression artérielle ;
hématotoxiques, ou lorsqu’un traitement par lerarement HTA sévère.
léflunomide est mis en route après l’adminis-

Système gastro-intestinal, foie tration de ces produits sans qu’il y ait eu entre-
• Fréquents : diarrhée, nausées, vomissements, temps de période de wash-out. Par conséquent,
anorexie, lésions de la muqueuse buccale, dou- une surveillance attentive des paramètres
leurs abdominales, élévation des paramètres hépatiques et hématologiques est recomman-
hépatiques (transaminases en particulier ALAT, dée au début du traitement de relais par le
plus rarement gamma-GT, phosphatases alca- léflunomide.
lines, ou bilirubine). Éviter de prendre de la colestyramine ou du• Rares : hépatite, ictère/cholestase et très rare-

charbon activé en poudre, ces produits entraî-ment, atteintes hépatiques sévères, pancréatites.
nant une baisse rapide et significative des taux

Infections plasmatiques, et de consommer de l’alcool.
Aucune donnée clinique sur l’efficacité et laTrès rares : infections sévères, septicémies ; le
sécurité des vaccinations au cours d’un traite-léflunomide peut augmenter la sensibilité aux
ment par le léflunomide n’est disponible.infections (notamment les rhinites, bronchites
Cependant, les vaccinations avec un vaccinet pneumonies), y compris aux infections

opportunistes. vivant atténué ne sont pas recommandées.
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DÉRIVÉS THIOLÉS

Pénicillamine
TROLOVOL
Posologie progressive, 300 mg puis 30 cp. séc. 300 mg 22,67 I 65 % 0,76
600 mg/j
Ne pas dépasser 900 mg/j

Tiopronine
ACADIONE
Dose efficace : 1 g/j 120 cp. 250 mg 58,18 I 65 % 0,48
Ne pas dépasser 1,5 g/j

PROPRIÉTÉS s’il est prescrit après l’arrêt d’une chrysothéra-
Antirhumatismal d’action lente. pie pour effets indésirables.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Troubles cutanés et muqueux : prurit, érythè-Traitement de fond de la polyarthrite rhuma-
me ; plus rarement, mais imposant l’arrêt dutoïde.
traitement : toxidermie, pemphigus, stomatite,Pénicillamine : maladie de Wilson.
gingivite, lésion aphtoïde.

CONTRE-INDICATIONS
Nausées, vomissements, anorexie, perte du

Grossesse : interrompre le traitement, et ne pas goût (agueusie).
le prescrire chez une femme susceptible d’être Protéinurie isolée, à rechercher systématique-
enceinte. ment tous les 15 j au moins. Certains auteurs
Allaitement : interrompre l’allaitement. n’interrompent la pénicillamine que si la protéi-
Néphropathies hématurique et protéinurique. nurie est > 1 g/24 h. D’autres préfèrent l’arrêter
Altérations hématologiques importantes. plus tôt car elle expose à la survenue d’un syn-
Dermatoses sévères. drome néphrotique, lentement régressif après
Maladie lupique, myasthénie. l’arrêt du traitement.
Allergie aux pénicillines et céphalosporines. Pneumopathie interstitielle ou bronchiolite
Antécédents d’accident grave avec des dérivés oblitérante.
thiols : aplasie, pemphigus, myasthénie. Troubles hématologiques : thrombopénie, leu-

copénie, voire agranulocytose.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Troubles dysimmunitaires : apparition de fac-Prudence en cas d’association avec un médica-
teurs antinucléaires ; lupus induit, myasthénie,ment pouvant provoquer une aplasie.
dermatomyosite, thyroïdite, anémie hémoly-Surveillance clinique et biologique régulière :
tique, pemphigus, nécessitant l’arrêt du trai-hémogramme, créatininémie, recherche de
tement.protéinurie, voire d’hématurie.

Une fièvre ou un état infectieux doivent faire INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
pratiquer un hémogramme. Ne pas associer aux pyrazolés en raison du
En cas de dyspnée inexpliquée, cesser le traite- risque hématologique.
ment et faire un bilan radiographique et fonc- Les sels de fer, les topiques intestinaux doi-
tionnel respiratoire. vent être pris à distance de la pénicillamine,

dont l’absorption serait diminuée.Attendre 6 mois pour commencer le traitement
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ANTI-TNF-ALPHA (1)

Étanercept
ENBREL
De 4 à 17 ans : 0,4 mg/kg, avec un inter- 4 inj. ser. 10 mg 211,99 I 65 % 53,00
valle de 3 à 4 j entre 2 inj. SC 4 ser. prérempl. 25 mg 514,33 I 65 % 128,58
A. : 25 mg x 2/sem. 4 ser. prérempl. 50 mg 514,33 I 65 % 128,58

4 inj. stylos 50 mg 989,19 I 65 % 247,30

PROPRIÉTÉS lisée. Éviter en cas de maladie démyélinisante
Par inhibition compétitive de la liaison du TNF ou de risque.
à ses récepteurs, il diminue la réaction inflam- Grossesse et allaitement : déconseillé.
matoire synoviale et les destructions ostéo-car-

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
tilagineuses.

Écarter une infection évolutive, dont la tubercu-
INDICATIONS lose, avant de commencer le traitement. L’arrê-
ENBREL 25 et 50 mg ter en cas d’infection grave, de varicelle, de
• Polyarthrite rhumatoïde : réaction allergique, de pancytopénie.
– en association au méthotrexate pour le trai- Prudence en cas d’insuffisance cardiaque
tement de la polyarthrite rhumatoïde modéré- congestive (risque d’aggravation).
ment à sévèrement active de l’adulte en cas de Les vaccins vivants ne doivent pas être admi-
réponse inadéquate aux traitements de fond, y nistrés pendant le traitement.
compris le méthotrexate (sauf contre-indica-

EFFETS INDÉSIRABLEStion) ;
Très fréquemment, réactions au site d’injection– en monothérapie en cas d’intolérance au
(érythème, démangeaison, douleur, gonfle-méthotrexate ou lorsque la poursuite du traite-

ment avec le méthotrexate est inadaptée ; ment), ne nécessitant en général pas de traite-
– dans le traitement de la polyarthrite rhuma- ment, et, fréquemment : fièvre.
toïde sévère, active et évolutive de l’adulte non Infections fréquentes : voies aériennes supé-
précédemment traitée par le méthotrexate. rieures, bronchites, cystites, infections
Il a été montré qu’ENBREL, seul ou en associa- cutanées.
tion avec le méthotrexate, ralentit la progres- Infections graves, peu fréquentes : septicémies,
sion des dommages structuraux articulaires tels pneumonies, cellulites, arthrites septiques.
que mesurés par la radiographie et améliore Tuberculose, infection fongique.
les capacités fonctionnelles. Hématologie : thrombocytopénie, anémie, leu-
• Rhumatisme psoriasique actif et évolutif de copénie, pancytopénie et très rarement aplasie.
l’adulte en cas de réponse inadéquate au traite- Réactions allergiques cutanées et sous-cuta-
ment de fond antérieur. nées fréquentes (prurit, et plus rarement urti-
• Spondylarthrite ankylosante sévère et active caire, angio-œdème). Rares réactions allergi-
de l’adulte en cas de réponse inadéquate au ques/anaphylactiques graves.
traitement conventionnel. Formation d’auto-anticorps.
ENBREL 25 mg Rarement : convulsions, épisodes de démyéli-
Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire nisation du type SEP ou localisée (névrite
active de l’enfant et l’adolescent âgés de 4 à optique, myélite transverse).
17 ans en cas de réponse inadéquate ou d’in-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
tolérance avérée au méthotrexate.

On ne dispose pas d’études particulières. Dans
CONTRE-INDICATIONS les essais cliniques, aucune interaction n’a été
Hypersensibilité à la substance active ou à l’un observée avec les glucocorticoïdes, les sali-
de ses excipients. Septicémie ou risque. Éviter cylés, les AINS, les analgésiques ou le métho-

trexate.en cas d’infection évolutive, chronique ou loca-
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POLYARTHRITE RHUMATOÏDE (6)

� Léflunomide (ARAVA) risque élevé d’hémolyse en cas de déficit
enzymatique.Le léflunomide a une efficacité relative-
La dose de départ est de 1 cp. à 500 mg/jment comparable à celle du méthotrexate.
la 1re sem., augmentée à 500 mg x 2/j laL’efficacité clinique de l’ARAVA se mani-
2e sem., puis enfin à 1 g x 2/j en traite-feste habituellement en 4 à 6 sem., et peut
ment d’entretien. En cas de réponse par-s’améliorer par la suite, jusqu’à 4 à 6 mois
tielle à 3 mois, la dose peut être passée àde traitement.
1 g x 3/j.

L’administration concomitante de traite-
Il faut assurer une bonne diurèse et sur-ments de fond hépatotoxiques ou héma-
veiller, tous les mois au début, l’hémo-

totoxiques (y compris le méthotrexate)
gramme, en raison du risque de troubles

n’est pas souhaitable. La mise en route
hématologiques qui imposent l’arrêt du

d’un traitement par ARAVA doit être initiée traitement, tout comme la survenue éven-
par un médecin spécialiste averti, qui doit tuelle de réactions cutanées d’hypersensi-
évaluer soigneusement le rapport bénéfi- bilité.
ce/risques. Des effets indésirables graves Parmi les autres effets indésirables, citons
peuvent survenir, même après l’arrêt du les troubles digestifs, qui cèdent générale-
léflunomide qui peut persister longtemps ment après la diminution de la dose ; une
dans l’organisme, justifiant alors une pro- oligospermie lentement réversible.
cédure de wash-out. Les urines et la sueur peuvent être colo-
Un contrôle de l’hémogramme et des tran- rées en brun pendant le traitement.
saminases doit être réalisé avant le début
du traitement, puis toutes les 2 sem. pen- Biothérapies
dant les 6 premiers mois, puis toutes les

Il s’agit d’une classe d’agents immunomodu-
8 sem. lateurs sélectifs qui, en s’opposant à l’action
Le traitement peut commencer par une de certaines cytokines pro-inflammatoires
dose de charge de 100 mg administrée (TNF-alpha, interleukine IL-1 ou IL-6), ou à
1 fois/j pendant 3 j. La dose d’entretien certains processus d’interaction cellulaire, ou
recommandée ensuite est de 10 à 20 mg encore en neutralisant les lymphocytes B,
x 1/j. Aucun ajustement posologique n’est diminuent la réaction inflammatoire syno-
recommandé chez les sujets ayant une viale et les destructions ostéo-cartilagineuses

qui en découlent.insuffisance rénale légère, ni après 65 ans.
Leur introduction relativement récente a

� Sulfasalazine (SALAZOPYRINE)
permis de mieux contrôler de nombreuses

Ce traitement représente, avec l’ARAVA, formes avec progression rapide, amélio-
une solution alterne possible, en cas rant le confort des malades et limitant la
d’échec ou d’intolérance au méthotrexate. destruction articulaire. Ils sont générale-
Il peut même être prescrit conjointement ment associés au méthotrexate.
avec l’hydroxychloroquine et le métho- Ils imposent des conditions d’initiation et
trexate, cette triple association étant crédi- une surveillance rigoureuses, car tous
tée d’une efficacité comparable à celle des leurs effets secondaires à long terme ne
biothérapies anti-TNF. sont pas encore parfaitement connus. La
Une vérification de l’activité de la G6PD 1re prescription, sur une ordonnance de
est recommandée avant l’intauration d’un médicament d’exception, se fait en milieu

spécialisé hospitalier.traitement par sulfasalazine, en raison d’un
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ANTI-TNF-ALPHA (2)

Infliximab
REMICADE
PR de l’adulte en cas de réponse inadé- 1 fl. 100 mg HOP I
quate aux traitements de fond, y compris
le méthotrexate
Formes sévères de spondylarthrite ankylo-
sante
Maladie de Crohn et rectocolite hémorra-
gique active et sévère
Adulte : 3 mg/kg en perfusion IV, d’une
durée de 2 h, suivie de perfusions supplé-
mentaires les 2, puis 6, puis 8 sem. sui-
vantes, en association au méthotrexate

PROPRIÉTÉS • Rectocolite hémorragique active, de forme
Anticorps monoclonal chimérique qui se lie aux modérée à sévère.
formes solubles et transmembranaires du TNF- CONTRE-INDICATIONS
alpha, il diminue la réaction inflammatoire Hypersensibilité à la substance active ou à l’un
synoviale et les destructions ostéo-cartilagi- de ses excipients. Septicémie ou risque. Éviter
neuses. en cas d’infection évolutive, chronique ou loca-

lisée. Éviter en cas de maladie démyélinisanteINDICATIONS
ou de risque, en cas d’insuffisance cardiaque.• Polyarthrite rhumatoïde : en association avec
Grossesse et allaitement : déconseillé.le méthotrexate. Réduction des signes et
PRÉCAUTIONS D’EMPLOIsymptômes, mais aussi amélioration des capa-
La survenue possible de réactions aiguës liéescités fonctionnelles, chez :
à la perfusion, dont des chocs anaphylactiques– les patients ayant une maladie active lors-

que la réponse aux traitements de fond, dont et des réactions d’hypersensibilité retardée, qui
le méthotrexate, a été inappropriée ; peuvent survenir dès les premières secondes
– les patients ayant une maladie active, sévère de la perfusion ou durant les quelques heures
et évolutive, non traitée auparavant par le qui la suivent, en particulier lors des premières
méthotrexate ni les autres DMARD. perfusions, impose l’arrêt de la perfusion et un
• Spondylarthrite ankylosante chez les patients traitement adapté. Les réactions mineures
qui ont des signes axiaux sévères, des mar- imposent de ralentir le débit, et peuvent éven-
queurs sérologiques de l’activité inflammatoire tuellement être prévenues ultérieurement par
élevés et qui n’ont pas répondu de manière l’administration d’un antihistaminique ou de
adéquate à un traitement conventionnel. paracétamol.
• Rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez Écarter une infection évolutive, dont la tubercu-

lose, avant de commencer le traitement. L’arrê-les patients qui n’ont pas répondu de manière
ter en cas d’infection grave, de varicelle, deadéquate aux DMARD (Disease Modifying
réaction allergique, de pancytopénie.Antirheumatic Drugs) :
Vérifier le test Quantiféron avant de débuter le– en association avec le méthotrexate;

– ou seul chez les patients qui ont montré une traitement.
intolérance au méthotrexate ou chez lesquels Prudence en cas d’insuffisance cardiaque
il est contre-indiqué. congestive (risque d’aggravation).
• Maladie de Crohn active, de forme modérée Les vaccins vivants ne doivent pas être admi-

nistrés pendant le traitement.à sévère.
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POLYARTHRITE RHUMATOÏDE (7)

Anti-TNF-alpha dose d’entretien est de 200 mg toutes les
2 sem., par voie SC.

Ils sont habituellement prescrits en situa-
tion d’échec ou d’intolérance au métho- Antagoniste de l’IL-6
trexate, après une série d’examens per-

Le tocilizumab (ROACTEMRA) est un anti-mettant d’écarter les contre-indications ou
corps recombinant dirigé contre le récep-de prévenir le risque de réactivation d’une
teur de l’interleukine-6 (IL-6). En attendant

tuberculose. On dispose de :
la mise à disposition de la forme SC, cette

– étanercept (ENBREL), inhibiteur compétitif biothérapie s’administre en perf. men-
de la liaison du TNF à ses récepteurs p75 suelles, à la dose de 8 mg/kg. Son effica-
situés à la surface cellulaire, s’utilise par cité en monothérapie (c’est-à-dire sans
voie SC, à la dose de 25 mg x 2/sem. ou méthotrexate) a été démontrée. Ses princi-
plus fréquemment de 50 mg x 1/sem. ; paux effets secondaires sont une leuco-
– infliximab (REMICADE), anticorps monoclo- neutropénie, une cytolyse hépatique et
nal chimérique qui se lie aux formes solubles une altération du profil lipidique.
et transmembranaires du TNF-alpha, s’admi-

Anti-interaction cellulairenistre en perf. IV à la dose de 3 mg/kg, d’une
durée de 2 h, suivie de perfusions séquen- L’abatacept (ORENCIA) est une biothérapie
tielles effectuées 2 et 6 sem. plus tard, puis de mécanisme d’action original, s’oppo-
toutes les 6 à 8 sem. Les patients doivent être sant à la stimulation des lymphocytes T
surveillés pendant 1 à 2 h après la perf., en par les cellules présentatrices d’antigène.

Bientôt disponible sous une forme SC, ceraison du risque de réactions aiguës liées à la
traitement s’administre jusqu’à présentperfusion; un équipement d’urgence, tel
par voie IV, sous forme de perf. séquen-qu’adrénaline, antihistaminiques, corticoïdes
tielles d’une demi-heure, toutes les 2 sem.ainsi qu’une assistance respiratoire doivent
durant le 1er mois, puis tous les moisêtre disponibles. L’infliximab est générale-
ensuite. Son effet bénéfique peut être pré-ment associé au méthotrexate, pour une meil-
cocement enregistré, mais il est parfoisleure efficacité, passant notamment par un
nécessaire d’attendre quelques mois pourmoindre risque d’apparition d’anticorps neu-
qu’il soit clairement perceptible par letralisants anti-infliximab ;
patient. Comme pour les autres biothéra-– adalimumab (HUMIRA), anticorps anti-
pies, son action immunomodulatrice peut

TNF-alpha humain recombinant, utilisé en
favoriser la survenue d’infections.

association au méthotrexate, à la dose de
40 mg toutes les 2 sem., par voie SC ; Antagoniste de l’IL-1
– golimumab (SIMPONI), anticorps anti-TNF-

L’anakinra (KINERET) est une forme recom-
alpha recombinant, également utilisé en binante de l’antagoniste spécifique du
association avec le méthotrexate, à la dose récepteur de l’IL-1 humaine (IL-1 ra). Le
de 50 mg par mois, par voie SC ; produit, présenté en seringue pré-remplie,
– certolizumab pegol (CIMZIA), anticorps est administré à la dose de 100 mg/j en
anti-TNF-alpha recombinant ayant la par- injection SC, en alternant les sites d’injec-
ticularité d’être couplé à une molécule de tion. Cette biothérapie, qui n’a pas entière-
polyéthylène-glycol (PEG), lui conférant ment confirmé son efficacité en termes cli-
une plus longue demi-vie d’élimination. niques, malgré un effet structurel
Après une dose de charge de 2 x 200 mg protecteur, est actuellement peu prescrite

dans l’indication « PR ».toutes les 2 sem. pendant le 1er mois, la
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ANTI-TNF-ALPHA (3)

EFFETS INDÉSIRABLES anticorps et exceptionnellement apparition
Très fréquemment, réactions liées à la perfu- d’un syndrome lupique.
sion (cf. supra) : fatigue, douleur thoracique, Fréquemment : céphalées, vertiges, étourdisse-
fièvre ou frissons, prurit ou urticaire, bouffées ment. Peu souvent : dépression, confusion, agi-
de chaleur, hypo ou hypertension, dyspnée, tation, amnésie, apathie, nervosité, somno-
beaucoup plus rarement réactions anaphylac- lence. Rarement : convulsions, épisodes de
tiques. Ces signes peuvent survenir également démyélinisation du type SEP ou localisée

(névrite optique, myélite transverse).quelques jours après la perfusion (hypersensi-
Fréquemment : syncope, bradycardie, aryth-bilité retardée).
mie, palpitations, vasospasme, cyanose, throm-Infections virales fréquentes : grippe, herpès.
bophlébite, ischémie périphérique, aggravationInfections des voies respiratoires, fréquentes.
d’une insuffisance cardiaque. Anomalies de laInfections graves, peu fréquentes : septicémie,
fonction hépatique, fréquentes (à surveiller).abcès, cellulite, mauvaise cicatrisation, infec-
Fréquemment : nausée, diarrhée, douleurtion bactérienne. Tuberculose, infection fon-
abdominale, dyspepsie ; peu fréquemment :gique.
constipation, reflux gastro-œsophagien, chéi-Hématologie : anémie, leucopénie, lymphadé-
lite, cholécystite.nopathie, lymphocytose, lymphopénie, neutro-

pénie, thrombocytopénie. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Réactions allergiques cutanées fréquentes : On ne dispose pas d’études particulières. Dans
rash, prurit, urticaire, sudation augmentée, les essais cliniques, aucune interaction n’a été
sécheresse cutanée. Autres réactions cutanées observée avec les glucocorticoïdes, les sali-
plus rares. cylés, les AINS, les analgésiques ou le métho-

trexate.Formation d’anticorps anti-infliximab, d’auto-



2146 Rhumatologie – Orthopédie POLYARTHRITE RHUMATOÏDE

POLYARTHRITE RHUMATOÏDE (8)

Anti-lymphocyte B (anti-CD20) 3 mois pour juger de leur réelle efficacité.
Ce n’est que dans les formes bénignes deLe rituximab (RTX) (MABTHERA) est un anti-
PR, à faible potentiel érosif, ou encorecorps monoclonal chimérique anti-CD20
dans la cadre d’association avec le métho-indiqué, en association au méthotrexate,
trexate et la sulfasalazine, que les AMSdans le traitement des patients adultes qui
conservent encore une place défendableont présenté une réponse inadéquate ou
dans la stratégie thérapeutique.une intolérance aux traitements de fond,
On prescrit le plus souvent : hydroxychloro-dont au moins un anti-TNF-alpha. Le
quine (PLAQUENIL) : 1 cp. à 200 x 2/j, puisrisque de tuberculose semble moins
éventuellement x 3/j.important mais celui d’une réactivation
À ces doses, les traitements au long coursd’une hépatite B est possible. En cas de
ont une toxicité oculaire potentielle etportage chronique de l’Ag HBs, une pré-
nécessitent une surveillance régulière,vention de la réactivation virale est néces-
avant traitement (FO, acuité visuelle,saire (entécavir, ténofovir). Le produit est
champ visuel, vision des couleurs, grillecontre-indiqué en cas d’hypogammaglo-
d’Amsler et ERG), puis tous les 6 mois parbulinémie, d’insuffisance cardiaque
l’ophtalmologiste.sévère, d’infection sévère active.
D’autres effets indésirables sont possiblesLa dose recommandée est de 1 000 mg,
(neuromyopathie, poussée de psoriasis,par perf. IV, suivie d’une 2e perfusion, à
etc).2 sem. d’intervalle. La même séquence est
Lorsque ce traitement de fond a été effi-proposée à 6 et 12 mois, puis tous les
cace, il est logique, après 1 ou 2 ans d’utili-6 mois, chez les sujets répondeurs.
sation (alors que le risque de toxicité ocu-Les patients doivent recevoir un traite-
laire augmente), d’en diminuer la dose,ment antihistaminique et 100 mg de
voire même d’essayer de le suspendre.méthylprednisolone par voie IV 30 min
� Sels d’or (chrysothérapie), dérivés thiolésavant la perf. pour diminuer la fréquence
(pénicillamine, tiopronine)et la sévérité de réactions allergiques,
Leur efficacité est certaine mais d’installa-possibles en cours ou juste après chaque
tion relativement lente ; de plus, cesperf.
2 classes thérapeutiques s’accompagnentLa survenue d’une neutropénie, en règle
d’assez nombreux effets indésirables, cetardive, a été constatée dans 8 % des cas.
qui explique qu’elles ne sont pratique-Il n’y a pas d’élément en faveur à l’heure
ment plus prescrites actuellement. Leuractuelle d’une augmentation possible du
niveau de maintenance thérapeutiquerisque d’affection néoplasique.
n’excédait pas 20 % à 5 ans.

Autres traitements classiques
� Immunosuppresseurs « classiques »

Ils sont quasiment abandonnés. Azathioprine (IMUREL), chlorambucil (CHLORA-
� Antimalariques de synthèse (AMS) MINOPHÈNE), ciclosporine (NÉORAL) ont éga-
En monothérapie, ils donnent des résul- lement été quasiment abandonnés à
tats insuffisants dans la majorité des cas. l’heure actuelle, notamment depuis l’avè-

nement des biothérapies.De plus, il faut attendre généralement
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Adalimumab
HUMIRA
1 dose unique de 40 mg toutes les 2 sem. 2 ser. prér. 40 mg 943,74 I 65 % 471,87
par voie SC, en association avec le métho- (0,8 mL)
trexate 2 stylos prér. 40 mg 943,74 I 65 % 471,87

(0,8 mL)
2 fl. usage péd. 40 mg 1 041,36 I 65 %

(0,8 mL)

PROPRIÉTÉS • Rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez
L’adalimumab se combine avec, et bloque, les l’adulte lorsque la réponse à un traitement de
récepteurs du TNF ; il diminue ainsi la réaction fond antérieur a été inadéquate.
inflammatoire synoviale et les destructions • Spondylarthrite ankylosante sévère et active
ostéo-cartilagineuses. chez l’adulte ayant eu une réponse inadéquate

au traitement conventionnel.INDICATIONS
Traitement de la maladie de Crohn active, CONTRE-INDICATIONS
sévère, chez les patients qui n’ont pas répondu • Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des
malgré un traitement approprié et bien conduit excipients.
par un corticoïde et/ou un immunosuppresseur • Tuberculose évolutive ou autres infections
ou chez lesquels ce traitement est contre- sévères telles que sepsis et infections opportu-
indiqué ou mal toléré. Pour le traitement d’in- nistes.
duction, HUMIRA doit être administré en asso- • Insuffisance cardiaque modérée à sévère
ciation avec des corticoïdes. HUMIRA peut être (NYHA classes III/IV).
administré en monothérapie en cas d’intolé- Grossesse : l’administration d’adalimumab
rance aux corticoïdes ou lorsque la poursuite n’est pas recommandée pendant la grossesse.
du traitement corticoïde n’est pas appropriée. Les femmes en mesure de procréer doivent uti-
En association au méthotrexate : liser une méthode de contraception appropriée
• Polyarthrite rhumatoïde : et la poursuivre pendant 5 mois au moins– forme modérément à sévèrement active de

après la dernière administration d’HUMIRA.l’adulte, lorsque la réponse aux traitements de
Allaitement : comme les immunoglobulinesfond, y compris le méthotrexate, est inadé-
humaines passent dans le lait maternel, lesquate ;
femmes ne doivent pas allaiter pendant au– forme sévère, active et évolutive chez les
moins 5 mois après la dernière administrationadultes non précédemment traités par le

méthotrexate. d’HUMIRA.
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Traitements locaux genou surtout, mais aussi le coude, la che-
ville et les doigts.Injections intra-articulaires de dérivés
Elle semble plus efficace lorsqu’il n’y a pascortisoniques
de destruction ostéo-cartilagineuse. SonElles sont indiquées à toutes les étapes de
effet peut se prolonger sur plusieurs mois,

la maladie, en particulier lorsque le pro- voire années.
cessus inflammatoire se localise à une Elle ne nécessite pas d’hospitalisation
articulation d’abord facile. mais ne peut être réalisée qu’en milieu
Une série de 1 à 3 infiltrations (cortivazol spécialisé.
(ALTIM), hexacétonide de triamcinolone

Indications chirurgicales(HEXATRIONE), etc.) à 7 ou 15 j d’intervalle
Elles doivent être discutées en fonction dupermet parfois de franchir un cap difficile,
bénéfice que peut en espérer le malade,évitant en particulier d’augmenter le trai-
en milieu médico-chirurgical spécialisé.tement général.
Nous ne ferons que citer quelques indica-

Les règles d’asepsie doivent être rigoureu- tions :
sement appliquées, le risque infectieux • La synovectomie chirurgicale :
local - mais aussi général - étant particuliè- – toujours incomplète ;
rement important au cours des polyar- – qui tend à être supplantée par la syno-
thrites rhumatoïdes habituelles et plus viorthèse pour les articulations ;encore chez des malades soumis à une

– mais qui reste utile dans la préventioncorticothérapie générale au long cours ou
du risque de rupture tendineuse (doigts).à un traitement immunosuppresseur.
• Les réparations tendineuses.
• La correction chirurgicale des déforma-Synoviorthèses isotopiques
tions et raideurs articulaires, qui ne doit

C’est la destruction de la synoviale articu- être envisagée qu’à distance d’une pous-
laire enflammée, par l’injection intra-arti- sée évolutive :
culaire d’isotope radioactif (à éviter chez – correction d’un flessum irréductible du
les sujets jeunes et les femmes en période genou, d’un coup de vent cubital ;
d’activité génitale). – ostéotomie de correction d’une dévia-
Elle est indiquée lorsque le traitement tion latérale du genou ;
général s’avère insuffisant à juguler l’in- – prothèses de hanche, de genou, de
flammation au sein d’une articulation par- coude parfois ;

– prothèse en silastic des doigts.ticulièrement accessible à ce traitement, le

Vaccinations et rhumatismes inflammatoires

Si des manifestations articulaires, souvent 3- Il n’y a pas de contre-indication aux vac-
fugaces, peuvent survenir après de nom- cins tués ni aux vaccins reconstitués par
breuses vaccinations, des cas de polyarthrite génie génétique. Dans les formes stables de
ont été décrits après vaccination contre la polyarthrite rhumatoïde, la tolérance des
rubéole, la grippe, l’hépatite B, mais ces cas vaccins antigrippal et antipneumococcique
restent très rares et la relation avec le vaccin est bonne.
n’est pas prouvée. 4- En cas de vaccins vivants atténués :
D’une façon générale : – contre-indication formelle si l’immunodé-
1- Il est préférable de ne pas vacciner des pression du sujet est jugée importante ;
sujets ayant des antécédents allergiques à – le risque de complications sévères existe
l’un des vaccins. en cas d’immunodépression (corticothérapie
2- Il faut éviter les vaccinations lors des pous- > 10 mg/j de prednisone) pour les vaccins
sées inflammatoires ou des phases évolu- contre la rougeole, les oreillons, la rubéole,
tives, et les vaccinations rapprochées. la fièvre jaune et pour le BCG. Le risque doit

donc être évalué pour chaque patient.
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PRÉCAUTIONS D’EMPLOI ou autres maladies malignes chez les patients
L’administration de méthotrexate doit être traités par anti-TNF ne peut être exclue.
continuée pendant le traitement par HUMIRA. Une prudence accrue devra être observée lors-
Le traitement par HUMIRA doit être instauré et qu’on envisage un traitement des patients avec
supervisé par un médecin spécialiste qualifié antécédents de tumeurs malignes par HUMIRA.
en matière de diagnostic et de traitement de la • Réactions hématologiques
polyarthrite rhumatoïde, du rhumatisme pso- Des effets indésirables du système sanguin
riasique ou de la spondylarthrite ankylosante comprenant des cytopénies médicalement

significatives ont été peu souvent observés(sur une ordonnance de «médicament d’excep-
avec HUMIRA. Il doit être conseillé à tous lestion»). Une carte spéciale de surveillance sera
patients de demander immédiatement un avisremise aux patients traités par HUMIRA.
médical s’ils ont des signes ou des symptômesAprès une formation correcte à la technique
suggérant des troubles sanguins (par exemple :d’injection, les patients peuvent s’auto-injecter
fièvre persistante, ecchymoses, saignements,HUMIRA, sous le couvert d’un suivi médical
pâleur) sous HUMIRA. L’arrêt du traitement parapproprié. La réponse clinique est habituelle-
HUMIRA devra être envisagé pour les patientsment obtenue en 12 sem. de traitement. La
chez qui des anomalies sanguines significativespoursuite du traitement devra être reconsidé-
seront confirmées.rée chez un patient n’ayant pas répondu dans
• Vaccinationsces délais.
Chez la plupart des patients recevant HUMIRA• Infections
est apparue une réponse immunitaire efficace– Dépister des infections (y compris la tubercu-
aux vaccins utilisant des polysaccharides pneu-lose, voir encadré) avant, pendant et après le

traitement par HUMIRA. mococciques.
– Ne pas commencer le traitement tant que les Compte tenu du manque de données, il est
infections évolutives, y compris les infections recommandé d’éviter d’associer des vaccins
chroniques ou localisées, ne sont pas vivants et HUMIRA.
contrôlées. • Insuffisance cardiaque congestive
– En cas d’apparition d’une infection grave, Le traitement par HUMIRA doit être arrêté chez
l’administration d’HUMIRA doit être interrom- les patients présentant de nouveaux symp-
pue jusqu’à ce que l’infection soit contrôlée. tômes ou une aggravation de leurs symptômes
• Événements neurologiques d’insuffisance cardiaque congestive.
La prudence est recommandée avant de traiter • Processus auto-immuns
avec HUMIRA les patients atteints d’une mala- Le traitement par HUMIRA peut entraîner la for-
die démyélinisante du système nerveux cen- mation d’anticorps auto-immuns. L’impact d’un
tral, préexistante ou de survenue récente. traitement à long terme par HUMIRA sur le
• Réactions allergiques développement de maladies auto-immunes est
En cas de survenue d’une réaction anaphylac- inconnu.
tique ou d’une autre réaction allergique grave, • Chirurgie
l’administration d’HUMIRA doit être immédia- La longue demi-vie de l’adalimumab doit être
tement interrompue et un traitement approprié prise en compte si une intervention chirurgicale
mis en œuvre. est prévue. Un patient traité par HUMIRA néces-
• Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifé- sitant une intervention chirurgicale doit être
ratifs attentivement surveillé afin de dépister des
Dans l’état actuel des connaissances, la possibi- infections et des actions appropriées doivent

être entreprises.lité d’un risque de développer des lymphomes
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Traitements complémentaires Le traitement orthopédique est utile dès le
début de la maladie car il permet de lutterTraitement orthopédique
contre les attitudes vicieuses.

Instauré dès la phase initiale de la mala-
die, plus ou moins facile à accepter, il

Crénothérapiecomporte trois éléments importants.
Elle ne représente réellement qu’un traite-

� Règles d’hygiène posturale ment d’appoint, permettant surtout une
Le malade doit coucher sur un lit assez prise en charge régulière en kinésithéra-
dur, n’utiliser qu’un mince oreiller, garder pie et ergothérapie.
les genoux en extension, mettre éventuel-

Prise en charge socialelement un cerceau au pied du lit.
� Exercices de posture À tous les stades de la maladie, il est

important de considérer et d’aider àIls doivent permettre de s’opposer aux
résoudre les problèmes socioprofession-attitudes antalgiques. Plusieurs fois par
nels, conséquences de cette affection chro-jour il faut :
nique, mais également facteurs d’entretien

– pour le membre supérieur mettre les des poussées évolutives.
épaules en abduction, les coudes en flexion,

Lorsque la maladie commence chez unles poignets en extension, les doigts en demi-
sujet relativement jeune, il est utile d’envi-flexion, les pouces en abduction ;
sager un reclassement professionnel,– pour le membre inférieur, mettre les
tenant compte des possibilités de lahanches en extension, les genoux en
malade.extension, les pieds en flexion dorsale.
Les formes graves font partie de la liste

� Attelles de posture des affections de longue durée (ALD 30)
Elles cherchent à s’opposer aux déforma- donnant droit à une prise en charge à
tions articulaires ; tant que persiste l’in- 100 % des frais médicaux par la sécurité
flammation, le malade reposera l’article sociale.
douloureux plusieurs fois par jour, puis On veillera à l’aménagement des condi-
seulement la nuit. tions de vie : logement, matériel domes-
L’attelle doit être faite, sur mesure, en tique adapté, etc.
matériau thermoplastique, dans la posi- Certains malades peuvent aussi bénéficier

de l’aide fournie par des associations.tion de fonction.
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EFFETS INDÉSIRABLES gastrite, colite, saignements hémorroïdaux,
hémorroïdes, œdème buccal, douleurs den-Les réactions au point d’injection (érythème
taires, sécheresse de la bouche, gingivite, ulcé-et/ou prurit, saignement, douleur ou tuméfac-
ration de la langue, dysphagie, stomatite (ytion) sont fréquentes mais ne conduisent géné-
compris stomatite aphteuse).ralement pas à l’arrêt du médicament.
Troubles cutanés et des tissus sous-cutanés :Les infections sont assez fréquentes, en particu-
– fréquents : rash, prurit, rash érythémateux,lier celles des voies respiratoires supérieures. rash prurigineux, perte des cheveux ;

Certaines peuvent être graves, et sont redou- – peu fréquents : rash maculeux ou papuleux,
tées : tuberculose, infections opportunistes. peau sèche, eczéma, dermatite, hyperhidrose,
Moins fréquentes : infections des voies respira- psoriasis, lésion cutanée, urticaire, ecchymoses
toires basses, urinaires, à virus herpès, grippe, et contusions accrues, purpura, acné, ulcération

de la peau, angio-œdème, réaction cutanée,mycoses superficielles ; parfois infection articu-
anomalie unguéale, sueurs nocturnes, réac-laire, infections des plaies, abcès, infection de
tions de photosensibilité, exfoliation cutanée.la peau (cellulite et impétigo), infections
Troubles rénaux et urinaires peu fréquents :pileuses (furoncles, anthrax), périonyxis, érup-
hématurie, dysurie, énurésie nocturne, polla-tion pustuleuse, infection dentaire et du paro-
kiurie, douleur rénale.donte, otite, gastroentérite, candidose oropha-
Fatigue (incluant asthénie et malaise), syn-ryngée, infection vaginale.
drome grippal.Troubles sanguins et du système lymphatique :
Anomalies biologiques :lymphopénie, anémie, et moins souvent, leuco-
– fréquente : augmentation des enzymespénie, leucocytose, lymphadénopathie, neutro- hépatiques ;

pénie, thrombocytopénie. – peu fréquents : augmentation des triglycé-
Troubles du système nerveux et psychia- rides, allongement du temps de céphaline
triques : céphalées, sensations vertigineuses, activé partiel, augmentation des phosphatases
paresthésies. alcalines, de la CPK, de la LDH ; diminution du

potassium sanguin ; neutropénie ; augmenta-Troubles visuels, conjonctivite, inflammation
tion de l’urée sanguine, de la créatinine san-oculaire (y compris œdème, douleur, rougeur),
guine, albumine urinaire ; anticorps ADN posi-œdème palpébral, glaucome, blépharite,
tif, anticorps antinucléaire positif.sécheresse oculaire.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypertension artérielle.
L’administration d’HUMIRA sans méthotrexateToux, douleur nasopharyngée, congestion
a entraîné une augmentation de la formationnasale.
d’anticorps et une augmentation de la clairanceTroubles gastro-intestinaux :
de l’adalimumab.– fréquents : nausée, douleur abdominale,
L’administration simultanée d’anti-TNF-alphadiarrhée, dyspepsie, ulcération buccale ;
et d’anakinra n’est pas recommandée (majora-– peu fréquents : vomissements, ballonne-

ments, constipation, reflux gastro-œsophagien, tion du risque infectieux).
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Algorithme décisionnel pour le traitement d’une polyarthrite rhumatoïde
(adapté à partir de Smolen et al. Ann Rheum Dis 2014 ; 73 : 492-509)

 

Objectif thérapeutique
atteint dans les 6 mois  

Méthotrexate, 
seul ou associé 
à sulfasalazine 
et/ou hydroxychloroquine) 

Association 
à une corticothérapie, 
courte et à doses 
faibles 

Léflunomide, 
sulfasalazine, 
seuls ou en association* 

Non Oui Poursuite

Adjonction d’une biothérapie 
– Anti-TNF 
– Abatacept 
– Tocilizumab 
– Rituximab 
(sous certaines conditions) 

Changement pour un autre
traitement synthétique : 

– Léflunomide
– Sulfasalazine
– Méthotrexate

Seuls ou en association*

Objectif thérapeutique
atteint dans les 6 mois 

Objectif thérapeutique 
atteint en 6 mois  

Non

Oui PoursuiteNon

Changement pour une autre
biothérapie 

– Abatacept
– Rituximab 
– Anti-TNF (n° 2 
possible) 
– Tocilizumab 

Objectif thérapeutique
atteint dans les 6 mois 

Non

*Association MTX + léflunomide déconseillée  

Oui

Poursuite

Diagnostic de PRPas de CI 
au méthotrexate CI au méthotrexate 

± ±

Absence de facteurs 
de mauvais pronostic 

Présence de facteurs
de mauvais pronostic 
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Golimumab
SIMPONI
Voie SC 1 ser. prér. 50 mg/ 937,23 I 65 % 937,23
50 mg x 1/mois 0,5 mL

1 stylo. prér. 50 mg/ 937,23 I 65 % 937,23
0,5 mL

PROPRIÉTÉS Pendant le traitement, une surveillance car-
Anticorps monoclonal humain qui forme des diaque et hématologique est recommandée.
complexes stables à forte affinité avec les deux

EFFETS INDÉSIRABLESformes bioactives transmembranaire et soluble
Troubles du sytème immunitaire, risque infec-du TNF-alpha humain, ce qui empêche la liai-
tieux.son du TNF-alpha à ses récepteurs.
Troubles cardiovascualires : bouffées, vasomo-

INDICATIONS trices, hypertension artérielle, thrombose arté-
En association avec le méthotrexate dans le rielle et veineuse, ischémie.
traitement de la polyarthrite rhumatoïde et du Réaction locale au point d’injection, prurit, urti-
rhumatisme psoriasique en cas d’échec aux caire, dermatite, asthénie, douleur, dépression,
autres traitements. insomnie, fièvre, troubles gastro-intestinaux,
Traitement de la spondylarthrite ankylosante troubles respiratoires.
en cas d’échec aux traitements conventionnels.

Anémie, leucopénie, pancytopénie, augmenta-
CONTRE-INDICATIONS tion des transaminases, perturbation du bilan
– Allaitement, hypersensibilité à la substance thyroïdien, hyperglycémie, hyperlipidémie.
active ou à l’un des excipients.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES– Tuberculose active ou autres infections
sévères, telles que sepsis, et infections opportu- L’association de golimumab avec d’autres bio-
nistes. thérapies utilisées pour traiter les même affec-
– Insuffisance cardiaque modérée ou sévère tions, dont l’anakinra et l’abatacept, n’est pas
(de classe III/IV dans la classification NYHA). recommandée.
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Les vaccins vivants ne doivent pas être admi-

nistrés de façon concomitante avec le goli-Bilan immunitaire et recherche de tuberculose
avant traitement. mumab.
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Comment décider du choix – soit d’emblée association de 2 ou 3 trai-
thérapeutique de « fond » tements modificateurs.

• En cas d’inefficacité, ou d’échappementDans les formes manifestement
rapide :peu ou pas agressives
– soit MTX associé à une biothéra-– Antimalarique de synthèse.
pie (anti-TNF, abatacept, tocilizumab, voire– Sulfasalazine.
rituximab dans certains cas) ;

Dans les formes apparemment plus – soit biothérapie seule (tocilizumab).
agressives (sévères) • En cas d’échec d’une biothérapie : un
• En premier : changement de biothérapie (« switch »)
– MTX ; doit être envisagé, en passant à une molé-
– léflunomide ou sulfasalazine en cas d’into- cule ayant un mode d’action identique ou

différent.lérance au MTX ;

Règles d’utilisation des biothérapies anti-TNF-alpha

• Indications : majeure, une grossesse peut être pousuivie
– PR certaine, diagnostiquée par un méde- sous REMICADE.
cin spécialiste expérimenté. • Bilan pré-thérapeutique indispensable
– Activité inflammatoire persistant depuis (incluant la recherche et le traitement d’une
1 mois au moins, et évolutivité structurale tuberculose latente).
sur 2 radios successives. • Il n’y a pas de hiérarchie validée des molé-
– PR en échec du MTX, pris pendant au cules fondée sur l’efficacité.
moins 3 mois. • L’association au MTX est recommandée,
• Contre-indications absolues : infections sauf intolérance au produit, et ce, quelle que
actives, aiguës ou chroniques, néoplasie ou soit la molécule anti-TNF-alpha.
hémopathie, de moins de 5 ans, insuffisance Pour plus de détails : Club rhumatismes et
cardiaque classe III et IV (NYHA), maladie inflammations (CRI) section de la Société fran-
démyélinisante. Dans les cas de force çaise de rhumatologie (http://www.cri-net.com).

En cas de rémission et
– nombre d’articulations gonflées � 1 ;• On estime qu’il y a rémission clinique
etlorsque 5 des 6 critères suivants sont rem-
– CRP < 1 (en mg/dL) soit � 10 mg/L ;plis pendant au moins 2 mois consé-
etcutifs :
– appréciation globale de l’activité de sa– raideur matinale < 15 min,
PR par le patient � 1 (sur une EVA allant

– absence de fatigue, de 0 à 10)
– absence de douleur articulaire, • Il est alors possible d’envisager une
– absence de sensibilité ou de douleur à modulation du traitement (voir le site du
la mobilisation articulaire, CRI).
– absence de gonflement articulaire ou

Association française de lutte antirhuma-des gaines tendineuses,
tismale (AFLAR) : aflar.unice.fr.

– VS < 30 mm pour la 1re h chez la femme Association française des polyarthritiques
(AFP) : www.polyarthrite.org.et < 20 mm chez l’homme.
Association nationale de défense• D’autres critères de rémission ont été contre l’arthrite rhumatoïde (ANDAR) :

définis conjointement par l’ACR et l’Eular www.polyarthrite-andar.com.
Association de recherche sur la polyar-en 2011 :
thrite (ARP) : www.arp-fr.org.

– nombre d’articulations douloureuses � 1 ;
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ANTI-TNF-ALPHA (8)

Certolizumab
CIMZIA
Voie SC, 1 inj./2 sem. 2 ser. prér. 200 mg/mL 867,97 I 65 % 433,99
Posologie initiale : 400 mg à S1, S3 et S5
Posologie d’entretien : 200 mg/2 sem.

PROPRIÉTÉS l’objet d’une recherche d’infection tubercu-
Le TNF-alpha est une cytokine pro-inflamma- leuse active ou non (latente).
toire clé qui joue un rôle central dans les pro- En cas de diagnostic d’une tuberculose active,
cessus inflammatoires. Ce médicament neutra- le traitement par anti-TNF-alpha ne doit pas
lise de manière sélective le TNF-alpha. être instauré.

En cas de diagnostic d’une tuberculose latente,
INDICATIONS une prophylaxie antituberculeuse appropriée,
En association au méthotrexate: traitement de conforme aux recommandations locales, doit
la polyarthrite rhumatoïde active, modérée à être mise en œuvre avant de commencer le
sévère, de l’adulte, lorsque la réponse aux trai- traitement. Dans un tel cas, il convient de bien
tements de fond est inadéquate. peser les bénéfices et les risques du traitement

par anti-TNF-alpha.
Peut être administré en monothérapie en cas Les patients devront être informés qu’il leur
d’intolérance au méthotrexate ou lorsque la faudra consulter leur médecin en cas de surve-
poursuite du traitement par le méthotrexate nue de signes ou symptômes (par exemple
est inadaptée. toux persistante, cachexie/amaigrissement,

fébricule), évocateurs d’une infection tubercu-
CONTRE-INDICATIONS leuse, pendant ou après le traitement.
Allaitement, hypersensibilité à la substance

EFFETS INDÉSIRABLESactive ou à l’un des excipients.
Fréquents :Tuberculose active ou autres infections
– troubles de l’état général : pyrexie, douleur,sévères, telles que sepsis, et infections opportu- asthénie, prurit, réactions au site d’injection ;

nistes. – troubles du système nerveux : céphalées,
anomalies sensorielles ;

Insuffisance cardiaque modérée ou sévère – éruption cutanée, nausées ;
(classification NYHA III/IV). – troubles du système immunitaire pouvant

entrainer l’apparition d’infections (virales, bac-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI tériennes, parasitaires ou fongiques) ou entraî-
Bilan immunitaire et recherche de tuberculose nant la prolifération de cellules cancéreuses ;

– troubles hématologies : leucopénie ;avant traitement.
– troubles cardiovasculaires : hypertension,Pendant le traitement, une surveillance car-
cardiomyopathie, arythmie, palpitations.diaque et hématologique est recommandée.

Anti-TNF-alpha et tuberculose INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Avant l’instauration du traitement par anti- L’association avec l’anakinra ou l’abatacept

n’est pas recommandée.TNF-alpha, tous les patients doivent faire
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ANTAGONISTE DU RÉCEPTEUR DE L’IL-1

Anakinra
KINERET
PR de l’adulte, en association au métho- 7 ser. 100 mg prérempl. 223,96 I 65 % 31,99
trexate, en cas de réponse inadéquate au 0,67 mL
méthotrexate seul
Adulte : 100 mg x 1/j, en inj. SC
Alterner les sites d’injection.

PROPRIÉTÉS ter en cas d’infection grave, de varicelle, de
Forme recombinante de l’antagoniste spéci- réaction allergique, de neutropénie.

Les vaccins vivants ne doivent pas être admi-fique du récepteur de l’IL-1 humaine (IL-1 Ra),
nistrés pendant le traitement.agent immunosuppresseur, il diminue la réac-

tion inflammatoire synoviale et les destructions EFFETS INDÉSIRABLES
ostéo-cartilagineuses. Très fréquemment, réactions au site d’injection

(érythème, ecchymoses, inflammation, dou-
INDICATIONS leur), généralement pendant les premières
Traitement de la PR de l’adulte, en association semaines du traitement seulement.
au méthotrexate, en cas de réponse inadé- Très fréquemment : céphalées.

Dans les études cliniques, le risque d’infectionquate au méthotrexate seul.
grave a été plus élevé chez les patients ayant

CONTRE-INDICATIONS un antécédent d’asthme.
Hypersensibilité à la substance active, à l’un de Hématologie : neutropénie.

Réactions allergiques rares : éruptions maculo-ses excipients ou à des protéines provenant ou
papuleuses ou urticariennes.dérivant d’E. coli.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESInsuffisance rénale sévère.
On ne dispose pas d’études particulières. DansGrossesse et allaitement : déconseillé.
les essais cliniques, aucune interaction n’a été

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI observée avec les glucocorticoïdes, les sali-
Écarter une infection évolutive, dont la tubercu- cylés, les AINS, les analgésiques ou le métho-

trexate.lose, avant de commencer le traitement. L’arrê-
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ANTILYMPHOCYTE B CD20

Rituximab
MABTHERA
Polyarthrite rhumatoïde : 2 perf. IV de 2 fl. 100 mg/10 mL HOP I
1 000 mg à 2 sem. d’intervalle. Évaluation 1 fl. 500 mg/50 mL HOP I
de la réponse à la 16e sem. Retraitement à
partir de la 24e sem. chez les sujets initiale-
ment répondeurs
Lymphomes non hodgkiniens : 375 mg/m2

x 1/sem. à adapter au protocole de chimio-
thérapie (CHOP ou CVP)

PROPRIÉTÉS réactions liées à la perfusion ou à des réactions
Anticorps monoclonal chimérique anti-CD20 allergiques suivant la seconde perfusion des
qui, en inhibant l’antigène CD20 des lympho- traitements ultérieurs.
cytes B, diminue la réaction inflammatoire Toutes les vaccinations devront être terminées
synoviale et les destructions ostéo-cartilagi- au moins 4 sem. avant la première administra-
neuses. tion de MABTHERA. Les vaccins vivants sont

déconseillés en cas de déplétion en lympho-
INDICATIONS cytes B.
En association au méthotrexate : traitement de Une réactivation virale est possible. En cas de
la polyarthrite rhumatoïde active, sévère, chez portage chronique de l’Ag HBs, un traitement
les patients adultes qui ont présenté une préventif de la réactivation virale B devra être
réponse inadéquate ou une intolérance aux prescrit (entécavir, ténofovir).
traitements de fond, dont au moins un anti-

EFFETS INDÉSIRABLESTNF-alpha.
• Réactions lors des perfusions dans 30 à 35 %
des cas (première perfusion) : HTA ou hypoten-CONTRE-INDICATIONS
sion, nausées, fièvre, rash, prurit, urticaire,Hypogammaglobulinémie, infections sévères
rhinite.actives et insuffisance cardiaque sévère.
• Certains patients ont développé des anticorpsGrossesse et allaitement : comme les IgG pas-
humains antichimériques.sent la barrière placentaire et dans le lait, l’utili-
• Légère augmentation des infections sévères,sation de rituximab ne devra être envisagée au
mais on n’a pas constaté sous rituximab d’in-cours de la grossesse que si le bénéfice attendu
fections opportunistes. Réactivation virale Bparaît supérieur au risque potentiel ; l’allaite-
(cf. Précautions d’emploi).ment est contre-indiqué.
• La survenue d’une neutropénie en règle tar-Les femmes en âge de procréer devront utiliser
dive a été constatée dans 8 % des cas.des mesures contraceptives efficaces tout au
• Arthralgies, douleurs ostéo-musculaires.long du traitement et pendant 12 mois après
• Beaucoup plus rares : asthénie, troublesson arrêt.
digestifs, neurologiques.
• Il n’y a pas à l’heure actuelle d’élément enPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
faveur d’une augmentation possible du risqueLes patients doivent recevoir 100 mg de
d’affection néoplasique.méthylprednisolone par voie IV pendant

30 min avant MABTHERA pour diminuer la fré- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
quence et la sévérité des réactions lors des per- Peu documentées, elles n’ont pas été relevées
fusions. pour l’utilisation du méthotrexate et autres
La présence d’anticorps humains antichimé- traitements de fond « classiques », des AINS, de

la corticothérapie.riques peut être associée à une aggravation des
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BIPHOSPHONATES (MALADIE DE PAGET) (1)

Acide tiludronique
SKELID
Maladie de Paget : 400 mg/j pendant 28 cp. 200 mg 123,72 I 65 % 4,42
12 sem., pour la 1re cure

D’autres biphosphonates sont en regard des maladies : Ostéoporose et Hypercalcémie.

Acide pamidronique
OSTEPAM
Maladie de Paget : 120-180 mg/j pendant 4 fl. 1 mL 15 mg/mL 163,63 I 65 % 40,91
2 à 3 j consécutifs 1 fl. 2 mL 15 mg/mL 83,97 I 65 % 83,97
Possibilité de 2e cure 6 mois après la 1re 1 fl. 4 mL 15 mg/mL 163,63 I 65 % 163,63

1 fl. 6 mL 15 mg/mL 237,72 I 65 % 237,72

Acide zolédronique
ACLASTA
1 inj. IV en 15 min 1 fl. 5 mg 358,56 I 65 % 358,56
Apport de calcium préalable
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MALADIE DE PAGET (2)

Biphosphonates Médications complémentaires
La voie IV semble plus simple à utiliser Les antalgiques usuels (paracétamol, 1,5 à
que la voie orale. 3 g/j, aspirine 1,5 à 2 g/j) ou les anti-
• L’acide tiludronique (SKELID), comprimés inflammatoires non stéroïdiens en cure
dosés à 200 mg, s’utilise per os, à la poso- courte peuvent apporter un soulagement
logie de 400 mg soit 2 cp./j, en une seule suffisant et rapide dans certaines formes
prise, pendant une durée de 12 sem. au douloureuses.
maximum pour la 1re cure. Calcium, vitamine D, sont utiles en cas de
• L’acide risédronique (ACTONEL 30 mg), cp. carence manifeste.
à 30 mg, s’utilise per os à la posologie de

Tableaux particuliers30 mg/j pendant une durée de 2 mois
pour la 1re cure. • La coxopathie pagétique et l’arthrose du
• L’acide zolédronique (ACLASTA) est admi- genou sur os pagétique doivent être trai-
nistré en perf. IV de 5 mg pendant au tées comme une arthrose banale, par trai-
moins 15 min, pour une 1re cure. tement antalgique et/ou anti-inflamma-
• L’acide pamidronique (OSTEPAM), s’utilise à toire. Pour la plupart des auteurs, une
la posologie de 120 à 180 mg en perfu- localisation pagétique autour de l’articula-
sion IV, dose répartie sur 2 à 3 j consécu- tion coxofémorale constitue une indica-
tifs, pour une 1re cure. tion au traitement antiostéoclastique.

• Les fractures des os des membres conso-Suivi du traitement
lident facilement et parfois même rapide-• La réponse biologique est variable, et
ment. Le matériel d’ostéosynthèse n’estpeut être longue à se manifester. Habituel-

lement elle persiste plusieurs mois (3 à pas contre-indiqué. Les biphosphonates
6 mois, voire plus) après l’arrêt du trai- doivent être suspendus.
tement. • Les fissures ou fractures incomplètes,• Une 2e cure peut être envisagée, en

sont justiciables du repos et éventuelle-général au moment de la réascension des
ment d’une cure de calcitonine (lesphosphatases alcalines (25 % de la valeur

atteinte après la fin de la 1re cure), mais biphosphonates sont contre-indiqués).
toujours après un intervalle libre de 2 mois • Les déformations diaphysaires, lors-
pour le risédronate, 6 mois pour le tiludro- qu’elles retentissent sur les articulationsnate et le pamidronate, voire beaucoup

sus- ou sous-jacentes peuvent bénéficierplus pour le zolédronate, en raison de l’ef-
d’une ostéotomie correctrice.fet rémanent des biphosphonates.

• Les précautions d’emploi, les effets indé- • En cas de dégénérescence sarcoma-
sirables sont envisagés dans le chapitre teuse : radiothérapie, amputation, chimio-
consacré à l’ostéoporose. thérapie, restent d’efficacité très modeste.
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BIPHOSPHONATES (MALADIE DE PAGET) (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS patients atteints d’insuffisance rénale sévère
Inhibiteur de la résorption osseuse ostéoclas- (clairance de la créatinine < 30 mL/min).

En cas de fracture il est recommandé d’inter-tique. Effet antalgique sur la douleur pagétique.
rompre le traitement, jusqu’à complète consoli-

INDICATIONS dation.
Traitement de la maladie osseuse de Paget de

EFFETS INDÉSIRABLES
l’adulte. Ils sont principalement de nature gastro-intesti-

nale : douleurs abdominales ou gastriques,CONTRE-INDICATIONS
nausées, diarrhées, parfois constipation ; cesHypersensibilité à la substance active ou à l’un
effets sont d’intensité légère à modérée et leurde ses excipients.
incidence est liée à la dose. Ils sont moins fré-Hypocalcémie.
quents avec la voie IV.Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-
Des douleurs articulaires, osseuses et destinine < 30 mL/min).
crampes sont possibles.Fractures traumatiques, fissures pagétiques, Des cas rares d’asthénie, de sensations vertigi-

ostéotomies. neuses, de céphalées, de réactions cutanées,
Maladie de Paget juvénile. voire d’asthme chez des sujets prédisposés, ont
Grossesse et allaitement. été rapportés.

Avec la voie IV, un syndrome pseudogrippalPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
accompagné de fièvre, malaise, rigidité, asthé-Les patients doivent bénéficier d’un apport suf-
nie et réactions vasomotrices, peut survenirfisant en calcium et en vitamine D. Les
pendant ou après une perfusion ; il peut êtretroubles du métabolisme calcique (hypocalcé-
prévenu et disparaît en moins de 4 j.

mie, déficit en vitamine D) doivent être Troubles métaboliques (cf. Précautions d’emploi) :
contrôlés avant de commencer le traitement. hypocalcémies (souvent asymptomatiques),
Il est également conseillé d’administrer des hypophosphatémie, hypomagnésémie.
suppléments de calcium (500 mg x 2/j) pen- De très rares cas d’ostéonécrose (principale-
dant au moins 10 j suivant l’administration ment de la mâchoire) ont été rapportés chez les
d’ACLASTA. patients traités par des biphosphonates.
Le mode d’administration des biphosphonates

Biphosphonates et ostéonécroseest important : les comprimés doivent être
de la mâchoireavalés entiers, sans être croqués, à distance

Un examen dentaire avec des soins den-d’aliments, en position assise ou debout, avec
taires préventifs appropriés devra être prisun grand verre d’eau plate faiblement minérali-
en considération avant l’instauration d’unsée en calcium et en magnésium. Les patients
traitement par biphosphonates chez desne doivent pas s’allonger au cours des 30 min
patients présentant des facteurs de risquequi suivent la prise d’un comprimé. Selon les associés (par exemple : cancer, chimiothé-

produits, la prise peut avoir lieu : rapie, corticoïdes ou mauvaise hygiène
– soit au moins 30 min avant la 1re prise ali- buccale).
mentaire ou la première boisson (autre que de Au cours du traitement, ces patients
l’eau) de la journée ; devront éviter dans la mesure du possible
– soit à tout autre moment de la journée, à au toute intervention dentaire invasive.
moins 2 h de distance de toute prise d’aliments
ou de boissons, et au moins 30 min avant d’al- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
ler se coucher. Les biphosphonates doivent être absorbés à
Les biphosphonates par voie IV ne doivent pas distance (plus de 2 h) des sels de calcium, du
être dilués dans des solutions contenant du magnésium, du fer ou de l’aluminium, ou de
calcium. topiques gastro-intestinaux, antiacides, qui
Les patients doivent être correctement hydratés en diminuent l’absorption digestive.
avant l’administration d’ACLASTA ; en particu- L’association des biphosphonates avec des
lier ceux recevant un traitement diurétique. produits susceptibles d’entraîner des troubles

de la minéralisation doit être évitée.ACLASTA n’est pas recommandé chez les
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CALCIUM (1)

Calcium
CACIT
Calcithérapie à forte dose : 500 à 60 cp. efferv. 500 mg 6,97 65 % 0,12
1 200 mg/j (calcium-élément) 30 cp. efferv. 1 g 6,97 65 % 0,23

CALCIUM SANDOZ
Idem CACIT 20 cp. efferv. 500 mg 2,88 65 % 0,14

30 sach. sol. buv. 3,90 65 % 0,13
500 mg

CALCIFORTE
Idem CACIT 30 amp. buv. 500 mg 5,15 65 % 0,17

CALCIDOSE
Idem CACIT 60 sach. pdre 500 mg 6,97 65 % 0,12

CALCIPRAT
Idem CACIT 60 cp. 500 mg 6,97 65 % 0,12

60 cp. 750 mg 10,41 65 % 0,17
30 cp. 1 000 g 6,97 65 % 0,23

CALPEROS
Idem CACIT 60 cp. séc. à sucer 6,97 65 % 0,12

500 mg

CALTRATE
Idem CACIT 60 cp. séc. 600 mg 6,97 65 % 0,12

DENSICAL
Idem CACIT 60 cp. 600 mg 6,97 65 % 0,12

OSTRAM
Idem CACIT 30 sach. 0,6 g 6,97 65 % 0,23

30 sach. 1,2 g 3,90 65 % 0,13

OROCAL
Idem CACIT 60 cp. 500 mg 6,97 65 % 0,12

CALCIDIA
2 à 3 sach./j 20 sach. granulés 1,54 g 5,64 65 % 0,28
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OSTÉOPOROSE (2)

Comment apprécier l’ostéoporose qu’elles doivent être faites avec le même
appareillage (en raison des variations pos-La densitométrie osseuse (DMO) par
sibles d’étalonnage).absorption biphotonique à rayons X est la
Le terme d’ostéopénie, qui se définissaittechnique actuellement la plus utilisée.
par un T-score compris entre -2,5 etElle mesure essentiellement une quantité
-1,5 DS ne devrait plus être utilisé, car ces(mais pas la « qualité »), exprimée sur les
valeurs ne correspondent pas à un risquezones les plus exposées à des fractures
statistique plus important de fracture.(col fémoral, rachis lombaire, poignet
Le seuil fracturaire est une valeur théo-moins souvent), et selon plusieurs para-
rique, calculée dans une population souf-mètres :
frant d’une ostéoporose compliquée de– par un chiffrage en g/cm2,
fracture, au-dessous de laquelle le risque– par le T-score qui se réfère aux valeurs
de fracture est considéré comme plusthéoriques de la densité osseuse présu-
important. Il ne signifie pas que la surve-mée maximale enregistrée chez l’adulte
nue d’une fracture est inéluctable. Ce

jeune entre 20 et 25 ans, terme inquiète inutilement les patients,
– par le Z-score, qui se réfère à la valeur même si leurs valeurs sont situées « au-
moyenne des sujets de même sexe et de dessus ».
même âge ; il diminue normalement avec

Objectifs du traitementl’âge.
Ils sont importants à considérer, faute deL’OMS a proposé pour le seuil diagnos-
traitement idéal actuellement.tique de l’ostéoporose une valeur du T-

score � 2,5 écarts-types (ou DS, déviation Chez le sujet jeune et à la ménopause
standard).

Le traitement vise à améliorer la qualité
Ceci permet d’insister sur le fait que toutes du tissu osseux et à augmenter la masse
ces valeurs « statistiques » doivent être osseuse ou au moins à freiner sa diminu-
interprétées en fonction de la clinique, au tion physiologique, ou excessive. Il s’agit
moins pour ne pas alarmer inutilement d’une prévention.
nombre de patients. Elles ont rarement,

Au stade d’ostéoporose constituéeprises seules, une valeur décisionnelle thé-
L’objectif principal est de diminuer lerapeutique. La recherche de fractures ver-
risque de fractures par les médicationstébrales méconnues cliniquement (en
susceptibles d’améliorer la qualité du tissudehors des cas où une importante diminu-
osseux et d’augmenter la masse osseusetion, récente et chiffrée, de la taille oriente-
(cet objectif est nécessairement modeste àrait) peut se faire par un cliché simple du
l’heure actuelle), mais aussi par toutes lesrachis de profil, ou par la technique peu
méthodes permettant de limiter lesirradiante du VFA (Vertebral Fracture Assess-
chutes, source principale de fracture.ment) quand on en dispose. Enfin, il faut

rappeler qu’au rachis lombaire, les valeurs Au moment des complications
du T-score ne sont plus utilisées après L’objectif du traitement est en fait sympto-
70 ans, et qu’une arthrose surajoutée matique :
vient fréquemment surestimer les valeurs – atténuation des douleurs en relation
retrouvées. directe avec l’ostéoporose, c’est-à-dire
Elles ont un intérêt certain dans le suivi essentiellement les douleurs qui accompa-
évolutif, en rappelant que les mesures ne gnent un tassement vertébral ;

– c’est aussi le traitement des fractures.doivent pas être trop rapprochées et
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CALCIUM (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS tains produits, l’administration devra alors être
Apport calcique. évitée en cas de phénylcétonurie.

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Constipation, flatulence, éructations, nausées ;Carences calciques en période de croissance,
une sensation de bouche sèche a été signalée

de grossesse et d’allaitement.
au moment de la prise des comprimés.

Traitement d’appoint des ostéoporoses. Hypercalciurie, hypercalcémie en cas de traite-
ment prolongé à fortes doses, ou d’associationCONTRE-INDICATIONS
à la vitamine D.Hypersensibilité à l’un des constituants.
Risque d’hypophosphatémie.Hypercalcémie, hypercalciuries avec lithiase
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSEScalcique, calcifications tissulaires (néphrocalci-
Digitaliques : l’administration orale de calcium,noses).
surtout si elle est associée à la vitamine D, ris-Immobilisations prolongées s’accompagnant
quant d’augmenter la toxicité des digitaliques,d’hypercalcémie et/ou d’hypercalciurie : le trai-
nécessite une stricte surveillance clinique ettement calcique ne doit être utilisé qu’à la
électrocardiographique.reprise de la mobilisation. Tétracyclines par voie orale : il est recom-
mandé de décaler d’au moins 3 h la prise dePRÉCAUTIONS D’EMPLOI
calcium (interférence possible de l’absorptionEn cas d’insuffisance rénale contrôler régulière-
des tétracyclines).ment la calcémie et la calciurie et éviter l’admi-
Vitamine D à fortes doses : un contrôle hebdo-nistration de fortes doses.
madaire de la calciurie et de la calcémie estEn cas de traitement de longue durée et/ou
indispensable en raison du risque d’hypercal-

d’insuffisance rénale, il est nécessaire de cémie.
contrôler la calciurie et de réduire ou d’inter- En cas de traitement à base de fluorure de
rompre momentanément le traitement si celle- sodium ou par biphosphonates, il est conseillé
ci dépasse 7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h), chez de prendre le calcium à distance de ces pro-
l’adulte. duits (respecter un délai minimal de 2 h avant
En cas de traitement associé à base de digita- de prendre du calcium).
liques, tétracyclines, vitamine D, fluorure de Diurétiques thiazidiques : risque d’hypercalcé-
sodium (cf. Interactions médicamenteuses). mie par suite de la réduction de l’élimination

urinaire du calcium.En raison de la présence d’aspartam dans cer-
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MODULATEUR SÉLECTIF DE L’ACTIVATION DES RÉCEPTEURS
AUX ŒSTROGÈNES (SERM)

Raloxifène
EVISTA
Prévention des fractures vertébrales non 28 cp. pell. 60 mg 24,54 I 65 % 0,88
traumatiques chez les femmes ménopau- 84 cp. pell. 60 mg 69,16 I 65 % 0,82
sées à risque accru d’ostéoporose

OPTRUMA
Idem EVISTA 28 cp. pell. 60 mg 24,54 I 65 % 0,88

84 cp. pell. 60 mg 69,16 I 65 % 0,82

PROPRIÉTÉS Hypersensibilité au raloxifène ou aux autres
Modulateur sélectif de l’activation des récep- constituants du comprimé.
teurs aux œstrogènes. Insuffisance hépatique, y compris la cholestase.

Insuffisance rénale sévère.INDICATIONS
Saignement génital inexpliqué.Strictement réservé à la prévention des frac-
Patiente ayant un cancer de l’endomètre ou dutures vertébrales non traumatiques chez les
sein, la sécurité d’emploi dans ce groupe defemmes ménopausées à risque accru d’ostéo-
patientes n’ayant pas été prouvée.porose.

Il n’y a pas de données sur les fractures extra-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

vertébrales.
Le raloxifène est associé à un risque accru d’ac-Lors de la décision du choix par rapport aux
cident thromboembolique veineux qui sembleœstrogènes (traitement hormonal substitutif :
identique à celui rapporté avec le THM.THM) pour une femme ménopausée, il
Il doit être interrompu dès que possible en casconviendra de prendre en compte les symp-
de maladie ou de situation entraînant unetômes de la ménopause (le raloxifène n’a pas
immobilisation prolongée, et 3 j avant uned’effet sur les bouffées de chaleur et les autres
immobilisation programmée.symptômes de la ménopause liés au déficit en

œstrogènes), les effets sur le sein, et les risques EFFETS INDÉSIRABLES
et bénéfices cardiovasculaires. Accidents thromboemboliques veineux :
Les études cliniques ont montré que le raloxifène thrombose veineuse profonde, embolie pulmo-
à 60 mg/j réduit significativement le cholestérol naire et thrombose veineuse rétinienne.
total et le LDL-cholestérol. Les concentrations de Thrombophlébite superficielle.
HDL-cholestérol et de triglycérides ne sont pas Bouffées de chaleur.
modifiées. Par rapport aux œstrogènes aucune Crampes des jambes.
donnée n’est encore disponible pour démontrer Œdème périphérique.
un bénéfice du raloxifène sur la maladie cardio- Faible diminution du nombre de plaquettes.
vasculaire athéromateuse. Rares cas d’augmentation modérée des transa-
Dans les essais cliniques le raloxifène n’a pas minases.
stimulé l’endomètre postménopausique, ni le L’incidence des symptômes mammaires et des
tissu mammaire. À trois ans, il n’a pas aug- saignements d’origine utérine s’est avérée
menté le risque de cancer de l’endomètre, et le

moins forte chez les patientes sous raloxifène
risque relatif de cancer du sein nouvellement

par rapport aux patientes sous traitement hor-
diagnostiqué était significativement plus faible

monal substitutif.chez les femmes ménopausées traitées par
raloxifène que chez les femmes ménopausées INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
sous placebo. Dans l’éventualité d’une administration simul-

tanée du raloxifène avec de la warfarine ouCONTRE-INDICATIONS
d’autres dérivés de la coumarine, le taux deFemme en âge de procréer : le raloxifène ne doit
prothrombine devra être surveillé.être utilisé que chez les femmes ménopausées.
Le raloxifène ne doit pas être administré enÉpisode actuel ou antécédent d’accidents
association avec la colestyramine, qui réduitthromboemboliques veineux, incluant la
l’absorption et le cycle entérohépatique duthrombose veineuse profonde, l’embolie pul-

monaire et la thrombose veineuse rétinienne. raloxifène.
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CALCIUM + VITAMINE D3 (1)

Calcium + colécalciférol
CACIT VITAMINE D3
Ostéoporose : 1 sach./j 30 sach. 6,97 65 % 0,23
Ca-élément 1 000 mg + vit. D3 880 UI 90 sach. 19,60 65 % 0,22
Ostéoporose : 2 cp./j 60 cp. à croquer 6,97 65 % 0,12

et à sucer
Ca-élément 500 mg + vit. D3 440 UI 180 cp. à croquer NR

et à sucer

CALCIDOSE VITAMINE D3
Ostéoporose : 2 sach./j 60 sach. 6,97 65 % 0,12
Ca-élément 500 mg + vit. D3 400 UI

CALPEROS D3
Ostéoporose : 2 cp./j 60 cp. à sucer 6,97 65 % 0,12
Ca-élément 500 mg + vit. D3 400 UI

CALTRATE VITAMINE D3
Ostéoporose : 2 cp./j ou 2 sach./j 60 cp. pell. 6,97 65 % 0,12
Ca-élément 600 mg + vit. D3 400 UI 180 cp. pell. 19,60 65 % 0,11

DENSICAL VITAMINE D3
Ostéoporose : 2 cp./j 60 cp. à croquer 6,97 65 % 0,12
Ca-élément 500 mg + vit. D3 400 UI et à sucer

OSTRAM VITAMINE D3
Ostéoporose : 1 sach./j 30 sach. 6,97 65 % 0,23
Ca-élément 1,2 g + vit. D3 800 UI 90 sach. 19,60 65 % 0,22

EPTAVIT
Ostéoporose : 1 cp./j 30 cp efferv. 6,97 65 % 0,23
Ca-élément 1 g + vit. D3 880 UI 90 cp efferv. 19,60 65 % 0,22

FIXICAL VITAMINE D3
Ostéoporose : 1 cp./j 30 cp. à sucer 6,97 65 % 0,23
Ca-élément 1 g + vit. D3 800 UI 90 cp. à sucer 19,60 65 % 0,22
Ostéoporose : 1 cp. matin et soir 60 cp. à croquer 6,97 65 % 0,12
Ca-élément 500 mg + vit. D3 400 UI et à sucer

180 cp. à croquer 19,60 65 % 0,11
et à sucer
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OSTÉOPOROSE (5)

Traitement des douleurs Traitement médicamenteux
d’un tassement vertébral Les antalgiques usuels sont toujours utiles.
ostéoporotique récent • Paracétamol seul ou associé, à dose suffi-

sante et régulièrement répartie, pendant 4Rappel clinique
à 8 sem. (délai moyen de cicatrisation duLes douleurs sont d’intensité variable mais
tassement).généralement assez forte pendant 2 à
• Ils peuvent représenter le seul traite-

3 sem. ; puis elles s’estompent progressi-
ment dans les formes moyennement dou-

vement, la crise douloureuse liée à un tas- loureuses.
sement pouvant durer 4 à 8 sem. Les biphosphonates en perfusion sont
Des douleurs persistant après ce délai doi- actuellement souvent utilisés, en milieu
vent faire penser à la survenue éventuelle hospitalier, dans un but à la fois antal-
d’un nouveau tassement, au réveil d’une gique immédiat et thérapeutique (acide
arthrose rachidienne associée, voire faire zolédronique, ZOMETA ou ACLASTA).
discuter l’origine ostéoporotique du tas- La prévention des phlébites et des
sement. escarres est indispensable chez ces sujets
Elles siègent dans la région de la vertèbre âgés.
atteinte, rachis dorsal ou rachis lombaire

Fracture ostéoporotique du sacrum
(mais jamais le rachis cervical), et ne s’ac-

Dans le cadre de l’ostéoporose cette frac-compagnent qu’exceptionnellement d’ir-
ture n’est pas exceptionnelle, et peut sur-radiations en ceinture et de signes neuro-
venir quasi spontanément, ou à la suitelogiques.
d’une chute.Il est essentiel de rappeler que beaucoup
La douleur pouvant n’apparaître quede tassements vertébraux se font sans
quelques jours après, il en résulte souventdouleurs et sont de découverte radiolo-
un retard au diagnostic, d’autant plus que

gique fortuite. les radiographies sont rarement « parlan-
L’immobilisation au lit éventuellement, tes ». Le recours à un scanner ou une IRM,
puis rapidement au fauteuil, est indispen- voire à une scintigraphie osseuse (fixation
sable quand le tassement est récent et en « H » caractéristique), est utile dans les
quand la douleur est forte ; il s’agit d’une cas difficiles.
fracture et ce sont les mouvements qui Le traitement comprend la mise en
sont douloureux. Dans les formes décharge relative : fauteuil, cannes-
récentes, la discussion d’une vertébro- béquilles, ce qui peut raccourcir l’évolution
plastie, en milieu spécialisé, peut être spontanée marquée par l’impotence dou-
utile. loureuse qui peut durer 2 à 3 mois ; la
Il faut souligner que le risque de nouvelle prescription d’antalgiques usuels, voire
fracture augmente dans l’année qui suit d’un bisphosphonate en perfusion unique,

comme pour un tassement vertébral.une 1re fracture ostéoporotique.
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CALCIUM + VITAMINE D3 (2) – PHARMACOLOGIE

INDICATIONS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Correction des carences vitamino-calciques Cf. Contre-indications.
chez les sujets âgés. Apport vitamino-calcique

EFFETS INDÉSIRABLESassocié aux traitements spécifiques de l’ostéo-
Ceux de la calcithérapie, plus les risques de sur-porose, chez les patients carencés ou à haut
dosage en vitamine D : hypercalcémie etrisque de carence vitamino D-calcique.
hypercalciurie, avec nausées, vomissements,

CONTRE-INDICATIONS
polydipsie, polyurie, constipation, etc.

Celles de la calcithérapie et celles liées à la
vitamine D. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Tenir compte de la dose de vitamine D par Celles de la calcithérapie, plus :
unité de prise et d’une éventuelle autre pres- – phénytoïne, barbituriques : diminution pos-
cription de vitamine D. sible de l’effet de la vitamine D3 par inhibition
Le produit doit être prescrit avec précaution de son métabolisme ;

– glucocorticoïdes : diminution possible dechez les patients atteints de sarcoïdose en rai-
l’effet de la vitamine D3.son d’une augmentation possible du métabo-
Interaction possible avec des aliments conte-lisme de la vitamine D en sa forme active.
nant : acide oxalique, phosphates, acide phy-Chez ces patients, il faut surveiller la calcémie

et la calciurie. tique.
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PHOSPHORE

Phosphore
PHOSPHONEUROS
150 à 200 gttes/j (soit 1,2 à 1,6 mg 2800 gttes (fl. 120 mL) 5,10 II 65 % 0,00
de phosphore-élément) 10 gttes = 78,8 mg
en fractionnant les prises

PHOCYTAN
Apport IV de phosphore principalement au 50 fl. 20 mL HOP
cours des alimentations parentérales 0,33 mmol/mL

1 fl. 100 mL HOP
0,33 mmol/mL

10 amp. 10 mL 37,82 65 % 0,38
0,66 mmol/mL

PROPRIÉTÉS pendant 10 j), soit administré en continu avec
Le phosphore par voie orale a pour objectif de la calcitonine.

Apport phosphoré en nutrition parentéralefaire diminuer la calciurie en formant dans l’in-
(formes injectables).testin un complexe de phosphate tricalcique

peu assimilable. Il est absorbé par le tube CONTRE-INDICATIONS
digestif et éliminé par le rein. La diminution de Hyperkaliémie.
la résorption calcique entraîne une diminution Hypocalcémie.

Insuffisance rénale chronique.parallèle de la calciurie et de la magnésurie.
L’action osseuse du phosphore est indirecte : la PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
diminution de l’absorption calcique provoque L’administration de phosphore est rarement
une hyperparathyroïdie réactionnelle et une isolée. Elle implique une surveillance régulière
stimulation de l’activité ostéoblastique. du bilan phospho-calcique : calcémie, calciurie,

phosphorémie, créatininémie.L’action hypocalcémiante n’est plus utilisée du
fait du risque majeur de calcifications diffuses EFFETS INDÉSIRABLES
métastatiques. Les effets indésirables les plus fréquents sont

digestifs : intolérance digestive avec douleurs
INDICATIONS épigastriques, nausées, vomissements, diarrhée.
Hypercalciurie idiopathique avec ou sans Précipitations calciques tissulaires (reins,
lithiase. muscles) en cas d’hypercalcémie et de doses

dépassant 2 g/j.Diabète phosphaté et tubulopathies avec
pertes de phosphore. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Traitement associé au cours des ostéoporoses Médications susceptibles de ralentir ou bloquer
ou de la corticothérapie au long cours, soit l’absorption du produit : sucralfate, hydroxydes
avec une calcithérapie (traitement alterné : d’aluminium et de magnésium, gels de phos-

phate d’alumine.calcium pendant 3 semaines puis phosphore
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BIPHOSPHONATES (OSTÉOPOROSE) (1)

Alendronate monosodique
FOSAMAX
Traitement de l’ostéoporose postménopau- 28 cp. 10 mg 31,75 I 65 % 1,13
sique avérée : 10 mg/j
Traitement de l’ostéoporose masculine
70 mg : traitement de l’ostéoporose 4 cp. 70 mg 20,32 I 65 % 5,08
postménopausique : 70 mg/j, 1 j/sem. 12 cp. 70 mg 57,25 I 65 % 4,77

FOSAVANCE
Traitement de l’ostéoporose 4 cp. 70 mg 17,42 I 65 % 4,36
postménopausique chez les patientes à alendronate/70 μg vit.
risque d’insuffisance en vitamine D : D3 colécalciférol
1 cp./sem. (2 800 UI)

4 cp. 70 mg 17,42 I 65 % 4,36
alendronate/140 μg
vit. D3 colécalciférol
(5 600 UI)

12 cp. 70 mg 47,15 I 65 % 3,93
alendronate/70 μg vit.
D3 colécalciférol
(2 800 UI)

12 cp. 70 mg 47,15 I 65 % 3,93
alendronate/140 μg
vit. D3 colécalciférol
(5 600 UI)

D’autres biphosphonates sont en regard des maladies : Maladie de Paget et Hypercalcémie.
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OSTÉOPOROSE (8)

Des précautions sont à prendre pour le poursuivre reste une décision individuelle
prenant en compte l’évaluation du risquetraitement par biphosphonates :

– pour la voie orale, prise à jeun avec un fracturaire et la durée de l’effet rémanent
de chaque produit.grand verre d’eau (plate), en position assise,

1/2 h avant le petit déjeuner, et sans s’allon- La prescription d’ACTONEL 5 mg et de FOSA-
MAX 10 mg est quotidienne : 1 cp./j ; lager dans cet intervalle pour éviter un reflux,

ou à au moins de 2 h de toute prised’aliments contrainte qu’elle représente, avec son risque
de mauvaise observance à long terme, peutou de boisson et au moins 30 min avant de

se coucher. En cas de dysphagie, de douleur conduire à utiliser les autres dosages.
La prescription d’ACTONEL 35 mg et de FOSA-rétrosternale, le produit doit être arrêté ;

– il est contre-indiqué en cas de patholo- MAX 70 mg est hebdomadaire : 1 cp./j
x 1/sem.gie œsophagienne, d’hypocalcémie et

d’insuffisance rénale sévère ; La prescription d’ ACTONEL 75 mg est men-
suelle : la dose recommandée est de 1 cp. à– en cas d’association avec calcium ou

calcium + vitamine D la prise doit se faire 75 mg par voie orale, 2 j consécutifs/mois.
L’acide ibandronique (BONVIVA, cp. pell. àà distance du biphosphonate ;

– bien qu’une ostéonécrose de la mâchoire 150 mg : 1 cp./mois), dont l’intérêt réside
dans la prise unique, mensuelle, n’est plusait été rapportée chez des patients ostéoporo-

tiques traités par biphosphonates par voie remboursé (l’efficacité sur les fractures du col
du fémur n’a pas été établie).orale, cette complication grave reste excep-

tionnelle. Un examen dentaire ainsi que des Dans certains cas, on peut utiliser les biphos-
phonates par voie IV, àun rythme deprescrip-soins dentaires préventifs appropriés doivent

être envisagés, en particulier chez les patientes tion beaucoup plus espacé. On dispose de
présentant des facteurs de risque associés (ex : l’acide zolédronique, ACLASTA 5 mg ou ZOMETA

4 mg, sol. pour perfusion.cancer, chimiothérapie, radiothérapie, cortico-
thérapie, mauvaise hygiène buccale) ; Cette prescription a l’avantage d’être moins

contraignante pour les patients (en favorisant– la survenue de douleurs musculo-sque-
lettiques en relation avec le traitement une meilleure observance ; avec une admi-

nistration à domicile). La prescription initialepeut éventuellement conduire à son inter-
ruption. Aux cuisses, il est important de est souvent faite à l’occasion d’une éventuelle

hospitalisation pour fracture, en raisonde leurs’assurer de l’absence de fissure sous-tro-
chantérienne, au besoin par une IRM ou effet antalgique immédiat. Il est recommandé

d’attendre 15 j après une fracture de hancheune scintigraphie osseuse, avant la surve-
nue éventuelle d’une fracture sous-tro- opérée avant de la commencer.

Il existe un risque de survenue d’accidentschantérienne dite atypique ; cette éven-
tualité, rare, semble se produire plus aigus d’hypersensibilité, qui peuvent être pré-

venus par la prise de paracétamol pendantsouvent après 5 à 7 ans de traitement.
On dispose dans le commerce de : 72 h, et un risque de fibrillation atriale dont il

faut tenir compte.– risédronate monosodique : ACTONEL cp.
dosés à 5, 35 et 75 mg ; Pour le traitement de l’ostéoporose postmé-

nopausique, de l’ostéoporose masculine, et– alendronate monosodique : FOSAMAX cp.
dosés à 10 et 70 mg ; FOSAVANCE de l’ostéoporose associée à une corticothéra-

pie au long cours par voie générale, la dose70/2 800 ou 5 600, ADROVANCE 70/2 800
ou 5 600 quand ils sont associés à de la recommandée est une perf. IV de 5 mg

d’ACLASTA x 1/an.vitamine D.
La durée de la prescription n’est pas La décision de poursuivre ce traitement doit

être réévaluée régulièrement au cas par casencore clairement établie, et reste assujet-
tie aux résultats d’essais contrôlés. Une en fonction des bénéfices et des risques

potentiels d’ACLASTA, particulièrement aprèsdurée d’au moins 4 ans peut être actuelle-
ment proposée ; au-delà, la décision de 5 ans ou plus de traitement.
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BIPHOSPHONATES (OSTÉOPOROSE) (2)

Risédronate monosodique
ACTONEL
5 mg : traitement de l’ostéoporose postmé- 28 cp. pell. 5 mg 28,62 I 65 % 1,02
nopausique, prévention de l’ostéoporose
postménopausique chez les femmes à
risque élevé
Prévention de la perte osseuse en cas de
corticothérapie prolongée ( > 3 mois) avec
équivalent prednisone > 7,5 mg/j : 5 mg/j
35 mg : traitement de l’ostéoporose 4 cp. pell. 35 mg 25,11 I 65 % 6,28
postménopausique pour réduire le risque 12 cp. pell. 35 mg 70,75 I 65 % 5,90
de fractures vertébrales, ou de
l’ostéoporose avérée pour diminuer le
risque de fracture de la hanche : 35 mg/j,
1 j/sem.
75 mg : 1 cp./j pdt 2 j consécutifs par mois à 2 cp. pell. 75 mg 26,87 I 65 % 13,44
débuter toujours le même jour du mois 6 cp. pell. 75 mg 75,70 I 65 % 12,62

ACTONELCOMBI
Traitement de l’ostéoporose 4 cp./sach. 24,89 I 65 % 6,22
postménopausique chez les patientes à 12 cp./sach. 73,07 I 65 % 6,09
risque d’insuffisance en vitamine D :
1 cp./sem. puis 1 sach./j les 6 j suivants
Risédronate monosodique 35 mg (cp.)
+ calcium 1 000 mg
+ colécalciférol 880 UI (sach.)

Ibandronate monosodique
BONVIVA
Traitement de l’ostéoporose 1 cp. 150 mg I NR
postménopausique chez la femme à 3 cp. 150 mg I NR
risque augmenté de fractures :
1 cp. x 1/mois
1 inj. IV en 30 s tous les 3 mois 1 ser. prér. 3 mg/3 mL I NR
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OSTÉOPOROSE (9)

Ranélate de strontium Les patientes doivent recevoir, en plus, du
calcium et de la vitamine D si leursSchématiquement, le ranélate de strontium
apports alimentaires sont insuffisants.PROTELOS augmente la formation osseuse
� Précautions d’emploi et contre-indica-et diminue la résorption osseuse et rééqui-
tionslibre ainsi le métabolisme osseux en
PROTELOS est contre-indiqué :faveur de la formation. Indiqué chez les
– chez les patient(e)s ayant des antécé-patient(e)s à risque élevé de fracture (AMM
dents d’événements veineux thromboem-et remboursement variables), PROTELOS
boliques (EVT) et doit être utilisé avec pré-réduit le risque de fractures vertébrales et
caution chez les patient(e)s à risquede la hanche. Une évaluation individuelle
d’EVT ;de l’ensemble des risques pour chaque
– les patient(e)s présentant des facteurspatient(e) est nécessaire. La durée opti-
de risques cardiovasculaires non contrôlésmale du traitement n’a pas été établie.
(hypertension artérielle, hyperlipidémie,

� Modalités d’administration diabète, tabagisme) ;
La dose quotidienne recommandée est de – en cas d’immobilisation temporaire ou
1 sach. de 2 g de granulés en une seule permanente due par exemple à une
prise par voie orale, et doit être adminis- convalescence post-chirurgicale ou à un
trée à distance des repas du fait de la dimi- alitement prolongé.
nution de l’absorption du ranélate de stron- Des réactions cutanées mettant en jeu le
tium par les aliments, le lait et ses produits pronostic vital, telles que des syndromes
dérivés. Étant donné sa lente absorption, de Stevens-Johnson, des nécrolyses épi-
PROTELOS doit être pris au moment du dermiques toxiques (syndromes de Lyell)
coucher et de préférence au moins 2 h et des DRESS syndromes ont été rappor-

tées sous PROTELOS.après le dîner.
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BIPHOSPHONATES (OSTÉOPOROSE) (3) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS que chez les malades prenant des AINS ou de
Inhibiteur de la résorption osseuse ostéoclas- l’aspirine.

En cas de fracture il est recommandé d’inter-tique.
rompre le traitement, jusqu’à complète consoli-

INDICATIONS dation.
Traitement de l’ostéoporose postménopau-

EFFETS INDÉSIRABLES
sique. Ils sont principalement de nature gastro-intesti-
Avec des libellés d’AMM un peu différents nale : douleurs abdominales ou gastriques,
selon les produits, et susceptibles de variation. nausées, diarrhées, parfois constipation ; ces

effets sont d’intensité légère à modérée, et leurCONTRE-INDICATIONS
incidence est liée à la dose. La survenueHypersensibilité à la substance active ou à l’un
d’œsophagite, d’ulcérations œsophagiennesde ses excipients.
favorisée par la prise couchée et/ou avec uneHypocalcémie.
faible quantité d’eau est possible.Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa-
Des douleurs articulaires, osseuses et des

tinine < 30 mL/min). crampes sont possibles. Des cas rares d’asthé-
Maladies de l’œsophage qui ralentissent le nie, de sensations vertigineuses, de céphalées,
transit œsophagien : sténose, achalasie. de réactions cutanées, voire d’asthme chez des
Grossesse et allaitement : sans objet chez la sujets prédisposés, ont été rapportés.
femme ménopausée. Une hypocalcémie, en général asymptoma-

tique, a parfois été observée.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Le risque de survenue d’une ostéonécrose de

Les patients doivent bénéficier d’un apport suf-
la mâchoire est beaucoup plus faible que lors

fisant en calcium et en vitamine D. Les troubles de l’emploi des biphosphonates dans les
du métabolisme calcique (hypocalcémie, déficit ostéolyses malignes.
en vitamine D) doivent être contrôlés avant de

Biphosphonates et ostéonécrosecommencer le traitement.
de la mâchoireLe mode d’administration des biphosphonates

est important : les comprimés doivent être Un examen dentaire avec des soins den-
taires préventifs appropriés devra être prisavalés entiers, sans être croqués, à distance
en considération avant l’instauration d’und’aliments, en position assise ou debout, avec
traitement par biphosphonates chez desun grand verre d’eau plate faiblement minérali-
patients présentant des facteurs de risquesée en calcium et en magnésium. Les patients
associés (par exemple : cancer, chimiothé-ne doivent pas s’allonger au cours des 30 min
rapie, corticoïdes ou mauvaise hygiènequi suivent la prise d’un comprimé. Selon les
buccale).produits, la prise peut avoir lieu : Au cours du traitement, ces patients

– soit au moins 30 min avant la première prise devront éviter dans la mesure du possible
alimentaire ou la première boisson (autre que toute intervention dentaire invasive.
de l’eau) de la journée ;
– soit à tout autre moment de la journée, à au INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
moins 2 h de distance de toute prise d’aliments Les biphosphonates doivent être avalés à dis-
ou de boissons, et au moins 30 min avant d’al- tance des sels de calcium, du magnésium, du
ler se coucher. fer ou de l’aluminium, ou de topiques gastro-
Prévenir les patientes d’arrêter le biphospho- intestinaux, antiacides, qui en diminuent l’ab-
nate et de consulter en cas de dysphagie, de sorption digestive.
déglutition douloureuse ou de douleur rétros- L’association des biphosphonates avec des
ternale. produits susceptibles d’entraîner des troubles
Prudence chez les patientes ayant une affection de la minéralisation doit être évitée.
gastro-intestinale haute évolutive, telle que : Les patientes doivent attendre au moins 1/2 h
dysphagie, pathologie œsophagienne sympto- après la prise, avant de prendre tout autre

médicament.matique, gastrite, duodénite ou ulcère, ainsi



2222 Rhumatologie – Orthopédie HORMONE PARATHYROÏDIENNE (OSTÉOPOROSE)

HORMONE PARATHYROÏDIENNE (OSTÉOPOROSE)

Tériparatide
FORSTEO
20 μg/j en inj. SC 1 styl. 3 mL 341,63 I 65 % 341,63
Durée : 18 mois 20 μg/80 μL
Supplémentation vitamino-calcique asso-
ciée si apports insuffisants

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Augmentation possible, transitoire, de la calcé-Parathormone de synthèse, favorise la forma-
mie en début de traitement sans nécessité detion osseuse en augmentant l’activité ostéo-
surveillance.blastique au profit de l’activité ostéoclastique.
Hypercalciurie avec risque de lithiase urinaire

INDICATIONS chez les patientes prédisposées (antécédent de
lithiase urinaire).Traitement de l’ostéoporose postménopau-
Hypotension orthostatique parfois observée.sique avérée des femmes présentant au moins
Association avec prudence des digitaliques.2 fractures vertébrales et selon la procédure

des médicaments d’exception. EFFETS INDÉSIRABLES
Douleurs des membres musculo-squelettiques.

CONTRE-INDICATIONS Affections hématologiques : anémie.
Hypersensibilité au tériparatide. Hypercalcémie.
Hypercalcémie. Asthénie, dépression.
Maladie métabolique osseuse en dehors de Céphalées, vertiges, sciatique.

Palpitations, hypotension, dyspnée.l’ostéoporose primitive.
Nausées, vomissements, hernie hiatale, RGO.Hyperparathyroïdie, maladie de Paget.
Réaction au point d’injection.Élévation inexpliquée des phosphatases alca-

lines. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Insuffisance rénale sévère (clairance de la créa- L’hypercalcémie peut prédisposer au surdo-
tinine < 30 mL/min). sage en digitaliques imposant la surveillance
Grossesse et allaitement : sans objet chez la de la calcémie chez les patients sous digita-

liques.femme ménopausée.
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RANÉLATE DE STRONTIUM (OSTÉOPOROSE)

Ranélate de strontium
PROTELOS
1 sach./j en une seule prise par voie orale 28 sach. 2 g 33,83 I 30 % 1,21
au moment du coucher et de préférence au
moins 2 h après le dîner

PROPRIÉTÉS Contient de l’aspartam, pouvant être nocif pour
Schématiquement, le ranélate de strontium les patientes atteintes de phénylcétonurie.
augmente la formation osseuse et diminue la EFFETS INDÉSIRABLES
résorption osseuse Il rééquilibre ainsi le méta- Les plus fréquents sont les nausées et diarrhées
bolisme osseux en faveur de la formation. en début de traitement, les céphalées.

Moins souvent : pertes fécales, dermatites,
INDICATIONS eczéma. Événements veineux thromboembo-
Traitement de l’ostéoporose postménopau- liques, troubles de la conscience, pertes de
sique. Il réduit le risque de fractures vertébrales mémoire et crises convulsives.
et de la hanche. Des augmentations transitoires de l’activité de la

créatine-kinase (fraction musculo-squelettique),
CONTRE-INDICATIONS

> 3 fois la limite supérieure de la normale, ont
Hypersensibilité au ranélate de strontium. été rapportées. Dans la plupart des cas, ces
Grossesse et allaitement : sans objet chez la valeurs se sont normalisées spontanément
femme ménopausée. sans modification du traitement.

Rarement : réactions allergiques graves.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Exceptionnellement DRESS syndrome (Drug
Chez les patientes à risque accru d’événements Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
veineux thromboemboliques (EVT), y compris syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-
les patientes ayant des antécédents d’EVT. Johnson.
Déconseillé chez les patientes ayant une clai- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
rance de la créatinine inférieure à 30 mL/min ; Les aliments, le lait et ses produits dérivés et
un suivi périodique de la fonction rénale est les médicaments contenant du calcium peu-
recommandé chez les patientes atteintes d’in- vent réduire la biodisponibilité du ranélate de
suffisance rénale chronique. strontium d’environ 60 à 70 %.
Le strontium interfère avec les méthodes colori- Par mesure de précaution, le traitement devra
métriques de dosage du calcium sanguin et uri- être suspendu lors de la prise par voie orale de

tétracyclines ou de quinolones.naire.
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VITAMINE D (1)

Ergocalciférol (ou vitamine D2)
STÉROGYL
Ostéoporose : 2 gttes/j 1000 fl. 20 mL 2,66 65 % 0,00
Ostéomalacie : 10 à 50 gttes/j au début du (gtte = 0,01 mg
traitement, puis 2 à 5 gttes/j ou 400 UI)

STÉROGYL 15A
Ostéoporose : 1/2 à 1 amp./an 1 amp. buv. 2,12 II 65 % 2,12
Ostéomalacie : 1 amp./sem. ou 2 sem., (600 000 UI = 15 mg)
jusqu’à guérison

STÉROGYL 15H
Ostéoporose : 1/2 à 1 amp./an 1 amp. buv. ou inj. 2,23 II 65 % 2,23
Ostéomalacie : 1 amp./sem. ou 2 sem., en IM (600 000 UI
jusqu’à guérison = 15 mg)

Colécalciférol (ou vitamine D3)
VITAMINE D3 BON
Ostéoporose : 1/2 à 1 amp./an 1 amp. buv. ou inj. 2,15 II 65 % 2,15
Ostéomalacie : 1 amp./sem. ou 2 sem., en IM (200 000 UI
jusqu’à guérison = 5 mg)

ZYMAD
Ostéoporose : 2 à 3 gttes/j 333 fl. sol. buv. 10 mL 2,87 II 65 % 0,01
Max. 600 000 UI/an (10 000 UI)

1 amp. buv. 2 mL 2,03 II 65 % 2,03
(80 000 UI)

1 amp. buv. 2 mL 2,03 II 65 % 2,03
(200 000 UI)

ADRIGYL
Carence en vit. D 1 fl. sol. buv. 10 mL 2,47 II 65 % 2,47
Préventif : 2 à 6 gttes/j
Curatif : 6 à 60 gttes/j
Max. 600 000 UI/an

UVÉDOSE
Carence en vit. D 1 amp. buv. 2 mL 2,02 II 65 % 2,02
Préventif : 1 amp./3 mois (100 000 UI)
Curatif : 1 à 2 amp./mois
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VITAMINE D (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS l’association à d’autres traitements contenant
La vitamine D augmente l’absorption intesti- cette vitamine.
nale du calcium et des phosphates et favorise Surveiller la calciurie et la calcémie et arrêter
la minéralisation osseuse. les apports de vitamine D si la calcémie

dépasse 105 mg/mL (2,62 mmol/L) ou si la cal-INDICATIONS
ciurie dépasse 4 mg/kg/j chez l’adulte.Traitement et/ou prophylaxie des états de STÉROGYL 15A : tenir compte de la présence

carence en vitamine D (rachitisme, ostéoma-
d’alcool dans ce médicament.

lacie).
EFFETS INDÉSIRABLES

CONTRE-INDICATIONS Liés au surdosage en vitamine D : hypercalcé-
Hypersensibilité à l’un des constituants. mie et hypercalciurie, avec nausées, vomisse-
Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase cal- ments, polydipsie, polyurie, constipation.
cique.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Diurétiques thiazidiques : en raison du risque
Grossesse et allaitement : ne pas utiliser le d’hypercalcémie, utiliser la posologie la plus
STÉROGYL 15A. faible recommandée et renforcer la surveil-
Le STÉROGYL15 mg contient une dose très éle- lance de la calcémie.
vée en vitamine D. Pour éviter tout surdosage, Tenir compte de la présence d’alcool dans le

STÉROGYL 15A.ne pas administrer plus d’une fois/an et éviter

VITAMINE D (3) – MÉTABOLITES (1)

Calcifédiol (ou 25-OH vitamine D3)
DÉDROGYL
Ostéomalacie : 4 à 10 gttes/j 300 fl. 10 mL (1 gtte 8,11 II 30 % 0,03

= 400 UI
de 25-OH vit. D3)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Grossesse : possible, ne pas dépasser 2 àMétabolite de la vitamine D déjà hydroxylé en
3 gttes/j.25 et court-circuitant ainsi la phase hépatique
Allaitement : possible ; tenir compte du pas-de métabolisation de la vitamine D.
sage dans le lait.
Surveiller la calciurie et la calcémie et arrêterINDICATIONS
les apports de vitamine D si la calcémieOstéomalacie.
dépasse 105 mg/mL (2,62 mmol/L) ou si la cal-Traitement de la carence en vitamine D.
ciurie dépasse 4 mg/kg/j chez l’adulte.Prévention des troubles calciques de la cortico-
EFFETS INDÉSIRABLESthérapie et des anticonvulsivants.
Liés au surdosage en vitamine D : hypercalcé-Prévention de la carence en vitamine D dans
mie et hypercalciurie, avec nausées, vomisse-l’insuffisance rénale (voir aussi Hypoparathy-
ments, polydipsie, polyurie, constipation, etc.roïdie).
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

CONTRE-INDICATIONS Diurétiques thiazidiques : en raison du risque
Hypersensibilité à l’un des constituants. d’hypercalcémie, utiliser la posologie la plus
Hypercalcémie, hypercalciurie, lithiase cal- faible recommandée et renforcer la surveil-

lance de la calcémie.cique.
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VITAMINE D (4) – MÉTABOLITES (2)

Alfacalcidol
UN-ALFA
Ostéomalacie, hypoparathyroïde : 30 caps. 0,25 μg 6,90 I 65 % 0,23
1 à 6 mg/kg/j 30 caps. 1 μg 14,97 I 65 % 0,50
Ostéomalacie rénale : 1 à 2 mg/j 10 fl. sol. inj. IV HOP I
E. : 0,05 mg/g/j 1 μg/0,5 mL

10 fl. sol. inj. IV 2 μg/mL HOP I
200 fl. sol. buv. 2 μg/mL 9,18 I 65 % 0,05

(10 mL)
30 caps. 0,5 μg 10,93 I 65 % 0,36

PROPRIÉTÉS l’insuffisance rénale (voir aussi Hypoparathy-
Précurseur de synthèse du métabolite actif de roïdie).
la vitamine D déjà hydroxylé en 1-α et court- CONTRE-INDICATIONS
circuitant ainsi la phase rénale de métabolisa-

Grossesse : possible, ne pas dépasser 2 à
tion de la vitamine D. Ses propriétés sont celles 3 gouttes/j.
du 1-25(OH)2 colécalciférol (calcitriol). Sa Allaitement : possible ; tenir compte du pas-
conversion est complète en 12 h et sa demi- sage dans le lait.
vie d’élimination plasmatique de 24 h.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
INDICATIONS Cf. DÉDROGYL.
Ostéomalacie.

EFFETS INDÉSIRABLESTraitement de la carence en vitamine D.
Cf. DÉDROGYL.Prévention des troubles calciques de la cortico-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESthérapie et des anticonvulsivants.

Prévention de la carence en vitamine D dans Cf. DÉDROGYL.

Calcitriol (ou 1,25 (OH)2 vitamine D3)
ROCALTROL
Ostéomalacie vitamino-résistante : 30 caps. 0,25 μg 9,24 I 65 % 0,31
2 à 4 caps./j

PROPRIÉTÉS Hyperparathyroïdie primaire.
Métabolite actif naturel de la vitamine D. Au États connus d’hypersensibilité à la vitamine D.
niveau de l’intestin, augmente l’absorption du Hypercalcémies.
calcium et du phosphore. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Au niveau de l’os, augmente la résorption Surveillance régulière de la calcémie et de la
ostéoclastique, conjointement à la parathor- phosphorémie, hebdomadaire en début de trai-
mone, permettant la minéralisation du tissu tement ; et de la calciurie en l’absence d’insuffi-
ostéoïde. sance rénale.
Au niveau du rein, augmente la réabsorption Dosage mensuel de la créatinine, du magné-
tubulaire du phosphore, et peut-être du sium, des phosphatases alcalines sériques.
calcium.

EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Risque d’hypercalcémie, d’hyperphosphorémie
Ostéomalacies vitamino-résistantes (et rachi- entraînant des précipitations calciques dans les
tismes). tissus mous.
Ostéodystrophie rénale.

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESHypoparathyroïdie.
Cf. DÉDROGYL, plus :Pseudo-hypoparathyroïdie.
– magnésium, risque d’hypermagnésémie ;

CONTRE-INDICATIONS – digitaline, risque d’arythmie ;
Grossesse et allaitement. – cholestyramine, risque de diminution de

l’absorption intestinale du calcitriol.Lithiase calcique avec hypercalciurie.
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BIPHOSPHONATES (HYPERCALCÉMIE) (1)

Pamidronate de sodium
OSTEPAM
Perf. IV unique (ou plusieurs perf. réparties 4 fl. 1 mL 15 mg/mL 163,63 I 65 % 40,91
sur 3-4 j) ; posologie à adapter à la calcé- 1 fl. 2 mL 15 mg/mL 83,97 I 65 % 83,97
mie 1 fl. 4 mL 15 mg/mL 163,63 I 65 % 163,63
< 3 mmol/L : 15-30 mg/cure 1 fl. 6 mL 15 mg/mL 237,72 I 65 % 237,72
3-3,5 mmol/L : 30-60 mg/cure
3, 5-4 mmol/ 60-90 mg/cure
> 4 mmol/L : 90 mg/cure
À répéter en l’absence d’amorce de réduc-
tion de la calcémie dans les 48 h suivant
le début du traitement

Clodronate disodique
CLASTOBAN
300 mg/j en 1 perf. de 500 mL d’au 5 amp. 300 mg/5 mL HOP I
moins 2 h jusqu’à normalisation de la
calcémie sans dépasser 7 j de traitement
Ostéolyse sans hypercalcémie : 60 cp. 800 mg 115,97 I 65 % 1,93
1 600 mg/j (1 cp. x 2/j)
Ostéolyse maligne avec hypercalcémie :
2 400 à 3 200 mg/j en plusieurs prises
en relais de la forme IV

Ibandronate de sodium
BONDRONAT
Perf. IV unique de 4 mg dans 500 mL de 1 fl. 2 mg/2 mL HOP I
NaCl 9 ‰ si calcémie > 3 mmol/L 1 fl. 6 mg/6 mL 289,25 I 65 % 289,25

Acide zolédronique
ZOMETA
Perf. IV unique de 4 mg administrée en 1 fl. pdre 4 mg/100 mL 258,56 I 65 % 258,56
15 min

D’autres biphosphonates sont en regard des maladies : Ostéoporose et Maladie de Paget.
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BIPHOSPHONATES (HYPERCALCÉMIE) (2)

PROPRIÉTÉS
Biphosphonates et ostéonécrose

Les biphosphonates sont de puissants de la mâchoire
inhibiteurs de la résorption osseuse ostéoclas-

Un examen dentaire avecdes soins dentaires
tique. En inhibant l’activité des ostéoclastes, ils préventifs appropriés devra être pris en
semblent retarder ou prévenir les complica- considération avant l’instauration d’un traite-
tions cliniques du myélome et des métastases ment par biphosphonates chez des patients
osseuses (fractures, tassements vertébraux, présentant des facteurs de risque associés

(par exemple : cancer, chimiothérapie, corti-etc.) et normalisent une hypercalcémie
coïdes ou mauvaise hygiène buccale).maligne.
Au cours du traitement, ces patients
devront éviter dans la mesure du possible

INDICATIONS toute intervention dentaire invasive.
Forme IV : hypercalcémie maligne.

EFFETS INDÉSIRABLES
Forme orale : relais de la forme IV ; traitement Ils sont généralement modérés et transitoires :
palliatif des ostéolyses malignes sans ou avec – généraux : fièvre transitoire ; syndrome

pseudo-grippal, céphalées ;hypercalcémie.
– réaction au point d’injection : prurit, éry-
thème, phlébite, induration ;CONTRE-INDICATIONS – douleurs osseuses transitoires, myalgies,
arthralgies, douleurs diffuses, crampes muscu-Grossesse et allaitement : passage placentaire
laires ; hypocalcémie symptomatique ou non,et dans le lait ; à éviter sauf mise en jeu du
hypophosphatémie ;pronostic vital.
– nausées, vomissements, anorexie, diarrhée,

Ne pas administrer chez l’enfant. constipation, douleurs abdominales ;
– conjonctivite, etc. Un antécédent d’uvéite
peut constituer une contre-indication ;PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
– anémie, leucopénie, thrombopénie transitoires ;

• Nécessité d’une bonne hydratation avant de – troubles tensionnels, insuffisance cardiaque
congestive par surcharge hydrique ;débuter le traitement.
– dyskaliémie, perturbation transitoire de la• Voie orale : fractionner la dose en plusieurs
fonction hépatique.

prises ; administrer en dehors des repas.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

• Réduire la posologie en cas d’insuffisance
Administrer les antiacides à distance des

rénale. biphosphonates (2 h).
• De très rares cas d’ostéonécrose (principale- Diminution de l’absorption des biphosphonates
ment de la mâchoire) ont été rapportés chez les en cas de prise concomitante de sels de fer,

d’aluminium (ou de calcium !).patients traités par des biphosphonates.
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ANTICORPS MONOCLONAL ANTI-RANKL (OSTÉOPOROSE)

Dénosumab
PROLIA
Voie SC 1 ser. prér. 60 mg/mL 207,16 I 65 % 207,16
1 inj. tous les 6 mois

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Anticorps monoclonal (IgG2) humain qui cible Bilan bucco-dentaire avant le traitement
le RANKL, ligand du récepteur RANK. Le déno- Supplémentation en calcium et vitamine D. Il
sumab se lie de façon spécifique au RANKL est important pour toutes les patientes d’avoir
avec une forte affinité, empêchant l’activation un apport adéquat de calcium et de vitamine D.
du récepteur RANK situé à la surface des ostéo-

EFFETS INDÉSIRABLES
clastes et de leurs précurseurs. Le blocage de

Fréquents :l’interaction RANK/RANKL inhibe la formation,
– troubles du système nerveux : sciatique ;la fonction et la survie des ostéoclastes et dimi- – troubles musculo-squelettiques : douleurs

nue ainsi la résorption osseuse dans l’os corti- des membres ;
cal et trabéculaire. – diarrhées ;

– extraction dentaire ;INDICATIONS
– dyspnée.Traitement de l’ostéoporose post-ménopau-

sique chez les femmes à risque élevé de frac- INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
tures. Ce médicament réduit significativement Aucune interaction médicamenteuse notable
le risque de fractures vertébrales, non verté- n’a été recensée.
brales et de la hanche. D’après les études, il n’influerait pas sur les
CONTRE-INDICATIONS médicaments métabolisés par le CYP3A4 et

peut être administré de manière concomittantePatientes de moins de 18 ans, grossesse, allai-
tement, hypersensibilité au produit. avec des oestrogénothérapie susbstitutive

orale ou des biphosphonates.Hypocalcémie.
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INHIBITEUR DES RÉCEPTEURS À L’IL-6

Tocilizumab
ROACTEMRA
Voie IV, en perf. de 1 h 1 fl. 20 mg/mL (4 mL) HOP I
A. 4-8 mg/kg x 1/4 sem. (sans dépasser
800 mg/adm.) 1 fl. 20 mg/mL (10 mL) HOP I
Formes systémiques de la polyarthrite juvé- 1 fl. 20 mg/mL (20 mL) HOP I
nile
E. > 30 kg : 8 mg/kg x 1/2 sem.
E. < 30 kg : 12 mg/kg x 1/2 sem.
Forme polyarticulaire de la polyarthrite
juvénile
E. > 30 kg : 8 mg/kg x 1/4 sem.
E. < 30 kg : 10 mg/kg x 1/4 sem.

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS

Hypersensibilité à la substance active ou à l’unL’IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire pléio-
des excipients.trope produite par un grand nombre de types

nfections sévères ou actives, troubles sévèrescellulaires notamment les lymphocytes T et B,
du système immunitaire (neutropénie, agranu-les monocytes et les fibroblastes.
locytose).

Le rôle de l’IL-6 a été mis en évidence dans la
pathogenèse d’un certain nombre de maladies, PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
notamment les affections inflammatoires, l’os- Perf. IV dans 50 mL (enfants de moins de 30 kg)
téoporose et les néoplasies. ou 100 mL de cholure de sodium 0,9 %.
Le tocilizumab se lie de manière spécifique aux Comme pour les anti-TNF-alpha, une

recherche de tuberculose active doit être effec-récepteurs solubles et membranaires de l’IL-6,
tuée avant le traitement.empêchant la transmission du signal de l’in-
Une surveillance clinique, hématologique, neu-flammation.
rologique, hépatique, cardiaque est recomman-
dée pendant le traitement.INDICATIONS

Traitement de la polyarthrite rhumatoïde EFFETS INDÉSIRABLES
active, modérée à sévère, chez les patients Fréquents :
adultes qui ont présenté une réponse inadé- – œdèmes périphériques, réaction cutanée,
quate ou une intolérance à un précédent traite- céphalées, conjonctivite, prise de poids ;

– troubles du système nerveux : céphalées,ment par un ou plusieurs traitements de fond.
sensations vertigineuses ;Chez ces patients, ce médicament peut être uti-
– troubles du système immunitaire : infectionslisé en monothérapie en cas d’intolérance au
des voies respiratoires supérieures, herpès,méthotrexate (TX), ou lorsque la poursuite du
zona ;

traitement par MTX est inadaptée. – troubles gastro-intestinaux : douleurs abdo-
Traitement de l’arthrite juvénile idiopathique minales, nausées, diarrhées, gastrites, ulcéra-
systémique ou polyarticulaire active chez les tions buccales ;

– hypercholestérolémie ;patients âgés de 2 ans et plus, qui ont présenté
– hypertension artérielle ;une réponse inadéquate à un précédent traite-
– troubles respiratoires : dyspnée, toux.ment par AINS et corticoïdes systémiques. Ce

médicament peut être utilisé en monothérapie
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

(en cas d’intolérance au MTX ou lorsque le trai-
Aucune interaction médicamenteuse notabletement par MTX est inadapté) ou en associa-
n’a été recensée.

tion au MTX.
Le tocilizumab peut être utilisé en association
avec le méthotrexate, les anti-inflammatoires
non stéroïdiens ou les corticoïdes.
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BIOTHÉRAPIE ANTI-INTERACTIONS CELLULAIRES

Abatacept
ORENCIA
1 inj. IVL en 30 min 1 fl. pdre 250 mg + ser. HOP I
> 60 kg : 500 mg

60-100 kg : 750 mg
> 100 kg : 1 000 mg

2 et 3e inj. les 2e et 4e sem. puis 1 inj.
toutes les 4 sem.

PROPRIÉTÉS (sur une ordonnance de « médicament d’excep-
L’abatacept diminue l’activation des lympho- tion »).
cytes T et la production spécifique du TNF • Infections :
alpha, de l’IFN (interféron) gamma et de l’IL-2 – dépister des infections (y compris la tubercu-

lose) avant, pendant et après le traitement par(interleukine 2) par les lymphocytes T ; il dimi-
ORENCIA ;nue ainsi la réaction inflammatoire synoviale
– ne pas commencer le traitement tant que leset les destructions ostéo-cartilagineuses.
infections évolutives, y compris les infections

INDICATIONS chroniques ou localisées, ne sont pas contrô-
En association au méthotrexate : polyarthrite lées ;
rhumatoïde, forme modérément à sévèrement – en cas d’apparition d’une infection grave,
active de l’adulte, lorsque la réponse aux traite- l’administration d’ORENCIA doit être interrom-
ments de fond incluant au moins un anti-TNF, pue jusqu’à ce que l’infection soit contrôlée.
est insuffisante. • Événements neurologiques

La prudence est recommandée avant de traiterCONTRE-INDICATIONS
avec ORENCIA les patients atteints d’une mala-• Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des
die démyélinisante du système nerveux cen-excipients.
tral, préexistante ou de survenue récente.• Tuberculose évolutive ou autres infections
• Réactions allergiquessévères telles que sepsis et infections opportu-
En cas de survenue d’une réaction anaphylac-nistes.
tique ou d’une autre réaction allergique grave,• Grossesse.
l’administration d’ORENCIA doit être immédia-• Allaitement : comme les immunoglobulines
tement interrompue et un traitement approprié

humaines passent dans le lait maternel, les
mis en œuvre.

femmes ne doivent pas allaiter pendant au
• Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifé-

moins 14 sem. après la dernière administration ratifs
d’ORENCIA. Dans l’état actuel des connaissances, la possibi-
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI lité d’un risque de développer des lymphomes
Le traitement par ORENCIA doit être instauré et ou autres maladies malignes chez les patients
supervisé par un médecin spécialiste qualifié traités par anti-TNF ne peut être exclue. Une
en matière de diagnostic et de traitement de la prudence accrue devra être observée lorsqu’on
polyarthrite rhumatoïde, du rhumatisme pso- envisage un traitement des patients avec anté-

cédents.riasique ou de la spondylarthrite ankylosante
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ANTICORPS MONOCLONAL (LUPUS)

Bélimumab
BENLYSTA
Perf. IV de 1 h 1 fl. pdre 120 mg HOP I
10 mg/kg à J0, J14 et J28, puis toutes les 1 fl. pdre 400 mg HOP I
4 sem.

PROPRIÉTÉS – infection par le VIH ;
– infection ou antécédent d’infection par leAnticorps monoclonal humain dirigé contre la
VHB ou VHC ;protéine BLyS, une protéine soluble humaine
– hypogammaglobulinémie (IgG < 400 mg/dL)activant les lymphocytes B. Le médicament
ou déficit en IgA (IgA < 10 mg/dL) ;bloque ainsi la liaison de la protéine à ses
– antécédent de greffe d’un organe majeur, derécepteurs. Il inhibe la survie des lymphocytes
greffe de cellules souches hématopoïétiques/B, notamment les lymphocytes B auto-réactifs, moelle osseuse ou de greffe rénale ;

et diminue la différenciation des lymphocytes – grossesse et/ou allaitement.
B en plasmocytes producteurs d’immunoglobu- Femmes en âge de procréer : contraception
lines. efficace pendant le traitement et jusqu’à au

moins 4 mois après l’arrêt du traitement.INDICATIONS
Prudence chez le sujet âgé et le patient < 18 ansTraitement des patients adultes atteints de
ou en cas d’insuffisance rénale sévère.lupus systémique actif avec présence d’autoan-
Conserver entre +2 et +8 °C.ticorps et activité de la maladie élevée (définie
EFFETS INDÉSIRABLESpar exemple par la présence d’anticorps anti-
Très fréquent : infection.ADN natif et un complément bas) malgré un
Fréquents : leucopénie, réaction d’hypersensi-traitement standard. Utilisé en association au
bilité à la perfusion, dépression, migraine,traitement habituel.
fièvre, diarrhée, nausée, rash, douleur aux

CONTRE-INDICATIONS extrémités, etc.
Hypersensibilité à l’un des composants. Peu fréquent : choc anaphylactique.

Risque augmenté : cancer, syndrome lympho-PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
prolifératif.Vaccins vivants à éviter pendant le traitement
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESet dans les 30 j précédant l’administration.
Non compatible avec le glucose 5 %.Déconseillé par manque de données en cas
Aucune étude.de :
Prudence en cas d’administration concomitante– lupus systémique avec atteinte neurolo-
avec un traitement ciblant les lymphocytes Bgique centrale ou néphropathie sévères et

actives ; ou avec le cyclophosphamide.
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CANCER DE LA PROSTATE (1)

Dépistage [1] À l’issue de l’analyse critique des articles
issus des études ERSPC et PLCO publiés enL’étude ERSPC (European Randomized Study
mars 2009 et au vu des travaux récentsof screening for Prostate Cancer) confirme la
parus en France, l’HAS a considéré qu’au-réduction de mortalité de 21 % en cas de
cun élément scientifique nouveau n’est dedépistage systématique du cancer de la
nature à justifier la réévaluation de l’op-prostate par le PSA par rapport l’absence
portunité de la mise en place d’un pro-de dépistage, chez des hommes euro-
gramme de dépistage systématique dupéens âgés de 55 à 69 ans, suivis pendant
cancer de la prostate par dosage du PSA.au moins 11 années. Cette baisse de mor-

talité atteint 29 % pour les hommes ayant Cancer localisé [2]
effectivement réalisé le dépistage. Dans

Score de Gleasoncette étude, après ce suivi de 11 ans, pour
Le score de Gleason correspond au gradeéviter un décès par cancer de la prostate,
de la tumeur.1 055 hommes doivent être dépistés et 37
Le pathologiste évalue la différenciationdoivent être traités. Cette analyse après
des glandes tumorales selon un score

2 années de suivi supplémentaires allant de 1 (très différencié) à 5 (très indif-
confirme que le dépistage par PSA dimi- férencié).
nue de façon importante la mortalité par Le score de Gleason correspond à la

somme du contingent le plus représentécancer de la prostate.
suivi du contingent au grade le plus élevéLes résultats de cette étude sont très favo-
(addition des 2 grades.rables au dépistage, même si certaines Ainsi, il varie de 2 à 10 et est exprimé de

limites méthodologiques ne permettent la façon suivante (le premier chiffre corres-
pas encore aujourd’hui de se prononcer pondant au score du contingent le plus

représenté) : 4+3, 3+4, 4+4, etc.définitivement en faveur du dépistage sys-
tématique ou dépistage de masse : le

Confiné à la prostate (stades T1 ou T2, N0,dépistage par décision individuelle reste
M0). Souvent décelé sur des copeaux dedonc recommandé par l’AFU et, en pra-
résection d’adénome de prostate, outique, utilisé par plus de 2 hommes sur 3
après biopsies prostatiques effectuéesen France. Ce dépistage implique une
pour PSA élevé.information claire du patient portant sur le
– Cancer à bas risque : score de Gleasoncancer de la prostate, ses risques d’évolu-
� 6 et PSA < 10 ng/mL.tion, son dépistage et sa prise en charge,
– Cancer à risque intermédiaire : Gleasond’où l’importance de campagnes d’infor-
7 et PSA 10 à 20 ng/mL.mation largement diffusées vers le grand
– Cancer à haut risque : Gleason ≥ 8 oupublic et les professionnels de santé.
PSA > 20 ng/mL.L’AFU rappelle l’importance de la discus-
Surveillance seulesion en réunion de concertation pluridisci-

plinaire, de chaque cas de cancer de pros- Raisonnable et licite si l’espérance de vie
tate diagnostiqué, qui doit prendre en est inférieure à 10 ans, pour des cancers
compte l’âge, l’agressivité (grade), le à bas risque. Un traitement médical
nombre et la longueur de biopsies enva- pourra être secondairement proposé en
hies, la vélocité du PSA, etc. La surveil- cas de signes d’évolutivité clinique (tou-
lance active doit être systématiquement cher rectal) ou biologique (augmentation
évaluée comme les autres modalités de des PSA, dosés tous les 3 mois la 1re an-
traitement. La stratégie thérapeutique doit née, nouvelles biopsies prostatiques à

1 an).ensuite être discutée avec le patient.
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ANTIANDROGÈNES (1)

Nilutamide
ANANDRON
300 mg/j pendant 4 sem. puis 150 mg/j 90 cp. 50 mg 137,33 I 100 % 1,53

30 cp. 150 mg 128,25 I 100 % 4,28

Flutamide
FLUTAMIDE BIOGARAN
1 cp. x 3/j 30 cp. 250 mg 28,33 I 100 % 0,94

Bicalutamide
CASODEX
1 cp./j en continu 30 cp. 50 mg 55,40 I 100 % 1,85

ORMANDYL
Idem CASODEX 30 cp. 50 mg 72,42 I 100 % 2,57

Cyprotérone
ANDROCUR
4 à 6 cp. /j 20 cp. 50 mg 12,09 I 65 % 0,60
2 à 3 cp. /j 60 cp. 100 mg 86,83 I 100 % 1,45

Enzalutamide
XTANDI
160 mg (4 caps.) en 1 prise/j 112 caps. 40 mg 3374,48 I 100 % 30,13
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CANCER DE LA PROSTATE (2)

Traitement curatif sténoses urétrales, plus rarement urété-
rales.Prostatectomie totale ou radiothérapie à
La chute des PSA est très progressive,dose curative justifiées si l’espérance de
s’étalant parfois sur 1 à 2 ans. Le PSAvie est > 10 ans. Les 2 traitements ont a
n’est qu’exceptionnellement indétectable.priori une efficacité comparable avec un
La guérison est définie par un PSA stableavantage pour la chirurgie en survie sans
à son niveau le plus bas.progression après 12 ans.
� CuriethérapieLa curiethérapie est une option valable
• Implantation percutanée sous contrôlepour les petits cancers (moins de 20 mm
échographie et endoscopique de grainssur les biopsies) à bas risque uniquement
d’iode 125.au sein de prostates d’un volume total
• Nécessite une hosptialsation de 24 h.inférieur à 50 mL.
• Les complications sont comparables à la

� Prostatectomie totale (ou « radicale ») radiothérapie externe mais les troubles de
Technique l’érection et les troubles de la continence
La lymphadénectomie ilio-obturatrice bila- sont plus rares. En revanche, la pollakiurie
térale doit être réalisée pour les cancers à et la dysurie sont des complications fré-

quentes ; la curiethérapie n’est donc pashaut risque ou à risque intermédiaire, et si
proposée en cas d’adénome prostatiquele bilan d’imagerie (TDM, IRM ou PET-scan
associé ou en cas de troubles urinaires duà la choline) montre des adénopathies ilio-
bas appareil.obturatrices.

La chirurgie, réalisée par voie ouverte ou Cancer localement avancés et cancer
laparoscopique, avec ou sans assistance métastatiques [2]
robotisée, consiste en une ablation de la Stades T3 N0 ou NxM0
prostate, des vésicules séminales et des Chez les patients jeunes, une radiothéra-
ampoules déférentielles. La préservation pie peut être utilisée à visée curative, en
des bandelettes neurovasculaires où che- association avec une hormonothérapie
minent les nerfs érecteurs est possible si par agonistes de la LH-RH pendant 2 ans.
la tumeur est petite et intracapsulaire. Dans certains cas selectionnés, une pros-
Complications tatectomie totale peut être proposée asso-
• Les troubles de l’érection sont fréquents ciée un curage ganglionnaire étendu (ilio-

obturateur, iliaque primitif, pré-sacré,(80 % des cas), même après conservation
iliaque interne).des nerfs érecteurs (50 % des cas).

• L’incontinence permanente est rare Stades T4, N+ ou M+
(< 5 %) mais l’incontinence d’effort est fré- Grâce à l’hormonodépendance du cancer
quente (20 %, augmente avec l’âge). prostatique (80 %) un traitement palliatif
• La sténose de l’anastomose urétro-vési- par castration est très efficace. Il peut être
cale est rare. mis en œuvre dès le diagnostic porté ou
Après prostatectomie totale, le taux de dès l’apparition des symptômes cliniques.
PSA à 2 mois doit être indétectable.

� Castration chirurgicale
� Radiothérapie externe Pulpectomie ou orchidectomie bilatérale :
• Environ 76 Gy délivrés en fractionné c’est le traitement le plus simple et le

moins coûteux.(5 séances/sem. pendant 1 mois).
• Les complications sont l’asthénie (mar- � Castration chimique ou médicamenteuse
quée et fréquente), les troubles de l’érec- En cas de refus du patient ou de contre-
tion (50 %), l’incontinence (1 à 5 %), les indications à la chirurgie, plusieurs traite-

ments hormonaux sont possibles.cystites, rectites ou iléites radiques, et les



ANTIANDROGÈNES Urologie 2245

ANTIANDROGÈNES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Troubles de l’érection.Antiandrogène non stéroïdien bloquant les
Bouffées de chaleur.récepteurs des androgènes ou la liaison andro-
Troubles de l’accommodation à l’obscurité etgène-récepteur, sans autre activité hormonale.
de la vision des couleurs.

INDICATIONS Effet antabuse et hépatite.
Cancer de la prostate, en prescription simulta- Troubles digestifs, nausées, vomissements,
née avec une castration chirurgicale ou médi- diarrhée.
cale par agonistes de la LH-RH ou en continu Aplasie médullaire.
pour un blocage androgénique total. Au pre- Pour le flutamide il faut noter la possibilité de
mier mois de la castration chimique la prescrip- méthémoglobinémies et de photosensibili-
tion est destinée à éviter leflare upet doit être sation.
débutée quelques jours avant. Pour l’enzalutamide, il faut également noter
L’enzalutamide est indiqué dans le traitement des troubles neurologiques (céphalées,
du cancer de la prostate métastatique résistant troubles de mémoire ou cognitifs) et un risque
à la castration ayant progressé après au moins d’hypertension artérielle.
une chimiothérapie préalable contenant du

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
docétaxel et pour lesquels il n’existe pas d’al-

Le nilutamide peut perturber le métabolismeternative thérapeutique disponible appropriée.
des antivitamines K, phénytoïne, propranolol,
chlordiazépoxyde, diazépam et théophylline.CONTRE-INDICATIONS
En cas de traitement anticoagulant : contrôlerInsuffisance hépatique.
l’INR et réduire si nécessaire la posologie desNilutamide : insuffisance respiratoire (risque de
AVK.pneumopathie interstitielle).
L’enzalutamide est métabolisé par le CYP 2C8 :

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI il convient donc d’éviter une association avec
Surveiller les transaminases, l’état respiratoire, un inducteur (rifampicine) ou un inhibiteur
la vision. Interrompre le traitement en cas (gemfibrozil) de ce CYP. C’est par ailleurs un
d’élévation des transaminases, de dyspnée, de inducteur puissant du CYP3A4, d’où une inter-
troubles de l’accommodation et de la vision action importante avec certaines molécules :
des couleurs. praziquantel, télaprévir, voriconazole, inhibi-
Pour l’enzalutamide, une surveillance cardio- teurs de protéases boostés par ritonavir sont

contre-indiqués.vasculaire et neurologique est recommandée.
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CANCER DE LA PROSTATE (3)

Traitements du cancer de prostate avec un antiandrogène (pas de flare up) et
métastatique hormonosensible [1] permettant l’obtention rapide d’une cas-

tration. Son schéma thérapeutique estBlocage antiandrogénique hypophysaire par
cependant différent des agonistes : 2 inj.agonistes de la LH-RH
SC profondes de 120 mg (= 240 mg) puisLes produits les plus utilisés sont les ana-
une inj. mensuelle de 80 mg.logues de la LH-RH (ENANTONE LP, ZOLA-

DEX, DÉCAPEPTYL LP, ELIGARD). La posologie Blocage par antiandrogène périphérique
est, selon les formes, d’une seule injection dans le cancer hormonosensible
trimestrielle ou semestrielle. Le traitement

� Antiandrogènes stéroïdiens
est poursuivi à vie avec éventuellement L’acétate de cyprotérone (ANDROCUR) : 4 à
des périodes d’interruption selon la tolé- 6 cp./j a une double action :
rance clinique (on parle alors de traite- – essentiellement périphérique en empê-
ment séquentiel). chant l’action des androgènes sur les
Durant le 1er mois l’association d’un organes cibles, dont la prostate ;
antiandrogène périphérique est néces- – antigonadotrope.
saire pour éviter une poussée évolutive du

� Antiandrogènes non stéroïdienscancer liée à l’élévation de testostérone
Ces médicaments : ANANDRON, flutamide,due à l’augmentation temporaire de l’acti-
CASODEX sont moins efficaces en mono-vité hypophysaire (effet flare up). Il n’est
thérapie et prescrits en complément desindiqué qu’en cas de métastases osseuses
agonistes.rachidiennes ou de risque fracturaire
� Œstrogènesmétastatique.
On utilisait DISTILBÈNE. Son emploi estLe blocage complet par un agoniste de la
maintenant peu courant, du fait de sesLH-RH et un antiandrogène périphérique,
nombreux effets indésirables surtout car-le plus souvent non stéroïdien, n’est plus
diovasculaires.très utilisé, en l’absence de bénéfice sur le

traitement par agoniste seul. En revanche, Surveillance
en cas de progression (cancer hormonoré-

La surveillance repose principalement sursistant), l’adjonction de l’antiandrogène
le toucher rectal, le taux de PSA, la testos-périphérique ou d’œstrogènes peut retar-
téronémie (dosée à 3 mois : pour vérifierder la progression biologique.
la compliance au traitement).

Blocage par antagoniste de la LH-RH D’autres examens (fonction rénale, écho-
graphie, scintigraphie osseuse, etc.) serontLe dégarélix (FIRMAGON) est une nouvelle

molécule ne nécessitant pas d’association prescrits en fonction des symptômes.
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AGONISTES DE LA LH-RH (1)

Triptoréline
DÉCAPEPTYL
0,1 mg pendant 7 j puis relais par la forme 7 amp. inj. SC 1 mL 40,90 I 100 % 5,84
LP = 0,1 mg + 7 fl. pdre

DÉCAPEPTYL LP
1 IM/3 mois 1 inj. IM 11,25 mg 376,15 I 65 % 376,15
1 IM/6 mois 1 inj. IM 22,5 mg 715,44 I 100 % 715,44
1 IM/4 sem. 1 inj. IM 3 mg 134,44 I 65 % 134,44

GONAPEPTYL
1 IM ou SC/4 sem. 1 inj. 3,75 mg 121,43 I 65 % 121,43

SALVACYL LP
1 IM/12 sem. 1 inj. 11,25 mg 387,45 I 100 % 387,45

Leuproréline
ELIGARD
1 SC/mois 1 ser. pdre + ser. solv. 123,89 I 100 % 123,89

7,5 mg
1 SC/3 mois 1 ser. pdre + ser. solv. 339,58 I 100 % 339,58

22,5 mg
1 SC/6 mois 1 ser. pdre + ser. solv. 648,01 I 100 % 648,01

45 mg

ENANTONE LP
1 IM/4 sem. 1 fl. pdre + solv. + ser. 137,17 I 65 % 137,17

+ aig. 3,75 mg
1 IM/12 sem. 1 fl. pdre + solv. + ser. 376,15 I 65 % 376,15

+ aig. 11,25 mg
1 SC/26 sem. (6 mois) 1 fl. pdre + solv. + ser. 715,44 I 100 % 715,44

30 mg
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CANCER DE LA PROSTATE (4)

Cancer de prostate métastatique peut-être envisager leur utilisation avant
hormonorésistant chimiothérapie.

Complications des stades métastatiquesAprès une période moyenne d’environ
24 mois, le cancer de prostate devient • Douleurs osseuses : antalgiques, corti-

coïdes, bisphosphonates (ZOMETA), anti-hormonorésistant (échappement hor-
corps monoclonal (XGEVA) et à plus longmonal).
terme hormonothérapie sont efficaces. LaL’existence de clones cellulaires encore
radiothérapie est prescrite en cas de dou-hormonosensibles justifie de laisser le trai-
leurs rebelles ou de compression neurolo-tement hormonal en association avec la
gique associée.chimiothérapie.
• Complications cardiovasculaires des trai-Les taxanes sont le traitement de réfé-
tements hormonaux.

rence : docétaxel (TAXOTÈRE) avec un maxi- • Syndrome métabolique.
mum de 7 à 10 cures et plus récemment • Complications liées à l’évolution locale :
la cabazitaxel. dysurie, rétention vésicale chronique,
En cas de progression après chimiothéra- hématurie, insuffisance rénale avec uré-
pie, de nouvelles molécules sont actuelle- téro-hydronéphrose par envahissement
ment en développement de phase III du trigone vésical et des bas-uretères
(MDV3100, abiratérone, etc.) avec des (nécessitant un drainage permanent par

sondes urétérales).résultats très prometteurs qui laissent

CONSENSUS
[1] Dépistage du cancer de la prostate - Analyse critique des articles issus des études ERSPC
(European Randomized Study of screening for Prostate Cancer) et PLCO : Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian (cancer screening trial) (mars 2009), HAS, 2010
[2] Recommandations en Onco-Urologie 2010 : Cancer de la prostate, AFU, 2010
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CANCER DU REIN (1)

Le seul traitement curatif est chirurgical. Il est le traitement de référence des tumeurs
de moins de 4 cm (T1a). Il peut être égale-faut donc s’efforcer d’enlever une tumeur,
ment proposé pour les tumeurs de plus demême si elle a une extension extrarénale.
4 cm (T1b, T2) limitées au rein.Une métastase ne contre-indique pas la

néphrectomie. Cancer du rein métastatique [1]
Plus de 10 % des patients asymptoma-Cancer du rein localisé ou localement
tiques ont une maladie métastatique peuavancé [1]
évolutive autorisant expectative et surveil-Néphrectomie élargie
lance rapprochée. Le nombre de métas-

Elle enlève le rein, la graisse périrénale, la tases, la cinétique lente ou rapide d’évolu-
surrénale, éventuellement un thrombus tion de la maladie et l’état général (évalué
cave ou un organe contigu envahi. par l’ECOG ou le Performance Status) sont
Le curage ganglionnaire n’a qu’un intérêt des éléments capitaux pour décider de la
de stadification car le pronostic n’est pas stratégie thérapeutique.
amélioré si les ganglions sont envahis.

ImmunothérapieLa surrénale doit être préservée en l’ab-
Peu efficace et souvent mal tolérée, l’im-sence d’extension extra-rénale (donc dans
munothérapie est usuellement entrepriseles stades < T3).
en cas de symptômes cliniques, ou de
maladie tumorale évolutive sur les don-Traitement « conservateur » : néphrectomie
nées scannographiques successives. Elle apartielle, tumorectomie, radiofréquence,
été presque totalement abandonnéecryothérapie
depuis l’avènement des thérapies ciblées• Le traitement conservateur doit être sys-
(agents antiangiogéniques). Néanmoins,tématiquement envisagé dans les indica-
l’interféron alpha garde une indicationtion dites « impératives », c’est-à dire-dans
éventuelle dans le traitement de premièreles situations où une néphrectomie totale
ligne en situation métastatique en asso-imposerait une mise en dialyse: cancer
ciation avec le bévacizumab lorsque le suni-bilatéral, cancer sur rein unique, néphro-
tinib est contre-indiqué.pathie associée avec insuffisance rénale • Interféron alpha : 6 MUI x 3/sem. 12 %

chronique. de réponses (partielles ou totales), le plus
• Le traitement conservateur est la règle souvent transitoires (moins de 2 ans).
dans les formes familiales de cancer du • IL2 à haute dose : 600 000 UI/kg/dose,
rein en raison du risque majeur de tumeur avec une dose toutes les 8 h pendant 5 j,
synchrone ou métachrone controlatérale puis 9 j off, puis à nouveau 5 j de trai-
(maladie de Von Hippel Lindau, Birt Hogg tement.
Dubé, forme héréditaire de cancer du rein Il faut rappeler que certains travaux
papillaire, etc.). On privilégie alors le traite- actuels continuent de montrer l’intérêt de
ment par ablation (radiofréquence ou l’immunothérapie dans des essais précli-
cryothérapie). niques (anticorps anti-PD1, anti-CTLA4,
• Dans les indications dites électives (pas vaccinations à base de cellules dendri-
d’insuffisance rénale, rein controlatéral tiques autologues, etc.). Cette thérapeu-
sain) le traitement conservateur par tique ne doit donc pas être totalement

mise de côté.néphrectomie partielle ou tumorectomie
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CANCER DU REIN (2)

Agents antiangiogéniques Ces agents améliorent le taux de réponses
objectives (exceptionellement complètes),Ces agents appartiennent à différentes
la survie sans progression et la survie glo-familles :
bale des patients. Ces produits sont utilisés– inhibiteurs des tyrosine-kinsases
habituellement en première ligne en fonc-

ciblant la voie VEGF/HIF : suniti- tion du score de MSKCC (critères de Mot-
nib (SUTENT), sorafénib (NEXAVAR), erloti- zer) qui permet de définir des groupes à
nib (TARCEVA), pazopanib (VOTRIENT) ; risque de progression selon le tableau
– inhibiteurs de mTOR (ciblant le cycle suivant.
cellulaire) : évérolimus (AFINITOR) ou temsi-
rolimus (TORISEL).

Lignes de traitement Risque faible ou Haut risque
intermédiaire

Première ligne Sunitinib Temsirolimus
Pazopanib
Bévacizumab + IFN
IL-2 haute dose (option)

Deuxième ligne Axitinib
Évérolimus
Sorafénib
Pazopanib

Place de la chirurgie en situation répondra à cette question dans quelques
années.métastatique
En attendant, la néphrectomie est indiquéÀ l’ère de l’immunothérapie, la néphrecto-
dans deux situations:mie avait montré un faible avantage en
– lorsque la tumeur est symptomatiquetermes de survie sans progression et était
(douleurs, déglobulisation, etc.) ;

donc systématiquement proposé. – lorsque les métastases sont limitées à
À l’ère des thérapies ciblées, la nécessité un seul site et sont extirpables; dans ce
de la néphrectomie n’est pas prouvée ; cas, la chirurgie de la tumeur primitive (par
un essai prospectif randomisé (essai néphrectomie totale ou partielle si elle est
CARMENA) actuellement en cours réalisable) doit être associée à la résection

de toutes les métastases.(néphrectomie + sunitinib vs sunitinib seul)

CONSENSUS
[1] Recommandations en Onco-Urologie 2010 : Cancer du rein, AFU, 2010
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CANCER DU TESTICULE (1)

HistologiePremier cancer de l’homme jeune (25-
35 ans). Toute tumeur du testicule est can-

– Séminomes purs (marqueurs tumorauxcéreuse jusqu’à preuve du contraire. La
négatifs).

survie globale est de 95 % à 5 ans. – Tumeurs non séminomateuses (carci-
nome embryonnaire, chorio-carcinome,

Traitement initial : orchidectomie [1] tumeur villeuse, tératomes).
– Tumeurs mixtes (la présence d’unEn préopératoire : dosage sanguin des
contingent non séminomateux fait consi-marqueurs tumoraux bêta-hCG, alpha
dérer la tumeur comme non séminoma-fœto-protéine et LDH. Examen du testicule teuse).

controlatéral (clinique + échographie). – Tumeurs rares.
Intervention : voie d’abord inguinale, liga- – Tumeurs de Leydig, sarcomes.
ture haute et première du cordon, extério-

Stades tumorauxrisation rétrograde, insection ± extempo-
• Stade I : tumeur localisée au testicule,rané puis orchidectomie.
marqueurs normaux.En postopératoire : examen anatomopa-
• Stades II A, B, C : envahissement gan-thologique de la pièce opératoire +
glionnaire. Selon le diamètre : A < 2 cm ;recherche des marqueurs (immunohisto-
B 2 à 5 cm ; C > 5 cm.chimie + dosage dans le sang du cordon).
• Stade III : métastases.

Traitement ultérieur Séminomes purs [1]
Il dépend du bilan d’extension et de l’his- • Stade I : surveillance ou radiothérapie
tologie. sous-diaphragmatique lombo-aortique et

iliaque ipsilatérale, ou 1 cycle de carbo-
Bilan d’extension platine.
• Résultats des marqueurs postopéra- • Stades IIA et IIB : radiothérapie lombo-
toires. aortique ou chimiothérapie par 3 cycles
• Scanner thoraco-abdomino-pelvien à la de BEP.
recherche d’adénopathies lombo-aor- • Stades > IIB : chimiothérapie.
tiques ou médiastinales, de métastases Après chimiothérapie : curage (lympha-
pulmonaires (ou plus rarement hépa- dénectomie) des masses résiduelles si

> 3 cm ou si activité sur le PET-scan.tiques).
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CANCER DU TESTICULE (2)

Tumeurs non séminomateuses [1] – curage positif : chimiothérapie (BEP) en
2 cycles : bléomycine : 30 mg IV toutes lesStade I
semaines ; étoposide : 100 mg/m2 /j de J1

• Faible risque de dissémination (pas à J5 ; cisplatine : 20 mg/m2 /j de J1 à
d’emboles vasculaires du cordon, moins J5 (voir aussi Chimiothérapie des cancers).
de 50 % de carcinome embryonnaire), et Stades II et III
patient consentant: Chimiothérapie (3 à 4 cycles de BEP).
• Surveillance (marqueurs et scanner Puis bilan d’extension :
abdomino-thoracique tous les 2 à 3 mois – marqueurs normaux ; pas de masse

résiduelle : surveillance ;la première année + testicule controla-
– marqueurs normaux + masses rési-téral).
duelles : curage lombo-aortique. Surveil-• Ou chimiothérapie (2 cycles de BEP).
lance simple en cas de négativité ou chi-• Ou lymphadénectomie rétropéritonéale
miothérapie si positif (4 cycles de(et BEP uniquement si N+).
VEIP : vinblastine, étoposide, ifosfamide, cis-

• Haut risque de dissémination (emboles platine) ;
vasculaires) : curage ganglionnaire lombo- – marqueurs élevés + masses résiduelles :
aortique : chimiothérapie (4 cycles de VIP ± curage) ;
– curage négatif : surveillance (cf. ci- – maladie réfractaire : chimiothérapie

intensive avec auto-greffe de moelle.dessus) ;

CONSENSUS
[1] Recommandations en Onco-Urologie 2010 : Tumeurs germinalis du testicule, AFU, 2010
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COLIQUE NÉPHRÉTIQUE (1)

La colique néphrétique est l’expression cli- • Antispasmodiques : SPASFON per os, 6 cp.
ou lyocs/j.nique de la distension aiguë de l’appareil

urinaire. Le diagnostic clinique est facile, Auto-surveillance à domicile et nouvelle
et le premier geste à accomplir est de trai- consultation en urgence dans les cas
ter la douleur. La majorité des coliques suivants
néphrétiques sont traitables en ambula- • Absence de mictions.
toire et sont dues à une obstruction [1]. • Aspect hématique ou purulent de l’urine.

• Fièvre ou frissons.Traitement au domicile
• Douleurs récurrentes résistantes auxEn cas de colique néphrétique simple
antalgiques.typique, l’hospitalisation n’est habituelle-
Examens complémentaires à effectuerment pas nécessaire. La douleur peut être
rapidementtraitée à domicile ; les examens complé-

mentaires prescrits peuvent être effectués
– Créatininémie, NFS, calcémie: les exa-en ambulatoire de façon légèrement diffé-
mens biolobiques ne sont pas à réaliser àrée (24-48 h). chaque épisode chez les patients lithia-
siques connus.Faire céder la douleur rapidement
– Bandelette urinaire, ECBU (infection uri-

� AINS parentéral naire ?).
– Imagerie de l’appareil urinaire : le scan-Le PROFÉNID 100 mg IM ou IV est le meil-
ner abdomino-pelvien sans injection estleur traitement antalgique en urgence.
l’examen de référence pour le diagnostic

� Si les AINS sont contre-indiqués de lithiase et de dilatation des cavités. L’in-
Morphinique par ex. : chlorhydrate de mor- jection n’est pas nécessaire en urgence en

l’absence de signes de gravité ou d’hospi-phine : 1 amp. (10 mg) en SC.
talisation. Il est proposé de faire à distance

Une fois la douleur initiale calmée un uroscanner en l’absence d’insuffisance
rénale ou d’allergie à l’iode ; cet examen• Restriction hydrique (1 L/j) initialement :
a totalement remplacé l’urographie intra-après disparition complète des douleurs, veineuse dans cette indication.

hyperdiurèse pour aider la migration – En urgence, et en l’absence de scanner
lithiasique. sans injection : faire un ASP et une écho-

graphie rénale afin de rechercher une dila-• Tamiser l’urine (à travers un tamis dispo-
tation des cavités et de voir un calculnible en pharmacie) et conserver tout frag-
radio-opaque. Ces examens ont une sensi-

ment émis pour analyse. bilité inférieure au scanner mais une spéci-
• AINS per os ou en supp. Ex : BI-PROFÉNID ficté acceptable.

– Conserver tout fragment émis pour ana-LP 100 mg 1 cp. matin et soir pendant 5 j,
lyse ultérieure (spectrophotométrie infra-associé à du lansoprazole 15 mg x 1/j.
rouge).• Antalgiques type LAMALINE.
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COLIQUE NÉPHRÉTIQUE (2)

Hospitalisation chirurgie ouverte est exceptionnelle en
dehors des maladies lithiasiques hérédi-Elle est nécessaire dans les cas suivants.
taires.

Sujet âgé et/ou fragile
Fièvre : « pyélonéphrite aiguë lithiasique »Dans ces cas, le traitement ambulatoire
ou colique néphrétique fébrileest peu réaliste.
• Voie veineuse. Urgence médicochirurgi-

Doute diagnostique cale, pronostic vital mis en jeu.
Si l’ASP et l’échographie n’ont pas confimé • Remplissage : on redoute le choc sep-
le diagnostic, le scanner sans injection, qui tique qui peut être gravissime même chez
est l’examen de référence, est indispen- le sujet jeune.
sable. En l’absence de calcul sur le scan- • Antibiothérapie parentérale : céphalos-
ner, l’étude de la voie excrétrice après porines de 3e génération + aminosides si
injection permet de faire le diagnostic fonction rénale normale.
d’une éventuelle colique néphrétique non • Bilan préopératoire, patient à jeun.
lithiasique (jonction, compression extrin- • Drainage de l’urine : sonde urétérale
sèque, nécrose papillaire, etc.). montée par les voies naturelles (sonde

urétérale droite ou sonde double J) ouColique néphrétique résistante
néphrostomie percutanée échoguidée.Définie par la résistance des douleurs aux
• Prélèvements bactériologiques peropé-AINS. Il y a souvent dans ces cas :
ratoires de l’urine en amont de l’obstacle– une obstruction complète avec disten-
pour antibiogramme.sion échographique des cavités ;
• Traitement de la lithiase à distance– une lithiase volumineuse > 7 mm dont
(3 sem.) du sepsis initial, l’antibiothérapieles chances de migration spontanées sont
étant poursuivie per os jusqu’à cette date.minimes.
Absence d’urine : « anurie calculeuse » par• Drainage des urines par sonde urétérale
lithiase obstructive sur rein unique ouou néphrostomie percutanée en urgence :
obstruction bilatéralesoulage immédiatement la douleur et met

à l’abri des autres complications obstruc- • Antibiothérapie parentérale.
tives (sepsis, destruction du rein). • Drainage des urines retenues en amont
• À distance, lithotritie extracorporelle ou de l’obstacle : sonde urétérale ou néphros-

tomie percutanée.extraction lithiasique par urétéroscopie. La

CONSENSUS
[1] Prise en charge urologique des calculs rénaux et urétéraux de l’adulte, Comité lithiase de
l’AFU, 2004
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CYSTITES AIGUËS INFECTIEUSES (1)

Définition compliquée, cystite récidivante, cystite avec
bandelette urinaire négative.Il s’agit d’une infection limitée à l’urine et
Si un ECBU est prélevé, une antibiothérapieà l’urothélium, survenant quasi exclusive-
probabiliste (adaptée à l’épidémiologie bacté-ment chez la femme.
rienne) sera débutée sans attendre lesCritères de diagnostic [1]
résultats.

Cliniques En cas de cystite simple, un ECBU de contrôle
• Syndrome de cystite aiguë : pollakiurie, en fin de traitement n’est pas nécessaire.
impériosités et brûlures mictionnelles,

Bactériologiedouleurs sus-pubiennes, parfois dysurie,
hématurie totale ou terminale. E. coli domine : environ 80 %.
• Pyurie (urines troubles). S. saprophiticus : 5 à 15 %.
• Pas d’atteinte parenchymateuse : Plus rares : P. mirabilis, Klebsiella et entéro-
absence de fièvre et de lombalgies. coques.
Paracliniques La résistance de Escherichia coli aux ami-

nopénicillines (ampicilline et amoxicilline)� Bandelette urinaire
dépasse largement 40 % des souches et• Négative (pas de leucocytes, pas de
peut atteindre 35 % pour l’associationnitrites), elle écarte le diagnostic avec une

bonne sécurité (98 %). amoxicilline-acide clavulanique. La résis-
tance aux anciennes quinolones peut� ECBU (cf. Cystites aiguës infectieuses (4),
atteindre 10 % et se situe autour de 7 %tableau ECBU : interprétation)
pour les fluoroquinolones. 15 à 35 % desPrélevé avant le début du traitement, il n’est

indispensable qu’en cas de grossesse, cystite souches sont résistantes au cotrimoxazole...
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ANTIBACTÉRIENS URINAIRES (1) – NITROFURANE

Nitrofurantoïne
FURADANTINE
1 (préventif) à 3 (curatif) gél. x 3/j 21 gél. 50 mg 3,32 I 65 % 0,16

100 gél. 50 mg HOP I

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prendre pendant les repas (améliore la tolé-Antibiotique bactériostatique à forte élimina-
rance digestive).tion urinaire, actif sur de nombreuses souches
Éviter la prise associée d’alcool (effet antabuse).d’E. coliet autres entérobactéries, ainsi que cer-
Efficacité modeste à pH urinaire alcalin (pourtains streptocoques.
certains, acidification urinaire associée).
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Nausées et vomissements fréquents.Cystites simples (curatif, préventif).
Effet antabuse avec l’alcool.
Réactions immuno-allergiques générales, cuta-CONTRE-INDICATIONS
nées, pulmonaires.

Grossesse : au 9e mois (hémolyse possible si Neuropathies optiques et périphériques.
déficit en G6PD). Hypertension intracrânienne.
Allaitement : déconseillé. Hémolyse aiguë (si déficit en G6PD).
Insuffisance rénale sévère. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Déficit en G6PD. Résorption limitée par les antiacides.

Antagonisme avec les quinolones.Allergie aux furanes.
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CYSTITES AIGUËS INFECTIEUSES (2)

Traitement « minute » l’avantage d’être des traitements minutes.
ou monodose [1] [2] Aucune Evidence Base Medicine ne

compare les différents traitements.Ce traitement empirique (pas de docu-
– BACTRIM FORTE : 3 cp. ;

mentation bactériologique) est efficace – ofloxacine (OFLOCET) : 400 mg ;
(sauf en cas de staphylocoques) et écono- – ciprofloxacine (CIFLOX, UNIFLOX) :
mique. L’observance est assurée, il y a peu 500 mg.
d’effets latéraux et pas de sélection de Actuellement, l’utlisation des quinolones
souches résistantes. doit être évitée lors des infections uri-

naires basses non compliqueées afin de
Conditions d’application strictes préserver l’émergence de résistances. Ces

molécules sont toutefois très efficaces et
ne doivent pas être abandonnées à– femme de moins de 65 ans ;

– pas d’immunodépression ; l’échelle individuelle. La seule certitude est
– pas de diabète ; d’éviter absolument la prescription de qui-
– pas de grossesse ; nolones pour le traitement de la cystite
– pas de fièvre ; simple si la patiente a pris des quinolones
– pas de lombalgies ; dans les 6 derniers mois.
– pas d’uropathie connue ; Mesures associées : hyperdiurèse ± antal-
– pas d’intervention urologique récente (y giques.
compris endoscopie) ;

Traitement court (3 j) ou conventionnel– premiers symptômes récents (moins de 3 j).
(7 à 10 j) (en dehors de la grossesse)
Traitement court et conventionnel sont le
plus souvent équivalents ; ce dernier seraAntibiotiques validés (éviter les �-

lactamines) toutefois préféré en cas de récidive ou
rechute, symptômes ≥ 7 j, diabète, âge• Fosfomycine - trométamol (MONURIL, URI-
> 65 ans, ou port d’un diaphragme.DOZ) : 3 g. C’est le traitement recommandé
Les antibiotiques préconisés actuellementen première intention pour épargner les
sont :fluoroquinolones.
– norfloxacine (NOROXINE 400), 400 mg

• En seconde intention (allergie à la fosfo- x 2/j ;
mycine ou échec), il est actuellement dis- – ofloxacine (OFLOCET), 200 mg x 2 /j ou
cuté de proposer un traitement minute. Un lévofloxacine (TAVANIC), 1 cp./j ;
traitement par 5 j de FURADANTINE est – BACTRIM FORTE, 3 cp./j ;
actuellement recommandé mais les traite- – loméfloxacine (DÉCALOGIFLOX, LOGIFLOX),

400 mg/j.ments suivants sont efficaces et ont
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ANTIBACTÉRIENS URINAIRES (2) – AMINOSIDE

Spectinomycine
TROBICINE
Traitement «minute» par 1 inj. IM profonde 1 pdre + solv. pour sol. 5,62 I 65 % 5,62
exclusivement d’une amp. à 2 g inj. 2 g
Possibilité d’augmenter la posologie à 4 g
(2 sites d’injection distincts)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
La spectinomycine possède une structure chi- L’association avec des composés à potentiel
mique proche de la famille des aminosides néphrotoxique doit être réalisée avec précau-
mais se distingue de cette famille puisqu’elle tion en raison des similarités entre la spectino-
présente une stéréochimie particulière et ne mycine et les aminosides.
possède pas de sucre aminé ce qui caractérise Attention : TROBICINE n’est pas actif sur
les aminosides. Néanmoins, les analogies d’autres agents responsables d’IST.
importantes entre la spectinomycine et les

EFFETS INDÉSIRABLESaminosides expliquent leurs profils pharmaco-
On peut noter des douleurs au site d’injection,cinétiques et leurs potentiels toxiques compa-
un syndrome pseudogrippal, des rougeurs etrables.
de rares cas de réactions de type anaphylac-INDICATIONS
tique et anaphylactoïde.Traitement des blennoragies gonococciques

aiguës et donc des urétrites gonococciques INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
chez l’homme. Il convient de surveiller étroitement l’INR des

patients sous anticoagulants comme souventCONTRE-INDICATIONS
lors d’antibiothérapies et plus généralementHypersensibilité à la spectinomycine. Chez

l’enfant de moins de 3 ans. dans un contexte infectieux.
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CYSTITES AIGUËS INFECTIEUSES (3)

Cystites récidivantes Trois stratégies d’utilisation des antibio-
tiques sont possibles.• Après une première cystite, environ

20 % des femmes ont une rechute pré- � 1 à 2 cystites/an
coce (même germe) ou surtout une réci- Autotraitement (traitement minute ou trai-
dive tardive (germes différents). On parle tement court de 3 j).
de cystites récidivantes à partir de 4 à 6

� Plus de 3 cystites/anépisodes de cystite (correctement traitées)
Antibioprophylaxie continue, quotidiennepar an.
ou 3 j/sem., utilisant de faibles doses de• Cystographie, cystoscopie et imagerie
BACTRIM, fosfomycine ou NOROXINE 400du haut appareil sont peu utiles ici : les
pendant 6 mois à 1 an. Au terme de cetteanomalies fonctionnelles ou anatomiques
période, des rechutes sont observéesde l’appareil urinaire sont exceptionnelle-
moins d’une fois sur trois. La furadantine,ment retrouvées. Nénamoins, ces exa-
très efficace, n’est désormais plus utiliséemens peuvent être proposés en cas de
depuis la mise en garde de l’Afssapsrésidu post-mictionnel. La cystoscopie per-

met aussi de rechercher une sténose de concernant le risque faible mais drama-
l’urètre et de faciliter l’examen du méat tique de fibrose pulmonaire.
(reliquats hyménéaux).

� Cystites liées au coït
• Toujours rechercher le BK (culture dans

Antibiothérapie post-coïtale en priseles urines) et les germes des IST (Chlamy-
unique ( cf. Cystites infectieuses (2) : traite-diae, Mycoplasma).
ment minute).

Chez la femme jeune en période d’activité Si le traitement médical est insuffisant,
génitale l’excision des reliquats hyménéaux péri-
Les principaux facteurs de risque de cystite méatiques avec électrocoagulation des
récidivante sont la vie sexuelle, l’absence glandes para-urétrales peut être efficace.
de miction post-coïtale, le port d’un dia-
phragme ou l’utilisation de spermicides. Chez la femme ménopausée
Les recommandations sont : Deux facteurs favorisants des cystites doi-

vent être recherchés : une vidange vési-– éviter diaphragmes et spermicides,
– toilette périnéale d’avant en arrière, cale incomplète (souvent par prolapsus
– traitement des mycoses vaginales, génital ou vésical) et surtout une séche-
– traitement de la constipation,

resse vaginale excessive, liée à un– boissons abondantes, pour obtenir des
manque d’œstrogènes. La correctionurines claires,

– mictions régulières, notamment avant le d’une carence hormonale locale prévient
coucher et après un coït. efficacement les récidives de cystites.
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CYSTITES AIGUËS INFECTIEUSES (4)

Cystites chez l’homme de circoncision, et l’infection par le VIH.
L’ECBU est impératif ; un traitement parSelon certains, E. coli uropathogènes pour-
BACTRIM ou fluoroquinolone (7 j) est leraient être la cause d’authentiques cystites
plus souvent suffisant, et la rechercheaiguës chez l’homme jeune, avec urétrite,
d’une uropathie sous-jacente (systéma-mais sans prostatite ni pyélonéphrite
tique pour certains) le plus souventaiguë associée. Les facteurs de risque
négative.seraient les rapports ano-génitaux, la
Fréquemment une cystite chez l’hommecontamination vaginale de la partenaire

par des E. coli uropathogènes, l’absence est fébrile et il s’agit d’une prostatite.

ECBU : interprétation

LEUCOCYTES/mL BACTÉRIES/mL CULTURE

Urine normale � 10 000 � 10 000 Stérile

Infection > 10 000 > 100 000* Positive

Leucocyturie > 10 000 � 10 000 Stérile
aseptique

Souillure (digestive) � 10 000 > 10 000 Positive

À contrôler > 10 000 � 100 000 Positive

CONSENSUS
[1] Diagnostic et traitement des infections bactériennes urinaires de l’adulte : cystites aiguës,
AFU, 2008
[2] Prise en charge des cystites aiguës simples, AFU, 2009

* 103 = 1 000/mL pour les cystites aiguës à E. coli et autres entérobactéries, notamment Proteus spp
et Klebsiella spp, et pour S. saprophyticus.
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PYÉLONÉPHRITE AIGUË (1)

Pyélonéphrite aiguë communautaire � Surveillance
simple [1] • Sensibilité du germe à l’antibiotique
Évaluation initiale (antibiogramme sur l’ECBU initial).
– Examen clinique. • À la 72e h : obtention de l’apyrexie et
– Bandelette urinaire. stérilisation de l’urine (1er ECBU de
– Bactériologie : ECBU, 2 hémocultures. contrôle). En cas de fièvre et/ou d’infection
– Fonction rénale : créatininémie. persistante, l’hospitalisation est nécessaire
– Imagerie : au minimum cliché d’ASP et un uroscanner sera souvent pro-
(sauf risque de grossesse) et échographie grammé.
rénale. Un scanner abdomino-pelvien

• 2e ECBU de contrôle 15 j après l’arrêt dessans injection est systématique en cas de
antibiotiques.doute sur un obstacle (douleurs de colique
• En cas d’infections récurrentes : un UroS-néphrétique, lombalgies précédant l’épi-
canner est utile ainsi que des mesures pro-sode fébrile, antécédents lithiasiques.
phylactiques (Cf. Cystites récidivantes).Traitement ambulatoire

� Conditions
Traitement hospitalierToutes les conditions suivantes doivent

être réunies : • L’ensemble des critères nécessaires au
– femme jeune, état général conservé ; traitement ambulatoire n’est pas réuni :
– pas de signes de gravité biologiques ; une hospitalisation est nécessaire. Le plus
– pas de vomissements ; souvent il s’agit d’un état général altéré,
– pas de lombalgies vives ; d’un syndrome septicémique, de vomisse-
– imagerie : ni obstacle ni abcès rénal ; ments.
– pas d’uropathie connue ;

• Évaluation initiale : la même qu’en– pas d’immunosuppression ;
ambulatoire, volontiers complétée par un– pas de diabète ;
uroscanner (en l’absence de grossesse), la– pas de grossesse ;
hantise étant la présence d’un obstacle à– surveillance à domicile possible.
l’écoulement de l’urine (le plus souvent

� Antibiothérapie
une lithiase).– En urgence, dès les prélèvements effec-
• L’antibiothérapie initiale est intravei-tués, sans en attendre les résultats, active

et bactéricide sur E. Coli, Proteus, Klebsiella neuse une céphalosporine de 3e généra-
(90 % des cas). tion (céfotaxime 1 g x 3/j ou céftriaxone
– Monothérapie orale, pendant 10 j : 2 g/j) le plus souvent associée à un ami-
fluoroquinolone : ofloxacine 200 mg x 2/j noside pendant 2 à 4 j si la fonction rénale
ou lévofloxacine (TAVANIC, 1 cp./j) ou BAC- est normale en l’absence d’antécédent
TRIM FORTE, 2 cp./j. d’ototoxicité. Si l’examen direct montre un
– La pefloxacine n’est plus utlisée. De Gram+ (cocci ou bacille), il faut traiter par
manière générale, les fluoroquinolones ne une pénicilline (amoxiciline 3 g/j).
doivent pas être utilisées en cas de prise

• Le relais oral est possible après 48 hrécente de quinolones (risque d’émer-
d’apyrexie chez une patiente en bon étatgence d’E. coli BLSE).
général ; le choix de la molécule est dicté– Si l’examen direct montre un Gram+
par l’antibiogramme et l’efficacité du trai-(cocci ou bacille) : traiter par amoxiciline
tement initial. La durée totale de traite-3 g/j (CLAMOXYL).
ment de 12 j en l’absence d’antécédent� Mesures associées
particulier (uropathie malformative), d’ob-Hyperdiurèse orale, antalgiques périphé-

riques. stacle ou de germe multirésistant.
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PYÉLONÉPHRITE AIGUË (2)

Pyélonéphrite obstructive [1]
Le nombre de souches résistantes à– Drainage en urgence des urines rete-
l’amoxicilline (± acide clavulanique) estnues en amont, par néphrostomie percu-
trop important pour que ces produits gar-tanée ou montée de sonde urétérale. Il
dent leur place en 1re intention ; de plus,s’agit alors d’une urgence médicochirurgi- même en cas de souche sensible, leur effi-

cale mettant en jeu le pronostic vital. Le cacité est moindre que celle des fluoroqui-
traitement détaillé se trouve dans la fiche nolones ou du BACTRIM. De même, les

céphalosporines orales doivent être évi-« Colique néphrétique ».
tées. La norfloxacine n’a pas d’AMM dans– Abcès : drainage parfois indiqué, percu-
cette indication. Toutefois, l’émergence detané ou chirurgical.
résistances aux quinolones doit impérati-– Phlegmon périnéphrétique : drainage
vement conduire à éviter la répétition desde la loge rénale. traitements par quinolones chez un même– La destruction du rein (pyonéphrose) patient.

peut requérir une néphrectomie.

CONSENSUS
[1] Diagnostic et traitement des infections bactériennes urinaires de l’adulte : pyélonéphrites
aiguës, AFU, 2008
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ÉPIDIDYMITE ET ORCHI-ÉPIDIDYMITE

Épididymite aiguë par fluoroquinolone ou association de tri-
méthoprime et de sulfamides : BACTRIM.L’épididymite aiguë est :
• Hospitalier par voie parentérale plus– soit vénérienne chez un sujet jeune
rarement (sepsis sévère, état généralavec urétrite précessive ;
altéré).– soit due à un germe banal chez un sujet
Soit une fluoroquinolone : ofloxacineplus âgé, favorisée par un obstacle cer-
(OFLOCET : 200 mg x 2/j) ou péfloxacinevico-prostatique ou une manœuvre endo-
(PÉFLACINE : 400 mg x 2/j) ou ciprofloxacineurétrale récente (sondage, endoscopie).
(CIFLOX : 500 mg x 2/j), soit une céphalos-Le diagnostic est clinique : fièvre élevée et
porine de 3e génération (céfotaxime : 1 gdouleurs scrotales, l’examen révélant une
x 3/j ou ceftriaxone : 2 g/j, soit du BACTRIMdouleur épididymaire, voire testiculaire ou
4 amp./j).prostatique (TR) en cas d’orchite ou pros-
L’un de ces produits est volontiers associétatite associée(s).
à un aminoside pendant 2 à 4 j ; le relais

Chez un sujet jeune une torsion du cordon oral est possible après 48 h d’apyrexie
spermatique doit être évoquée de principe chez un patient en bon état général : fluo-
(exploration chirurgicale en cas de doute).

roquinolone ou BACTRIM FORTE (2 cp./j)
pour une durée totale de traitement deSuspicion d’épididymite vénérienne (sujet
4 sem.jeune, urétrite précessive)
• En cas d’abcédation : épidydymectomie• ECBU, prélèvement urétral, sérologie
chirurgicale.Chlamydia, syphilitique ± VIH.
• ECBU de contrôle 15 j après la fin du trai-• Traitement antibiotique ambulatoire ini-
tement.tialement présomptif, débuté en urgence,
• Traitement d’une cause favorisante àactif sur les Chlamydiae et les myco-
distance (adénome prostatique).plasmes : OFLOCET 200 mg x 2/j (actif aussi

sur les bacilles Gram-) ou VIBRAMYCINE N Mesures associées
100 mg x 2/j pendant 3 sem. • Repos au lit (arrêt de travail ou hospitali-
• Traitement systématique du ou des par- sation).
tenaires. • Port d’un suspensoir pendant 1 sem.
• Rapports sexuels protégés ou absti- • Traitement antalgique et antipyrétique
nence pendant le traitement. (paracétamol).
• Déclaration obligatoire d’une éventuelle • Pour certains AINS à la phase aiguë.
gonococcie.

Épididymite chroniqueSuspicion d’épididymite à germes banals
(sujet âgé, troubles mictionnels, manœuvre L’inflammation épididymaire chronique se
urétrale récente) voit dans deux circonstances :

– évolution d’une épididymite aiguë tardi-• ECBU, hémocultures.
vement ou insuffisamment traitée : un• Traitement antibiotique ambulatoire ini-
traitement antibiotique prolongé peut êtretialement présomptif, débuté en urgence,
proposé ;actif et bactéricide sur les bacilles Gram-, à
– une tuberculose urogénitale : BK uri-bonne diffusion tissulaire et une élimina-
naires et UIV (recherchant d’autres signestion urinaire prédominante, prolongé
de tuberculose) sont systématiques. Une4 sem.
bilharziose urogénitale est plus rare dans• Ambulatoire (état général conservé, pas

de vomissement) : monothérapie orale ce contexte.
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PROSTATITE AIGUË

Prostatite aiguë simple [1] • En cas de constipation : laxatif.
• Pas d’éjaculation.Antibiothérapie

Initialement empirique (en urgence, dès Prostatite aiguë compliquée
les prélèvements bactériologiques effec- • Rétention aiguë d’urines.
tués, sans en attendre les résultats, visant • Hospitalisation.
les bacilles Gram-) puis secondairement

• Traitement antibiotique par une cépha-
adaptée aux résultats bactériologiques

losporine de 3e génération (céfotaxime ou(identification du germe, antibiogramme).
ceftriaxone) + aminoside.• Bactéricide.
• Recherche d’un abcès prostatique (TR,• À bonne diffusion prostatique.
échographie sus-pubienne, scanner pel-• Prolongée au moins 4 sem.
vien), inconstant.• Monothérapie orale par fluoroquino-
• Drainage des urines par cathéter sus-lones : ofloxacine (OFLOCET) 200 mg x 2/j
pubien (sondage urétral contre-indiqué) ;ou lévofloxacine ou BACTRIM FORTE (1 cp.
évacuation lente et fractionnée de l’urinematin et soir).
(100 cm3 toutes les 5 min) afin d’éviter• Pour certains, association d’un amino-
l’hémorragie vésicale a vacuo ; dépistageside pendant 2 à 4 j (ex. : GENTALLINE,
d’un syndrome de levée d’obstacle. Retrait3 mg/kg en une IM/j).
du cathéter après épreuve de clampage

Mesures associées satisfaisante (mictions possibles, résidu
• Arrêt de travail. post-mictionnel minime).
• Repos au lit.

Abcès prostatique• Boissons abondantes pour maintenir
• Hospitalisation.une diurèse supérieure à 2 L.
• Antibiothérapie parentérale.• Antalgiques et antipyrétiques ; pour cer-
• Drainage chirurgical de l’abcès par voietains : anti-inflammatoires non stéroï-
transurétrale (résection endoscopique), oudiens après apyrexie et contrôle du sepsis.
trans-rectale, ou trans-périnéale, s’il ne• En cas de dysurie importante : �-blo-

quants. s’est pas évacué spontanément.

CONSENSUS
[1] Diagnostic et traitement des infections bactériennes urinaires de l’adulte : prostatites
aiguës, AFU, 2008
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HYPERTROPHIE PROSTATIQUE BÉNIGNE
- ADÉNOME PROSTATIQUE

Règles hygiéno-diététiques [1] Techniques
� Adénomectomie voie haute (pour les adé-
nomes de plus de 100 g)Activité physique régulière.

Activité sexuelle habituelle. � Résection trans-urétrale (à l’anse électrique
Miction dès perception du besoin. monopolaire, bipolaire, au laser KTP argon
Éviter la congestion pelvienne : vins ou au laser holmium)
blancs, bière, repas abondants et épicés, Si l’indication relative dépend du volumestation assise prolongée, constipation.

de l’adénome, une séquelle est quasi
constante : l’éjaculation rétrograde dont il
faut prévenir le patient (conservation deHypertrophie prostatique bénigne
sperme préalable possible).asymptomatique [1]
En revanche libido et érections sont

Pas de traitement. conservées.
Le choix entre la voie haute ou la voie
endosocpique dépend de la taille de l’adé-Traitement médical [1]
nome mais aussi du patient (obésité,

Adénome symptomatique non compliqué. comorbidités, ATCD urologiques peuvent
influer sur le choix).• Extraits de plantes (PERMIXON,
• La cryothérapie, l’hyperthermie, les micro-TADENAN).
ondes, les ultrasons ne sont pas validés ni

• �-bloquants. pris en charge par l’assurance-maladie.
• Parfois, association avec des anticholi- Indications de la chirurgie
nergiques si symptômes irritatifs sans • Troubles fonctionnels altérant la qualité
symptômes obstructifs (risque de réten- de vie et résistant au traitement médical.

• Symptômes obstructifs prédominants,tion) : CERIS ou DITROPAN.
avec retentissement vésical : résidu impor-

Médicaments dangereux (risque de tant ( > 100 mL), diverticules, lithiase, dis-
rétention) tension par regorgement.
�-stimulants (sympathomimétiques). • Retentissement sur le haut appareil uri-

naire : dilatation de la voie excrétrice avec
ou sans insuffisance rénale.Traitement chirurgical [1]
• Infections fréquentes, hématuries.

En cas d’échec du traitement médical ou Traitement palliatif
de retentissement vésical ou sur le haut Endoprothèse urétrale ou sonde à
appareil (dilatation urétéropyélocalicielle, demeure chez les patients en rétention

inopérables.insuffisance rénale obstructive).

CONSENSUS
[1] Prise en charge diagnostique et thérapeutique de l’hypertrophie bénigne de la prostate,
Anaes, 2003
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DYSFONCTION ÉRECTILE (1)

– bilan radiologique : écho-Doppler pulséÉtiologie
pénien ;Le meilleur traitement est étiologique [1].
– parfois rigidimétrie nocturne.Les causes des troubles de l’érection sont
La consultation pour une dysfonction érec-multiples et souvent associées.
tile impose une dépistage de la maladieLes examens à demander dépendent évi-
athéromateuse adaptée à l’age du patientdemment de l’orientation clinique :
et aux autres facteurs de risque. Ainsi, une– examen neurophysiologique ;
dysfonction érectile chez un homme taba-– bilan métabolique : cholestérolémie, tri-
gique de plus de 50 ans impose un Dopplerglycéridémie, glycémie ;
des axes iliaques, des axes carotidiens et– bilan hormonal : FSH/LH, testostéroné-

mie, prolactinémie, TSH ; une consultation cardiologique.
Causes des dysfonctions érectiles

MÉCANISME ÉTIOLOGIES
Hormonal Hypogonadismes (hypergonadotrope par insuffisance testiculaire ou

hypogonadotrope par insuffisance hypothalamo-hypophysaire)
Hypothyroïdies

Iatrogène Cardiologie Antihypertenseurs centraux
�-bloquants
Diurétiques thiazidiques
Digitaliques

Endocrinologie Antiandrogènes (centraux et
périphériques)
Corticoïdes, fibrates

Gastro-entérologie Anti-H2

Neurologie et psychiatrie Antipsychotiques, antidépresseurs
Anxiolytiques, lithium

Vasculaire HTA, artérite, fuite veineuse, intoxication tabagique
Métabolique Diabète sucré (atteinte vasculaire et neurologique)

Hyperlipidémie majeure
Neurologique Alcoolisme chronique

Alzheimer
Carences vitaminiques
Sclérose en plaques, syringomyélie
Toxicomanies
Traumatismes du bassin
Tumeurs du système nerveux central

Psychiatriques Tous les troubles psychologiques peuvent entraîner des troubles de l’érection
Radiothérapiques Toutes les irradiations pelviennes
Urologiques Tissulaires Maladie de La Peyronie

Traumatisme pénien
Séquelles de priapisme
Injections intracaverneuses

Séquelles de chirurgie Chirurgie aorto-iliaque
Exérèse colorectale
Prostatectomie totale
Prostato-cystectomie
Shunt caverno-spongieux

S’il existe une cause précise, le traitement suffit Souvent on se contente du traitement
symptomatique car les causes sont intri-en général à guérir les troubles de l’érection.
quées.Une sexothérapie est utile en cas de cause

psychogène.
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INHIBITEURS DES PHOSPHODIESTÉRASES (1)

Sildénafil
VIAGRA
1 cp. 30 min à 1 h avant l’activité sexuelle 4 cp. 25 mg I NR
La dose peut être réduite à 25 mg ou aug- 8 cp. 25 mg I NR
mentée jusqu’à 100 mg (dose maximale) 4 cp. 50 mg I NR

8 cp. 50 mg I NR
12 cp. 50 mg I NR

4 cp. 100 mg I NR
8 cp. 100 mg I NR

12 cp. 100 mg I NR

Tadalafil
CIALIS
Idem VIAGRA 28 cp. 2,5 mg I NR

28 cp. 5 mg I NR
4 cp. 10 mg I NR
4 cp. 20 mg I NR
8 cp. 20 mg I NR

ADCIRCA
40 mg/j en une prise 30 cp. 20 mg 35,40 I 30 % 1,18

30 cp. 20 mg 35,40 I 30 % 1,18

Vardénafil
LEVITRA
Idem VIAGRA 4 cp. 5 mg I NR

4 cp. 10 mg I NR
8 cp. 10 mg I NR
4 cp. 20 mg I NR
8 cp. 20 mg I NR

12 cp. 20 mg I NR
20 cp. 20 mg I NR
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DYSFONCTION ÉRECTILE (2)

Traitement médicamenteux ronémie inférieurs à la normale.
Il s’agit d’un traitement au long cours,Ils sont utilisés en première intention.
nécessitant une surveillance clinique et

Alphabloquants biologique régulière. Cette surveillance est
une responsabilité partagée : le médecinYohimbine (VASOBRAL, CARLYTÈNE).
doit insister auprès du patient sur la néces-

Inhibiteurs des phosphodiestérases sité de bilans périodiques de ce traite-
Les inhibiteurs des phosphodiestérases. ment, instauré a priori à vie.
Ex. : sildénafil (VIAGRA) ; tadalafil (CIALIS) ; Injections intracaverneuses (IIC)
vardénafil (LEVITRA) provoquent une aug-

On peut utiliser l’alprostadil (CAVERJECT,mentation du taux de GMP cyclique res-
EDEX).ponsable de la myorelaxation des fibres
La PGE1 est un agent inducteur de l’érec-musculaires lisses du tissu érectile. Le rem-
tion, par l’intermédiaire de récepteursplissage vasculaire des corps caverneux
intracaverneux, dont la stimulation pro-est rendu ainsi possible et provoque la
voque une relaxation du muscle lisse par

rigidité de la verge.
augmentation de la concentration de

Le délai pour parvenir à la concentration l’AMPc.
plasmatique maximale (Tmax) est d’envi-

Indicationsron 1 h pour le VIAGRA et le LEVITRA qui
– Contre-indication ou intolérance au trai-ont une demi-vie d’élimination de 4 à 5 h.
tement oral.La durée d’action du VIAGRA est de 4 à 5 h.
– Échec du traitement oral.Celle du LEVITRA n’est pas précisée. Le
– Chirurgie carcinologique prostatiqueTmax du CIALIS est d’environ 2 h, sa demi-
(prostatectomie radicale sans préservationvie d’élimination est de 17,5 h et sa durée
des bandelettes vasculonerveuses) oud’action est de 36 h ; pour ce dernier, un
vésicale (cysto-prostatectomie totale).délai de 2 j est à respecter entre 2 prises.
– Préférence du patient (problèmes du

Traitement androgénique non-remboursement des traitements
oraux, efficacité supérieure à celle des trai-Il est surtout utile en cas d’hypoandrogé-
tements oraux).nie avec baisse de la libido. Après vérifica-

tion d’absence de cancer de la prostate Remboursement
(toucher rectal, dosage des PSA), de cancer Les IIC de PGE1 sont remboursées dans
mammaire (palpation) et de syndrome certaines indications (avec un formulaire
métabolique (poids, bilan lipidique, numé- de médicaments d’exception) :
ration formule sanguine) prescription – neuropathie diabétique avérée ;
d’androgènes ( cf. Hypogonadismes) : – para ou tétraplégie ;
– PANTESTONE per os : 3 caps. à 40 mg/j, – séquelles de la chirurgie (prostatecto-
3 j/sem. puis 1 à 3/j suivant les résultats ; mie radicale, cystectomie totale et exérèse
– ANDROTARDYL : 1 amp. à 250 mg : 1 inj. colorectale) ou de la radiothérapie abdo-
toutes les 3 sem. ou tous les mois. mino-pelvienne ;
Une hormonothérapie substitutive par les – sclérose en plaques ;
androgènes ne doit être entreprise qu’en – séquelles de priapisme ;
cas d’indication claire, c’est-à-dire devant – séquelles de la chirurgie vasculaire
des signes cliniques évocateurs de déficit (anévrisme de l’aorte) ;
androgénique lié à l’âge confirmés biolo- – traumatismes du bassin compliqués de

troubles urinaires.giquement par deux dosages de testosté-
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INHIBITEURS DES PHOSPHODIESTÉRASES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Insuffisance coronarienne. Antécédents d’in-
L’afflux sanguin dans les corps caverneux est farctus du myocarde, d’accident vasculaire
dû à un relâchement des muscles lisses qui à cérébral.
l’état normal sont contractés autour des arté- Prise de certains médicaments : hypotenseurs,
rioles des corps caverneux. Ce relâchement est dérivés nitrés (potentialisation), nitroprussiate
lié à l’action de la guanosine-monophosphate de sodium, nitrite d’amyle (poppers).

Rétinite pigmentaire et autres troubles hérédi-cyclique (GMPc) dont la concentration aug-
taires dégénératifs de la rétine.mente sous l’effet d’une enzyme (la guanylate
Insuffisance hépatique sévère.cyclase) activée par le monoxyde d’azote libéré

par la stimulation sexuelle. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Les inhibiteurs des phosphodiestérases empê- Les inhibiteurs des phosphodiestérases ne
chent la dégradation de la GMPc en inhibant doivent être prescrits qu’après avoir recherché
l’enzyme responsable, la phosphodiestérase de une cause organique aux troubles de l’érection
type 5 (PDE5) pour laquelle ils sont sélectifs. (neurologique, hormonale, diabète) et les
L’érection est ainsi amplifiée et maintenue plus pathologies comportant un risque de pria-
longtemps, mais ce mécanisme d’action pisme.
explique la nécessité d’une stimulation

EFFETS INDÉSIRABLES
sexuelle pour que l’érection se produise. Hypotension artérielle : la baisse de la PA est
Le temps nécessaire pour obtenir une érection de 8 mmHg pour la maxima et 5,5 mmHg pour
suffisante pour un rapport sexuel est de 10 à la minima.
30 min. Cette érection peut être obtenue jus- Céphalées (12,8 %), rougeur de la face
qu’à 4 à 5 h plus tard. (10,4 %), sensations vertigineuses (1,2 %), dys-

pepsie, congestion nasale.INDICATIONS
Priapisme.Traitement des troubles de l’érection (incapa-
Des effets passagers sur la vision des couleurscité à obtenir ou maintenir une érection suffi-
sont possibles : diminution de la discriminationsante pour une activité sexuelle satisfaisante).
des nuances entre bleu et vert, probablementOn peut aussi utiliser ces molécules dans l’hy-
par baisse de la PDE6 nécessaire à la transduc-

pertension artérielle pulmonaire (hors AMM). tion des couleurs dans les cellules rétiniennes.
CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Elles sont principalement cardiovasculaires. Diminution de la clairance du sildénafil lors de
Patients chez lesquels l’activité sexuelle est la prise de kétoconazole, érythromycine,
déconseillée (angor instable, insuffisance car- cimétidine.

Potentialisation de l’effet des dérivés nitrés.diaque grave).
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DYSFONCTION ÉRECTILE (3)

Principaux effets secondaires sont les difficultés de la manipulation, une
sensation de verge froide, un blocage pos-– Douleurs, pouvant toucher jusqu’à
sible de l’éjaculation, un manque de29 % des patients, essentiellement au
rigidité.début du traitement, et qui s’amendent en

général progressivement au fil des injec- Interventions chirurgicales
tions. • Les opérations de revascularisation arté-
– Hématome au point de ponction, sans rielle sont quasiment abandonnées, de
caractère de gravité. même que les ligatures de la veine dorsale
– Érections pharmacologiquement pro- de la verge pour fuite veineuse, ainsi que
longées, voire priapisme, rapportés dans l’artérialisation de la veine profonde.
1 à 2 % des cas. • La mise en place d’implants péniens est
– Fibrose localisée des corps caverneux justifiée après échec des autres traite-
(0,8 à 23,3 % des cas), ments :
Le respect strict des contre-indications est – implants souples ;
nécessaire avant instauration de ce traite- – prothèses semi-rigides ;
ment. Une contraception devra être utili- – prothèses gonflables.
sée si la partenaire est susceptible d’être Il s’agit de la mise en place chirurgicale de
enceinte ; sinon les IIC ne devront pas être deux implants, un dans chaque corps
instaurées. caverneux, entraïnant une érection méca-

nique. Il existe différents types d’implants :Prostaglandines intra-urétrales
semi-rigides, gonflables en 2 ou 3 parties.C’est le même mécanisme d’action que les
Les implants péniens ne sont proposésIIC. La voie intra-urétrale évite l’injection.
qu’après échec ou refus des autres traite-Ce traitement est disponible en France
ments, car ils se substituent de façon défi-(MUSE), en 500, 750 et 1 000 μg. Il n’est
nitive au tissu érectile : il s’agit donc d’unpas remboursé, quelle que soit la patholo-
traitement de «3e ligne».gie à l’origine de la DE.

La diffusion de la PGE1 par cette voie Efficacité
entraîne une efficacité moindre que par Chez les patients présentant une prothèse
IIC (environ 50 %). fonctionnelle, chez des couples sélec-
Un préservatif est nécessaire chez les tionnés, et parfaitement informés, le taux
femmes susceptibles d’être enceintes. Un de satisfaction est très élevé allant de 79
test médicalisé est nécessaire avant pres- à 98 %.
cription (risque d’hypotension par passage

Complicationssanguin de la PGE1, apprentissage de la
Les risques principaux des implantstechnique et détermination de la dose à
péniens sont :prescrire).
– l’infection prothétique qui survient dans

Moyens mécaniques 1 à 5 % des cas et nécessite l’ablation du
Le VACUUM est une pompe à dépression matériel prothétique ;
qui provoque un afflux de sang lorsqu’elle – les problèmes mécaniques avec la pro-
est appliquée sur la verge. Un garrot léger thèse ou les tubulures ; ceux-ci augmen-
empêche la fuite veineuse. tent avec le temps (5 % après 1 an, 20 %
L’appareil ne peut être utilisé en cas de à 5 ans et 50 % à 10 ans) et nécessitent

une ré-intervention pour remplacement.prise d’anticoagulants. Ses inconvénients
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INCONTINENCE URINAIRE CHEZ LA FEMME

Il existe deux types d’incontinence uri- rééduquer les releveurs et apprendre à la
patiente le verrouillage périnéal.naire :

– l’incontinence urinaire d’effort (IUE) ; Cette rééducation après accouchement
fait la prévention des IUE ultérieures.– l’incontinence par impériosités miction-

nelles. • Après la ménopause.
Traitement œstrogénique local (COLPO-• L’IUE est due à la ptose du col vésical
TROPHINE, TROPHIGIL).à laquelle peut s’associer une insuffisance

sphinctérienne, toutes deux conséquences IUE invalidante ou persistante
des accouchements et favorisées par

Intervention chirurgicale : soulèvementl’atrophie muqueuse après la ménopause.
urétral par une bandelette prothétique :• L’incontinence par impériosité peut être
Tension-Free Vaginal Tape (TVT) ou Trans-due à une lésion vésicale (tumeur, calcul,
Obturator Tape (TOT et TVTO).infection) à dépister, à un prolapsus géni-
Lorsque l’incontinence urinaire est asso-tal, à une maladie neurologique ou méta-
ciée à une cystocèle, il faut traiter le pro-bolique (diabète).
lapsus dans le même temps :• Les incontinences mixtes par impériosité
– promontofixation cœlioscopique avec

et à l’effort sont fréquentes.
double bandelette antérieure et posté-

Bilan préthérapeutique rieur ;
– cure de cystocèle voie basse : spino-Outre l’évaluation clinique :
fixation de richter et plicature du fascia de– ECBU ;
Halban.– frottis cervico-vaginal ;

– échographie pelvienne ; Incontinence par impériosités
– étude urodynamique : défaut de trans- • Traitement anticholinergique.
mission ± insuffisance sphinctérienne • Un certain nombre de produits sont uti-
dans l’IUE et contractions vésicales non lisés : DITROPAN, DRIPTANE, URISPAS,
inhibées dans l’incontinence par império- DÉTRUSITOL.
sité ; • Traitement œstrogénique local.
– cystoscopie. • Après la ménopause on emploie : COL-

POTROPHINE, TROPHIGIL.Incontinence urinaire d’effort
• Traitement étiologique.

IUE modérée • Traitement anti-infectieux, traitement
• Rééducation périnéo-mictionnelle avec chirurgical d’une lésion urétrale, d’un pro-

lapsus.stimulation électrique et biofeedback pour
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LITHIASE URINAIRE (1)

Traitement médical [1] prise médicamenteuse hypercalcémiante
(vitamine D, thiazidiques, lithium).Le traitement médical ne peut dissoudre

les calculs rénaux déjà formés (à l’excep- Hypercalciurie
tion des lithiases uriques et éventuelle- Plus de 50 % des patients atteints de lithiase
ment cystiniques), mais permet de préve- oxalocalcique ont une calcémie normale
nir le développement de nouveaux mais une calciurie > 0,1 mmol/kg/j. Ceci
calculs. peut être dû à un régime déséquilibré, très
Une enquête étiologique est systématique riche en protides, sel, glucides, calcium, et
chez les sujets jeunes, et en cas de calculs pauvre en fibres végétales (« hypercalciurie
récidivants, bilatéraux, ou radiotranspa- alimentaire ») ou bien à une métabolisation
rents. particulière du calcium, volontiers hérédi-

taire, appelée « hypercalciurie idiopathi-
• Sang : calcémie, phosphorémie, uricé- que » : hyperabsorption intestinale et/ou
mie, créatininémie, bicarbonatémie. défaut de réabsorption rénale.
• Urines des 24 h : calciurie, oxalurie,

� Mesures thérapeutiquesphosphaturie, uraturie, citraturie, natriu-
rèse, urée urinaire.

Cure de diurèse > 2 L/j.• Cristallurie, analyse des calculs émis.
Correction des erreurs diététiques :• pH urinaire.
– régime normocalcique (800 à
1 000 mg/j) ;
– apports sodés : 100 mmol (6 g)/j ;Lithiase oxalocalcique
– apports protidiques : 1 g/kg/j.

Hypercalcémie
La grande majorité des patients atteints de � En cas d’hypercalciurie persistante après
lithiase hypercalcémique ont une hyperpa- 8 sem. de régime effectif
rathyroïdie primitive, dont la solution est Prescrire un diurétique thiazidique (ESI-
chirurgicale ; plus rarement il s’agit d’une DREX 25 mg/j) qui réduit l’excrétion uri-
sarcoïdose, d’une hypercalcémie familiale naire du calcium (à vérifier 2 mois plus

tard).hypocalciurique, d’une néoplasie, d’une
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ALCALINISANTS URINAIRES

Bicarbonate de sodium
EAUX DE VICHY
Célestin 1 L = 3 g de HCO3 Na 1 bouteille 1 L NR
St-Yorre 1 L = 4 g de HCO3 Na 1 bouteille 1 L NR

Sels de citrate
CITRATE DE POTASSIUM OFFICINAL
2 à 8 g/j (diluer dans 1 L d’eau) pdre NR

FONCITRIL
Contient citrate de sodium. 30 sach. NR
de potassium et acide citrique ;
2 à 4 sach./j

Trométamol (ou THAM) + citrates de sodium et de potassium
ALCAPHOR
Contient citrate de sodium. 1 fl. 250 mL I NR
de potassium et trométamol (2,3 g ou 10 mmol
Posologie : 2 à 4 càs./j de THAM/càs)

PROPRIÉTÉS Hyperkaliémie (pour le citrate de potassium).
L’alcalinisation favorise la solubilisation des PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
cristaux d’acide urique et de cystine. Risque d’alcalose métabolique en cas de fortes
INDICATIONS doses et d’insuffisance rénale avancée.

Prudence chez l’insuffisant cardiaque (sauf tro-Lithiase urique (prévention, traitement).
métamol).Lithiase cystinique.

Acidoses tubulaires distales. EFFETS INDÉSIRABLES
Diarrhée, gastralgies.CONTRE-INDICATIONS
Surcharge hydrosodée (sauf trométamol).Alcalose.
Hyperkaliémie (citrate de potassium).pH urinaire 7 (et lithiase infectieuse).
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESSurcharge hydrosodée (sauf pour le trométa-

mol qui ne contient pas de sel). Quinidine.
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LITHIASE URINAIRE (2)

Hyperoxalurie l’enfance ; les dépôts oxalocalciques
tubulo-interstitiels favorisent le dévelop-L’acide oxalique excrété par les reins pro-
pement d’une insuffisance rénale ;vient de l’alimentation à 10 % (absorption
d’autres dépôts (cœur, vaisseaux, os etcolique passive d’oxalate libre, l’oxalate
articles, rétine, nerfs) sont possibles.de calcium étant éliminé dans les selles),
• Cure de diurèse > 3 L/j.et du métabolisme endogène à 90 % (à
• La vitamine B6 (PYRIDOXINE, 300 àpartir du glyoxylate). Une hyperoxalurie
1 000 mg/j) réduit l’oxalurie chez 30 %modérée (500 à 700 μmol/L) est idiopa-
des patients et peut stopper l’évolution dethique ou alimentaire tandis qu’une
la maladie.franche hyperoxalurie ( > 1 000 μmol/L)
• Réduction des apports d’oxalate, pres-est entérique ou héréditaire (oxalose).
cription de magnésium, phosphates, citrate,

� Hyperoxalurie diététique diurétiques thiazidiques sont parfois
Corriger une alimentation trop riche en associés.
oxalates (thé, chocolat, cacao, épinards, • En cas d’insuffisance rénale avancée, on
rhubarbe, betteraves, oseille, vitamine C) peut discuter : épuration extrarénale pré-
ou trop pauvre en calcium. coce et intensive, transplantation hépa-

tique (corrige le déficit enzymatique) ou� Hyperoxalurie entérique
hépato-rénale, transplantation rénaleUne maladie entérique (résection du grêle,
seule.court-circuit jéjuno-iléal, Crohn, maladie

cœliaque, pancréatite chronique, obstruc- Hyperuricurie
tion biliaire, pullulation microbienne) favo- La correction d’une hyperuricurie permet
rise une perte fécale de graisses qui se de réduire la formation de lithiases oxalo-
complexent avec le calcium (« savons cal- calciques. Un régime pauvre en purines
ciques ») et laissent dans la lumière colique (abats, sardines, anchois, protéines ani-
de grandes quantités d’oxalate libre. males) et en alcool suffit le plus souvent ;

en cas d’échec, l’allopurinol (ZYLORIC) peut• Cure de diurèse > 2 L/j.
être prescrit à la dose de 100 à 300 mg/j.• Apports calciques (carbonate de calcium,

1 g par repas). Hypocitraturie• Limiter les apports en oxalates et en
L’acide citrique est le principal acide orga-acides gras saturés.

• Chélation des acides gras, biliaires et de nique urinaire. Il est antilithogène : le citrate
l’oxalate par colestyramine (QUESTRAN, de calcium, très soluble, diminue la sursatu-
1 sach. par repas). ration oxalocalcique de l’urine. L’hypocitra-

turie idiopathique (< 1,4 mmol/L) est logi-
� Hyperoxalurie primitive : « oxalose » quement combattue par le citrate de
Le déficit (autosomique récessif) en AGT potassium (3 à 6 g/j).
(alanine glyoxylate-aminotransférase) Il faut traiter la cause des hypocitraturies
hépatique définit le type I ; rare et grave, secondaires (infection urinaire, acidose
cette lithiase bilatérale, évolutive, avec tubulaire, hypokaliémie, diarrhée chro-

nique, iléopathies, prise d’acétazolamide).néphrocalcinose se révèle volontiers dans
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LITHIASE URINAIRE (3)

Lithiase phosphocalcique l’acide urique type allopurinol (ZYLORIC,
100 à 300 mg/j) en cas d’échec.Une acidose tubulaire rénale distale (type I)
Ces mesures sont préventives mais aussicongénitale (syndrome d’Albright) ou
curatives, permettant de dissoudre rapide-acquise (auto-immune, syndrome de Sjö-
ment une lithiase urique déjà formée.gren) favorise souvent cette variété de

lithiase. Lithiase cystinique (1 % des lithiases)
La difficulté à acidifier l’urine favorise la

Peu radio-opaque, parfois coralliforme,cristallisation phosphocalcique ; une aci-
souvent bilatérale et récidivante, cettedose métabolique associée induit de plus
lithiase se révèle chez l’enfant ou le sujetune profonde hypocitraturie et une hyper-
jeune (parfois plus tard). Il s’agit d’unecalciurie qui accroissent la lithogenèse.
affection héréditaire (autosomique réces-

• Diurèse > 2 L/j. sive) avec défaut de réabsorption tubu-
Si acidose métabolique : bicarbonate de laire des 4 acides aminés dibasiques ;
sodium, citrate de potassium. seule la cystine (disulfure de cystéine) estEn l’absence d’acidose métabolique : corri-

peu soluble et cristallise au-delà deger l’hypocitraturie (citrate de potassium).
250 mg/L à pH 6. Pour solubiliser la cys-En cas d’hypercalciurie persistante, un diu-

rétique thiazidique peut être prescrit. tine libre produite par ces patients (parfois
> 1 000 mg/j), on peut proposer plusieurs
mesures. L’objectif est d’obtenir une cysti-Lithiase urique (10 % des lithiases)
nurie libre < 250 mg/L :La formation de cette lithiase est favorisée

par : – cure de diurèse > 3 à 4 L/j ;
– une acidité permanente de l’urine (pH – alcalinisation de l’urine : la cystine est
urinaire < 6) ; 2 fois plus soluble lorsque le pH urinaire

est entre 7 et 8 ; on utilise le citrate de– une hyperuricémie ( > 400 μmol/L) pri-
potassium, ou parfois le bicarbonate demitive ou secondaire, avec hyperuricurie ;
sodium ;– une hyperuricurie isolée (> 4 700 μmol/j),
– régime modérément sodé (augmenta-secondaire à une alimentation riche en tion modérée de la cystinurie en cas de

purines ou à la prise d’un médicament urico- régime hypersalé) ;
surique (à interrompre). – dérivés thiolés.
Afin d’éviter la sursaturation de l’urine en
urate, très insoluble, on peut recom- Les dérivés thiolés seront prescrits en cas
mander : de concentration urinaire de cystine libre

élevée malgré les mesures précédentes :
– cure de diurèse > 2 L/j ; la tiopronine (ACADIONE), la D-pénicillamine– alcalinisation de l’urine : obtenir un pH

(TROLOVOL) et à un degré moindre le capto-urinaire entre 6,5 et 7,5 sur tout le nycthé-
pril (LOPRIL) peuvent former avec la cys-mère grâce au μ (poudre ou gélules, eaux

de Vichy, 500 à 1 000 mL/j) ou au citrate téine des sels très solubles, et donc réduire
de sodium (FONCITRIL 400) et de potas- par compétition la formation de cystine.
sium (ALCAPHOR) : la majorité de l’acide Les nombreux effets indésirables de cesurique est alors éliminée sous forme

traitements limitent souvent leur usage.d’urate de sodium, très soluble.
Ces mesures préventives permettent en
outre de solubiliser en partie des lithiasesEn cas d’uricurie élevée : régime pauvre

en purines, et inhibiteur de la synthèse de déjà formées.
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LITHIASE URINAIRE (4)

Lithiase d’infection Traitement chirurgical [1]
(5 à 10 % des lithiases) Indications
Ces calculs sont volontiers observés chez � Abstention
la femme ; coralliformes, faiblement radio- Elle est logique en cas de lithiase radio-
opaques, leur croissance est rapide et sou- opaque de petite taille (< 3 mm) sans
vent silencieuse. Ils peuvent compro- infection associée. Il faut demander au
mettre irrémédiablement la fonction patient de boire abondamment et de se
rénale. Leur formation (phosphates mobiliser, afin de favoriser la migration
ammoniaco-magnésiens et phosphate de spontanée de la lithiase (à recueillir par
calcium) s’opère à pH urinaire alcalin (≥ 8), tamisage des urines). Des épisodes de
du fait d’infection chronique de l’appareil colique néphrétique sont possibles et
urinaire à germes producteurs d’uréases seront traités médicalement. Des clichés
(Proteus, parfois Klebsiella, entérocoques). d’abdomen sans préparation seront effec-
L’infection est secondaire à une uropathie tués à intervalles réguliers.
malformative sous-jacente, ou à une lithiase

� Intervention
d’autre nature secondairement infectée. • En urgence.
Seules l’ablation complète de la lithiase, la Colique néphrétique hyperalgique, « anu-
stérilisation de l’urine, et la correction rie » calculeuse, pyélonéphrite aiguë lithia-
d’une uropathie causale garantissent l’ab- sique. Il faut drainer les urines en montant
sence de récidive. une sonde urétérale par les voies natu-
• Les boissons abondantes et non alca- relles (voire par néphrostomie percutanée
lines sont recommandées. en cas d’échec).
• L’acidification urinaire est difficile à • Programmée.
obtenir. Elle s’adresse principalement aux lithiases
• L’inhibition de l’uréase (acide acétohy- totalement obstructives, celles dont la
droxyamique) est peu efficace en pratique. taille rend la migration spontanée impos-

sible ( > 8 mm).Lithiase xanthique
Le lithotritie extra-corporelle est proposée• Cure de diurèse > 2 L/j.
pour les lithiases radio-opaques de plus de• Alcalinisation.
3 mm.• Pas d’allopurinol.
Les progrès technologiques (urétérosco-

2-8 dihydroxyadénine piei souple, laser) tendent à développer les
indications pour des lithiases de petite• Cure de diurèse > 2 L/j.

• Allopurinol (ZYLORIC) : 300 mg/j. taille, même calicielle inférieure.
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LITHIASE URINAIRE (5)

Techniques chirurgicales � Traitement endo-urologique
(urétéroscopie rigide ou souple)� Lithotripsie extracorporelle (LEC)
Le développement de l’urétéroscopieFragmente les calculs par des ondes de
souple et du laser holmium permet désor-choc, pour favoriser leur migration spon-
mais d’introduire des instruments flexiblestanée.
dans tous les calices rénaux, et de trans-• Respect des contre-indications.
mettre l’énergie de fragementation (fibre

– Rein non fonctionnel. laser) même en angulation.
– Obstruction urinaire en aval du calcul. L’urétéroscopie s’est donc imposée
– Infection urinaire. comme le traitement de référence des
– Troubles de l’hémostase. lithiases inférieures à 2 cm, en alternative– Anévrisme aortique.

à la LEC ou lorsque les fragments ne peu-– Cancer du rein.
vent s’éliminer spontanément (calculs cali-– Grossesse.

– Patient non coopérant. ciels inférieurs, obstacles sous-jacents).
– Lithiase urique pure (non-indication). Dans certains cas, le recours à l’urétéros-

copie plutôt qu’à la LEC est discutable
• Technique. (balance bénéfice/risque) et doit être
– Uroscanner préalable + ASP. expliqué au patient : risque chirurgical vs
– ECBU. risque colique néphrétique post-LEC, etc.
– Contrôle de l’hémostase.

� Néphrolithotomie percutanée
– Sonde double J en cas de lithiase volu- Les cavités rénales sont ponctionnées
mineuse, ou urétérale dans certains cas. sous anesthésie ; après dilatation du trajet,
• Complications. un endoscope est introduit et permet d’ex-
– Lombalgies voire colique néphrétique. traire le(s) calcul(s), parfois après fragmen-
– Hématurie. tation (néphrolithotomie). Cette technique
– Infection urinaire. est déormais uniquement proposée pour
– Obstruction par empierrement du bas les calculs coraliformes ou supérieurs à 2
uretère. ou 3 cm.
La surveillance paraclinique comporte : un

� Chirurgie classique par voie ouverte ou
ASP, un contrôle de la créatininémie. laparoscopique
• Résultats. La néphrotomie, la pyélotomie, l’urétéro-
Le succès dépend de la composition des tomie pour lithiase sont réservées :
calculs (cystiniques et calciques monohy- – aux échecs ou contre-indications des
dratés difficiles à fragmenter), de leur taille techniques précédentes ;
(idéalement < 20 mm), et de leur siège – aux cas où une laparotomie associée
(urétéral et caliciel inférieur moins favo- est nécessaire.
rables). – dans les maladies lithasiques
Les fragments résiduels persistants plus de complexes, récidivantes et lorsque les
6 sem. peuvent bénéficier d’une nouvelle patients ne peuvent subir des traitements

itératifs.séance de LEC.

CONSENSUS
[1] Prise en charge urologique des calculs rénaux et urétéraux de l’adulte, Comité lithiase de
l’AFU, 2004
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JONCTION PYÉLO-URÉTÉRALE (SYNDROME DE LA)

Définition Traitement
Syndrome de jonction asymptomatique,Dilatation des cavités pyélo-calicielles en
absence de retentissement rénal, passages

amont d’une sténose fibreuse ou fonction- urétéraux sur l’urographie ou bonne
nelle de la jonction pyélo-urétérale ou par- vidange scintigraphique
fois d’une striction par une artère polaire • Abstention et surveillance.
inférieure. Rein détruit sans symptôme ni complication
Lorsque la sténose est une fibrose congé- • Abstention et surveillance.
nitale de la jonction, on parle de maladie

Douleurs, complications infectieuses ou
de la jonction pyélo-urétérale. lithiasiques, retentissement rénal débutant

• Pyéloplastie (résection de la jonction et
Clinique d’une partie du bassinet, avec anasto-

mose pyélo-urétérale) : 1re intention chez• Volontiers asymptomatique, elle peut
le sujet jeune.détruire le rein sus-jacent à bas bruit.
• Ou, plus rarement chirurgie endosco-• Parfois révélée par des coliques néphré-
pique (fente de la sténose et cicatrisationtiques ou pyélonéphrites à répétition.
protégée par une sonde JJ).

• Le diagnostic, suggéré par l’échographie La principale complication de ces traite-
(bassinet dilaté, uretère fin), est confirmé ments est la récidive.
par l’uroscanner (sensibilisé par un test au Rein atrophique, non ou peu fonctionnel
LASILIX) et par la scintigraphie rénale au (< 10 % si clairance > 60 mL/min), chez un
MAG3 qui confirme la stase pyélique et patient menacé par des pyélonéphrites
l’absence de vidange du bassinet en situa- à répétition

Néphrectomie.tion d’hyperdiurèse forcée (test au LASILIX).
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TUMEURS DE LA VESSIE (1)

Tumeurs superficielles [1]Les tumeurs de vessie, généralement révé-
lées par une hématurie, sont le plus sou- Il s’agit des carcinomes in situ (membrane
vent visibles sur l’échographie. Elles sont basale non franchie), des tumeurs Ta
volontiers multifocales, rendant indispen- (sous-muqueuse non atteinte) et T1 (mus-
sable l’uroscanner avec étude en coupes culeuse non atteinte).
fines de la voie excrétrice. Ces résultats anatomopathologiques pro-
L’endoscopie vésicale permet d’assurer le viennent d’une résection biopsique qui a
diagnostic de certitude, et le traitement assuré un traitement local a priori complet.
local des tumeurs superficielles ; ces der- Il reste à prévenir et dépister les récidives.
nières sont cependant récidivantes et à

Prévention des récidiveshaut risque d’infiltration. Superficielles ou
• Soustraction à l’exposition urotoxique :infiltrantes, toutes les tumeurs de vessie
tabac, colorants, toxiques professionnels.sont donc considérées comme des carci-
• Discussion d’instillations vésicales, denomes de l’urothélium et justifient la prise
BCG (IMMUCYST) ou de mitomycine C, selonen charge en ALD.
le nombre de tumeurs, leur taille, le gradeRésection endoscopique [1]
cytologique, leur caractère récidivant ou

Avec un endoscope rigide, sous AG, après non.
contrôle de l’hémostase et de la stérilité • Discuter une cystectomie totale en cas
urinaire. de tumeurs superficielles à grade cellulaire
• Résection biopsique de la ou des élevé (3) multirécidivantes ou lorsque la
tumeurs, passant en zone saine. muscularis mucosae est franchie (T1b).
• Étude anatomopathologique :

Surveillance– degré d’infiltration de la paroi vésicale ;
– grade cellulaire, état de la muqueuse À vie, régulièrement : cytologie urinaire et

endoscopie vésicale (1er contrôle à 3 mois,intertumorale : normale, dysplasie, carci-
nome in situ (CIS). puis tous les 6 mois).
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TUMEURS DE LA VESSIE (2)

Tumeurs infiltrantes [1] Surveillance postopératoire régulière à vie :
UIV, échographies ou scanner abdomino-Il s’agit des tumeurs ayant atteint la mus-
pelvien, scintigraphie osseuse, radiogra-culeuse vésicale (≥ T2).
phie pulmonaire, créatinine et iono-

Sans extension loco-régionale ni métastases gramme sanguin, vitamine B12 et folates.
• Cystoprostatectomie totale chez l’homme • Certaines tumeurs petites avec une résec-
ou pelvectomie antérieure chez la femme tion complète peuvent être traitées par
+ curage ganglionnaire pelvien étendu radio-chimiothérapie. L’évaluation à mi-
bilatéral, idéalement suivis d’une entéro- traitement impose des biopsies randomi-
cystoplastie de remplacement (néovessie sées de la vessie. La présence d’un reliquat
suturée à l’urètre). Si cette reconstruction tumoral impose la cystectomie.
est impossible ou contre-indiquée par l’ex-

Avec extension loco-régionale,tension à l’urètre ou aux uretères, l’âge ou
ganglionnaire ou métastasesl’état général du patient, une dérivation uri-
• Chimiothérapie : association Gemoxnaire sera effectuée :
(gemcitabine - oxaliplatine) ou M-VAC– urétérostomie transcutanée trans-iléale
(méthotrexate, vinblastine, doxorubicine, cis-(Bricker) ;
platine). Dans environ 20 % des cas elle– dérivation cutanée continente (poche
peut être envisagée en pré ou postopéra-d’Indiana ou Miami, poche de Koch) ;
toire dans les formes étendues et opé-– implantation des uretères dans le côlon
rables.sigmoïde ou le rectum (Coffey et
• Radiothérapie : elle est faite sur la vessievariantes) ;
et les aires ganglionnaires (60 Gy).– uretérostomie cutanée.
• Cystectomie palliative : elle est pratiquée• Une chimiothérapie adjuvante à base de
avec dérivation si troubles mictionnels,cisplatine doit être discutée en RCP selon
douleurs ou hématuries non contrôléesle résultat anatomopathologique (surtout
par le traitement médical. La survie àpour les T4 et pour les microinvasions

ganglionnaires). 5 ans est de 10 %.

CONSENSUS
[1] Recommandations en Onco-Urologie 2010 : Tumeurs urothéliales, AFU, 2010
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URÉTRITE (1)

Urétrite aiguë non compliquée monas vaginalis. Ureaplasma urealyticum,
dont la pathogénicité est discutée, est unePour les urétrites compliquées (orchi-épidi-
cause plus rare d’urétrite [1]. C. trachoma-dymite, prostatite), consulter les fiches cor-
tis et N. gonorrhoeae peuvent se compli-respondantes.
quer d’une épididymite chez l’homme,L’urétrite est une inflammation de l’urètre
une endocervicite, endométrite ou salpin-et des glandes périurétrales, le plus sou-
gite chez la femme.vent d’origine infectieuse et sexuellement

transmissible. Elle nécessite une informa- Examens complémentaires
tion au patient et un traitement rapide en

Toute suspicion d’urétrite doit être confir-raison de la contagiosité et du risque de
mée biologiquement : un prélèvementcomplications.
bactériologique avant traitement est indis-Les symptômes se manifestent dans 50 %
pensable. Le prélèvement urétral n’estdes cas par un écoulement urétral puru-
plus réalisé à la curette mais à l’aide d’unlent ou séreux, voire hémorragique, avec
écouvillon non traumatique. Les examensbrûlures mictionnelles. Ils sont habituelle-
biolobiques suivants seront donc réalisésment plus marqués dans les urétrites
en 1re intention sur le prélèvement urétralgonococciques (= communément appe-
et sur le permier jet urinaire. En cas delées «chaude pisse» et caractérisées par un
négativité, une spermoculture peut aussiécoulement purulent urétral matinal). En
être proposée (plus souvent positive enl’absence d’écoulement, les symptômes
cas de symptômes prostatiques) :sont : un prurit canalaire, des brûlures mic-
– examen direct avec coloration de Gramtionnelles, une dysurie, une pollakiu-
(recherche de pyogènes, de gonococoquerie. Des localisations pharyngées ou ano-
et de T. vaginalis) ;rectales peuvent être associées.
– mse en culture traditionnelle ;

Écologie bactérienne – mse en culture sur milieu spécifique
pour U. urealyticum ;Chlamydia trachomatis est la première
– PCR à la recherche de C. trachomatis etcause d’infection sexuellement transmis-
PCR à la recherche de Mycoplasma geni-sible bactérienne dans les pays industria-
talium.lisés.
Les sérologies ne sont plus recom-Les autres pathogènes incluent N. gonorr-

hoeae, Mycoplasma genitalium et Tricho- mandées.
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URÉTRITE (2)

Traitement étiologique [1] Urétrite à C. trachomatis
– Azithromycine : 1 g en monodose PO.Les traitements probabilistes des urétrites
– Ou doxycycline : 200 mg/j en 2 prisesnon compliquées sont monodoses, per-
PO pendant 7 j.mettant d’interrompre rapidement la
Urétrite à M. genitaliumcontagiosité, de favoriser l’observance

thérapeutique et de limiter la pression Le traitement actuellement recommandé
est l’azithromycine 250 à 500 mg/j pen-antibiotique, facteur de résistance.
dant 5 j ou en cas d’échec la moxifloxacine

Urétrite gonococcique 400 mg/j pendant 10 j.
• Une injection unique par voie IM de 500 Urétrite à U. urealyticum (pathogénie
mg de ceftriaxone (aucune souche résis- discutée)
tante en France à ce jour, bonne diffusion Érythromycine : 500 mg × 4/j pendant 7 à
pharyngée). 14 j ou doxycycline (10 % de souches résis-

tantes) 200 mg/j pendant la même durée.• Ou une prise orale unique de 400 mg de
céfixime, en cas de refus ou d’impossibilité Urétrite à T. vaginalis
d’administrer un traitement par voie Une prise orale de 2 g de nitro-imidazolé,
parentérale ; son niveau de bactéricidie éventuellement répétée 10 à 30 j plus
est moins élevé et sa biodisponibilité tard.
variable.

Mesures associées
En cas d’allergie aux bêtalactamines :

Dépister et traiter le(s) partenaire(s) ++.– une injection unique de 2 g de spectino-
Proposer un dépistage pour rechercher

mycine ; sa mauvaise diffusion pharyngée d’autres infections sexuellement transmis-
n’en fait pas un traitement de première sibles : sérologies VIH 1/2, VHB, VHC
intention ; (transmission sexuelle possible), syphilis
– ou une prise orale 500 mg de cipro- (TPHA/VDRL), en tenant compte des délais
floxacine. Du fait de l’augmentation des de séroconversion. Rechercher de condy-
résistances aux fluoroquinolones (40 % lomes. Les mesures de prévention incluent
en 2007), ce traitement ne sera proposé les rapports protégés pendant 7 j en cas
que sous contrôle de l’antibiogramme. Un de dose unique, ou jusqu’à la fin du traite-
traitement anti-Chlamydia sera systémati- ment en plusieurs prises, et jusqu’à la dis-

parition des symptômes.quement associé.

CONSENSUS
[1] Recommandations de bonnes pratiques cliniques : diagnostic et traitement des urétrites
aiguës non compliquées de l’homme, AFU, 2010
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ANTIBACTÉRIENS URINAIRES (1) – NITROFURANE

Nitrofurantoïne
FURADANTINE
1 (préventif) à 3 (curatif) gél. x 3/j 21 gél. 50 mg 3,32 I 65 % 0,16

100 gél. 50 mg HOP I

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Prendre pendant les repas (améliore la tolé-Antibiotique bactériostatique à forte élimina-
rance digestive).tion urinaire, actif sur de nombreuses souches
Éviter la prise associée d’alcool (effet antabuse).d’E. coliet autres entérobactéries, ainsi que cer-
Efficacité modeste à pH urinaire alcalin (pourtains streptocoques.
certains, acidification urinaire associée).
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Nausées et vomissements fréquents.Cystites simples (curatif, préventif).
Effet antabuse avec l’alcool.
Réactions immuno-allergiques générales, cuta-CONTRE-INDICATIONS
nées, pulmonaires.

Grossesse : au 9e mois (hémolyse possible si Neuropathies optiques et périphériques.
déficit en G6PD). Hypertension intracrânienne.
Allaitement : déconseillé. Hémolyse aiguë (si déficit en G6PD).
Insuffisance rénale sévère. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Déficit en G6PD. Résorption limitée par les antiacides.

Antagonisme avec les quinolones.Allergie aux furanes.
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CYSTITES AIGUËS INFECTIEUSES (2)

Traitement « minute » l’avantage d’être des traitements minutes.
ou monodose [1] [2] Aucune Evidence Base Medicine ne

compare les différents traitements.Ce traitement empirique (pas de docu-
– BACTRIM FORTE : 3 cp. ;

mentation bactériologique) est efficace – ofloxacine (OFLOCET) : 400 mg ;
(sauf en cas de staphylocoques) et écono- – ciprofloxacine (CIFLOX, UNIFLOX) :
mique. L’observance est assurée, il y a peu 500 mg.
d’effets latéraux et pas de sélection de Actuellement, l’utlisation des quinolones
souches résistantes. doit être évitée lors des infections uri-

naires basses non compliqueées afin de
Conditions d’application strictes préserver l’émergence de résistances. Ces

molécules sont toutefois très efficaces et
ne doivent pas être abandonnées à– femme de moins de 65 ans ;

– pas d’immunodépression ; l’échelle individuelle. La seule certitude est
– pas de diabète ; d’éviter absolument la prescription de qui-
– pas de grossesse ; nolones pour le traitement de la cystite
– pas de fièvre ; simple si la patiente a pris des quinolones
– pas de lombalgies ; dans les 6 derniers mois.
– pas d’uropathie connue ; Mesures associées : hyperdiurèse ± antal-
– pas d’intervention urologique récente (y giques.
compris endoscopie) ;

Traitement court (3 j) ou conventionnel– premiers symptômes récents (moins de 3 j).
(7 à 10 j) (en dehors de la grossesse)
Traitement court et conventionnel sont le
plus souvent équivalents ; ce dernier seraAntibiotiques validés (éviter les �-

lactamines) toutefois préféré en cas de récidive ou
rechute, symptômes ≥ 7 j, diabète, âge• Fosfomycine - trométamol (MONURIL, URI-
> 65 ans, ou port d’un diaphragme.DOZ) : 3 g. C’est le traitement recommandé
Les antibiotiques préconisés actuellementen première intention pour épargner les
sont :fluoroquinolones.
– norfloxacine (NOROXINE 400), 400 mg

• En seconde intention (allergie à la fosfo- x 2/j ;
mycine ou échec), il est actuellement dis- – ofloxacine (OFLOCET), 200 mg x 2 /j ou
cuté de proposer un traitement minute. Un lévofloxacine (TAVANIC), 1 cp./j ;
traitement par 5 j de FURADANTINE est – BACTRIM FORTE, 3 cp./j ;
actuellement recommandé mais les traite- – loméfloxacine (DÉCALOGIFLOX, LOGIFLOX),

400 mg/j.ments suivants sont efficaces et ont
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ANTIBACTÉRIENS URINAIRES (2) – AMINOSIDE

Spectinomycine
TROBICINE
Traitement «minute» par 1 inj. IM profonde 1 pdre + solv. pour sol. 5,62 I 65 % 5,62
exclusivement d’une amp. à 2 g inj. 2 g
Possibilité d’augmenter la posologie à 4 g
(2 sites d’injection distincts)

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
La spectinomycine possède une structure chi- L’association avec des composés à potentiel
mique proche de la famille des aminosides néphrotoxique doit être réalisée avec précau-
mais se distingue de cette famille puisqu’elle tion en raison des similarités entre la spectino-
présente une stéréochimie particulière et ne mycine et les aminosides.
possède pas de sucre aminé ce qui caractérise Attention : TROBICINE n’est pas actif sur
les aminosides. Néanmoins, les analogies d’autres agents responsables d’IST.
importantes entre la spectinomycine et les

EFFETS INDÉSIRABLESaminosides expliquent leurs profils pharmaco-
On peut noter des douleurs au site d’injection,cinétiques et leurs potentiels toxiques compa-
un syndrome pseudogrippal, des rougeurs etrables.
de rares cas de réactions de type anaphylac-INDICATIONS
tique et anaphylactoïde.Traitement des blennoragies gonococciques

aiguës et donc des urétrites gonococciques INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
chez l’homme. Il convient de surveiller étroitement l’INR des

patients sous anticoagulants comme souventCONTRE-INDICATIONS
lors d’antibiothérapies et plus généralementHypersensibilité à la spectinomycine. Chez

l’enfant de moins de 3 ans. dans un contexte infectieux.
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ALCALINISANTS URINAIRES

Bicarbonate de sodium
EAUX DE VICHY
Célestin 1 L = 3 g de HCO3 Na 1 bouteille 1 L NR
St-Yorre 1 L = 4 g de HCO3 Na 1 bouteille 1 L NR

Sels de citrate
CITRATE DE POTASSIUM OFFICINAL
2 à 8 g/j (diluer dans 1 L d’eau) pdre NR

FONCITRIL
Contient citrate de sodium. 30 sach. NR
de potassium et acide citrique ;
2 à 4 sach./j

Trométamol (ou THAM) + citrates de sodium et de potassium
ALCAPHOR
Contient citrate de sodium. 1 fl. 250 mL I NR
de potassium et trométamol (2,3 g ou 10 mmol
Posologie : 2 à 4 càs./j de THAM/càs)

PROPRIÉTÉS Hyperkaliémie (pour le citrate de potassium).
L’alcalinisation favorise la solubilisation des PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
cristaux d’acide urique et de cystine. Risque d’alcalose métabolique en cas de fortes
INDICATIONS doses et d’insuffisance rénale avancée.

Prudence chez l’insuffisant cardiaque (sauf tro-Lithiase urique (prévention, traitement).
métamol).Lithiase cystinique.

Acidoses tubulaires distales. EFFETS INDÉSIRABLES
Diarrhée, gastralgies.CONTRE-INDICATIONS
Surcharge hydrosodée (sauf trométamol).Alcalose.
Hyperkaliémie (citrate de potassium).pH urinaire 7 (et lithiase infectieuse).
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESSurcharge hydrosodée (sauf pour le trométa-

mol qui ne contient pas de sel). Quinidine.
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ANTIANDROGÈNES (1)

Nilutamide
ANANDRON
300 mg/j pendant 4 sem. puis 150 mg/j 90 cp. 50 mg 137,33 I 100 % 1,53

30 cp. 150 mg 128,25 I 100 % 4,28

Flutamide
FLUTAMIDE BIOGARAN
1 cp. x 3/j 30 cp. 250 mg 28,33 I 100 % 0,94

Bicalutamide
CASODEX
1 cp./j en continu 30 cp. 50 mg 55,40 I 100 % 1,85

ORMANDYL
Idem CASODEX 30 cp. 50 mg 72,42 I 100 % 2,57

Cyprotérone
ANDROCUR
4 à 6 cp. /j 20 cp. 50 mg 12,09 I 65 % 0,60
2 à 3 cp. /j 60 cp. 100 mg 86,83 I 100 % 1,45

Enzalutamide
XTANDI
160 mg (4 caps.) en 1 prise/j 112 caps. 40 mg 3374,48 I 100 % 30,13
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CANCER DE LA PROSTATE (2)

Traitement curatif sténoses urétrales, plus rarement urété-
rales.Prostatectomie totale ou radiothérapie à
La chute des PSA est très progressive,dose curative justifiées si l’espérance de
s’étalant parfois sur 1 à 2 ans. Le PSAvie est > 10 ans. Les 2 traitements ont a
n’est qu’exceptionnellement indétectable.priori une efficacité comparable avec un
La guérison est définie par un PSA stableavantage pour la chirurgie en survie sans
à son niveau le plus bas.progression après 12 ans.
� CuriethérapieLa curiethérapie est une option valable
• Implantation percutanée sous contrôlepour les petits cancers (moins de 20 mm
échographie et endoscopique de grainssur les biopsies) à bas risque uniquement
d’iode 125.au sein de prostates d’un volume total
• Nécessite une hosptialsation de 24 h.inférieur à 50 mL.
• Les complications sont comparables à la

� Prostatectomie totale (ou « radicale ») radiothérapie externe mais les troubles de
Technique l’érection et les troubles de la continence
La lymphadénectomie ilio-obturatrice bila- sont plus rares. En revanche, la pollakiurie
térale doit être réalisée pour les cancers à et la dysurie sont des complications fré-

quentes ; la curiethérapie n’est donc pashaut risque ou à risque intermédiaire, et si
proposée en cas d’adénome prostatiquele bilan d’imagerie (TDM, IRM ou PET-scan
associé ou en cas de troubles urinaires duà la choline) montre des adénopathies ilio-
bas appareil.obturatrices.

La chirurgie, réalisée par voie ouverte ou Cancer localement avancés et cancer
laparoscopique, avec ou sans assistance métastatiques [2]
robotisée, consiste en une ablation de la Stades T3 N0 ou NxM0
prostate, des vésicules séminales et des Chez les patients jeunes, une radiothéra-
ampoules déférentielles. La préservation pie peut être utilisée à visée curative, en
des bandelettes neurovasculaires où che- association avec une hormonothérapie
minent les nerfs érecteurs est possible si par agonistes de la LH-RH pendant 2 ans.
la tumeur est petite et intracapsulaire. Dans certains cas selectionnés, une pros-
Complications tatectomie totale peut être proposée asso-
• Les troubles de l’érection sont fréquents ciée un curage ganglionnaire étendu (ilio-

obturateur, iliaque primitif, pré-sacré,(80 % des cas), même après conservation
iliaque interne).des nerfs érecteurs (50 % des cas).

• L’incontinence permanente est rare Stades T4, N+ ou M+
(< 5 %) mais l’incontinence d’effort est fré- Grâce à l’hormonodépendance du cancer
quente (20 %, augmente avec l’âge). prostatique (80 %) un traitement palliatif
• La sténose de l’anastomose urétro-vési- par castration est très efficace. Il peut être
cale est rare. mis en œuvre dès le diagnostic porté ou
Après prostatectomie totale, le taux de dès l’apparition des symptômes cliniques.
PSA à 2 mois doit être indétectable.

� Castration chirurgicale
� Radiothérapie externe Pulpectomie ou orchidectomie bilatérale :
• Environ 76 Gy délivrés en fractionné c’est le traitement le plus simple et le

moins coûteux.(5 séances/sem. pendant 1 mois).
• Les complications sont l’asthénie (mar- � Castration chimique ou médicamenteuse
quée et fréquente), les troubles de l’érec- En cas de refus du patient ou de contre-
tion (50 %), l’incontinence (1 à 5 %), les indications à la chirurgie, plusieurs traite-

ments hormonaux sont possibles.cystites, rectites ou iléites radiques, et les
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ANTIANDROGÈNES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Troubles de l’érection.Antiandrogène non stéroïdien bloquant les
Bouffées de chaleur.récepteurs des androgènes ou la liaison andro-
Troubles de l’accommodation à l’obscurité etgène-récepteur, sans autre activité hormonale.
de la vision des couleurs.

INDICATIONS Effet antabuse et hépatite.
Cancer de la prostate, en prescription simulta- Troubles digestifs, nausées, vomissements,
née avec une castration chirurgicale ou médi- diarrhée.
cale par agonistes de la LH-RH ou en continu Aplasie médullaire.
pour un blocage androgénique total. Au pre- Pour le flutamide il faut noter la possibilité de
mier mois de la castration chimique la prescrip- méthémoglobinémies et de photosensibili-
tion est destinée à éviter leflare upet doit être sation.
débutée quelques jours avant. Pour l’enzalutamide, il faut également noter
L’enzalutamide est indiqué dans le traitement des troubles neurologiques (céphalées,
du cancer de la prostate métastatique résistant troubles de mémoire ou cognitifs) et un risque
à la castration ayant progressé après au moins d’hypertension artérielle.
une chimiothérapie préalable contenant du

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
docétaxel et pour lesquels il n’existe pas d’al-

Le nilutamide peut perturber le métabolismeternative thérapeutique disponible appropriée.
des antivitamines K, phénytoïne, propranolol,
chlordiazépoxyde, diazépam et théophylline.CONTRE-INDICATIONS
En cas de traitement anticoagulant : contrôlerInsuffisance hépatique.
l’INR et réduire si nécessaire la posologie desNilutamide : insuffisance respiratoire (risque de
AVK.pneumopathie interstitielle).
L’enzalutamide est métabolisé par le CYP 2C8 :

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI il convient donc d’éviter une association avec
Surveiller les transaminases, l’état respiratoire, un inducteur (rifampicine) ou un inhibiteur
la vision. Interrompre le traitement en cas (gemfibrozil) de ce CYP. C’est par ailleurs un
d’élévation des transaminases, de dyspnée, de inducteur puissant du CYP3A4, d’où une inter-
troubles de l’accommodation et de la vision action importante avec certaines molécules :
des couleurs. praziquantel, télaprévir, voriconazole, inhibi-
Pour l’enzalutamide, une surveillance cardio- teurs de protéases boostés par ritonavir sont

contre-indiqués.vasculaire et neurologique est recommandée.
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AGONISTES DE LA LH-RH (1)

Triptoréline
DÉCAPEPTYL
0,1 mg pendant 7 j puis relais par la forme 7 amp. inj. SC 1 mL 40,90 I 100 % 5,84
LP = 0,1 mg + 7 fl. pdre

DÉCAPEPTYL LP
1 IM/3 mois 1 inj. IM 11,25 mg 376,15 I 65 % 376,15
1 IM/6 mois 1 inj. IM 22,5 mg 715,44 I 100 % 715,44
1 IM/4 sem. 1 inj. IM 3 mg 134,44 I 65 % 134,44

GONAPEPTYL
1 IM ou SC/4 sem. 1 inj. 3,75 mg 121,43 I 65 % 121,43

SALVACYL LP
1 IM/12 sem. 1 inj. 11,25 mg 387,45 I 100 % 387,45

Leuproréline
ELIGARD
1 SC/mois 1 ser. pdre + ser. solv. 123,89 I 100 % 123,89

7,5 mg
1 SC/3 mois 1 ser. pdre + ser. solv. 339,58 I 100 % 339,58

22,5 mg
1 SC/6 mois 1 ser. pdre + ser. solv. 648,01 I 100 % 648,01

45 mg

ENANTONE LP
1 IM/4 sem. 1 fl. pdre + solv. + ser. 137,17 I 65 % 137,17

+ aig. 3,75 mg
1 IM/12 sem. 1 fl. pdre + solv. + ser. 376,15 I 65 % 376,15

+ aig. 11,25 mg
1 SC/26 sem. (6 mois) 1 fl. pdre + solv. + ser. 715,44 I 100 % 715,44

30 mg
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CANCER DE LA PROSTATE (4)

Cancer de prostate métastatique peut-être envisager leur utilisation avant
hormonorésistant chimiothérapie.

Complications des stades métastatiquesAprès une période moyenne d’environ
24 mois, le cancer de prostate devient • Douleurs osseuses : antalgiques, corti-

coïdes, bisphosphonates (ZOMETA), anti-hormonorésistant (échappement hor-
corps monoclonal (XGEVA) et à plus longmonal).
terme hormonothérapie sont efficaces. LaL’existence de clones cellulaires encore
radiothérapie est prescrite en cas de dou-hormonosensibles justifie de laisser le trai-
leurs rebelles ou de compression neurolo-tement hormonal en association avec la
gique associée.chimiothérapie.
• Complications cardiovasculaires des trai-Les taxanes sont le traitement de réfé-
tements hormonaux.

rence : docétaxel (TAXOTÈRE) avec un maxi- • Syndrome métabolique.
mum de 7 à 10 cures et plus récemment • Complications liées à l’évolution locale :
la cabazitaxel. dysurie, rétention vésicale chronique,
En cas de progression après chimiothéra- hématurie, insuffisance rénale avec uré-
pie, de nouvelles molécules sont actuelle- téro-hydronéphrose par envahissement
ment en développement de phase III du trigone vésical et des bas-uretères
(MDV3100, abiratérone, etc.) avec des (nécessitant un drainage permanent par

sondes urétérales).résultats très prometteurs qui laissent

CONSENSUS
[1] Dépistage du cancer de la prostate - Analyse critique des articles issus des études ERSPC
(European Randomized Study of screening for Prostate Cancer) et PLCO : Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian (cancer screening trial) (mars 2009), HAS, 2010
[2] Recommandations en Onco-Urologie 2010 : Cancer de la prostate, AFU, 2010
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AGONISTES DE LA LH-RH (2)

Buséréline
SUPREFACT
Forme nasale pour traitement d’entretien : 1 fl. sol. nasale : I NR
2 pulv. x 3/j (600 μg/j) 100 μg/pulv. (1
En moyenne, traitement d’induction de 7 j mg/mL)
à raison de 500 μg en SC, x 3/j puis x 2/j
pulvérisations nasales 2 fl. 6 mL (mg/mL) 39,33 I 100 % 19,67

BIGONIST
1 implant à placer dans la paroi 1 implant SC 6,3 mg 285,30 I 100 % 285,30
abdominale toutes les 8 sem. + ser.

Goséréline
ZOLADEX
1 implant toutes les 4 sem. 1 ser. 3,6 mg 123,85 I 100 % 123,85
1 implant toutes les 12 sem. 1 ser. 10,8 mg 339,46 I 100 % 339,46

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Les agonistes de la LH-RH sont des décapep- Hypersensibilité aux composants.
tides de synthèse qui provoquent l’arrêt de la PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
sécrétion de LH hypophysaire. Ils se fixent en Vérification de l’effet biologique et du PSA tous
effet sur les récepteurs de la LH-RH et empê- les 6 mois (et de la testostéronémie en cas de
chent l’action de cette hormone. Ils suppriment doute sur l’observance).
ainsi la fonction testiculaire et entraînent une

EFFETS INDÉSIRABLESréduction des taux de la testostérone sérique
Poussée évolutive lors du début du traitementéquivalents à ceux d’une castration.
évitée par l’adjonction systématique d’antian-Lors de l’instauration du traitement, il existe
drogènes périphériques.une stimulation initiale du taux de LH (effet
Manifestations de la castration : bouffées deflare up) qui provoque une élévation transitoire
chaleur, troubles de l’érection, gynécomastie.de la testostérone et un risque de poussée évo-
Rarement : fièvre, nausées, vomissements,lutive d’un cancer. Il convient à ce stade d’asso-
constipation ou diarrhée, arthralgies.cier un antiandrogène périphérique, pendant
Manifestations cardiovasculaires : hypertension1 mois environ.
artérielle, tachycardie, palpitations.INDICATIONS
Troubles neurologiques et psychiatriquesCancer de prostate métastasé.
(troubles de la vue, syndrome dépressif, som-Cancer de prostate extracapsulaire et cancer
nolence), chute des cheveux qui doivent fairelocalisé évolutif non justiciable d’un traitement
changer de produit ou interrompre le trai-curatif.
tement.Cancer de prosatate localisé à risque intermé-
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESdiaire ou élevé, en association avec la radiothé-

rapie. Aucune dans cette indication.
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ŒSTROGÈNES ANTIANDROGÉNIQUES

Diéthylstilbestrol
DISTILBÈNE
1 à 3 mg/j 26 cp. 1 mg 13,98 II 100 % 0,54

PROPRIÉTÉS complication : céphalées, troubles oculaires,
Les œstrogènes à forte dose (œstradiol retard) épilepsie, asthme, dépression et troubles méta-
et les œstrogènes de synthèse ont une action boliques (hyperglycémie, hypertriglycéridémie,
directe sur le tissu prostatique cancéreux et une hypercholestérolémie).
action indirecte d’inhibition de l’axe hypotha-

EFFETS INDÉSIRABLESlamo-hypophysaire induisant la diminution de
Outre les effets de la castration (gynécomastie,la sécrétion d’androgènes.
troubles de l’érection, bouffées de chaleur),INDICATIONS
hypertension artérielle, œdème des membresCancer de la prostate hormono-dépendant.
inférieurs, accidents vasculaires et thromboem-

CONTRE-INDICATIONS boliques, ictère et adénome hépatique, hyperli-
Maladies thromboemboliques, cardiovascu- pidémie, épilepsie.
laires et hépatiques. Douleurs et démangeaisons anogénitales.
Diabète, obésité, insuffisance rénale.
Intoxication tabagique. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

Inhibition de l’efficacité de médicaments àPRÉCAUTIONS D’EMPLOI
métabolisme hépatique : rifampicine, barbitu-Surveillance du poids, de la PA, dépistage cli-

nique des symptômes faisant craindre une riques, hydantoïnes.

Estramustine
ESTRACYT
2 gél. midi et soir à la fin des repas 40 gél. 140 mg 90,56 I 100 % 2,26
Augmentation des doses possible jusqu’à 100 gél. 140 mg 218,66 I 100 % 2,19
6 gél./j

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Surveillance de l’hémogramme et des testsDouble action œstrogénique et chimiothéra-
hépatiques.

peutique. En cas de risque thromboembolique un traite-
ment anticoagulant est justifié.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Nausées, vomissements (associer un traitementCancer prostatique métastatique en échappe-
antiémétique), accidents thromboemboliques.ment hormonal.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Éviter les produits lactés et les médicamentsCONTRE-INDICATIONS
contenant du calcium.

Celle des œstrogènes : ne doit pas être utilisé Adapter le traitement des diabétiques (effet
hyperglycémiant).en première intention du cancer prostatique.
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INHIBITEURS 5-α RÉDUCTASE - PRODUITS EXTRAITS DE PLANTES

Finastéride
CHIBRO-PROSCAR
1 cp./j 28 cp. 5 mg 23,03 I 30 % 0,82

Dutastéride
AVODART
1 cp./j 30 caps. 0,5 mg 24,60 I 30 % 0,82

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité à l’un des constituants.Inhibiteurs spécifiques de la 5 α-réductase

(enzyme convertissant la testostérone en dihy- PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
drotestostérone). Surveillance urologique indispensable, afin de
Diminue progressivement le volume de la pros- dépister :
tate (- 20 %) et améliore les symptômes liés à – une indication au traitement chirurgical ;

– un cancer de prostate associé.un adénome dans un certain nombre de cas
Le finastéride réduit le taux des PSA (jusqu’àaprès 6 mois de traitement.
50 %), ce qui rend son interprétation délicate.Résorption digestive (80 %), fixation protéique
Prudence en cas d’insuffisance hépatocellu-(93 %), métabolisation en dérivés inactifs, éli-
laire : pharmacocinétique non étudiée, posolo-mination mixte (fécale et urinaire) rapide, non
gie inconnue.modifiée par l’insuffisance rénale.
EFFETS INDÉSIRABLES

INDICATIONS Possibles : troubles de l’érection, diminution de
Proposé dans l’hypertrophie bénigne de pros- la libido, diminution du volume de l’éjaculat.
tate : provoquant des manifestations fonction- Exceptionnellement : gynécomastie, hypersen-
nelles gênantes avec des symptômes conges- sibilité (gonflement des lèvres, éruption

cutanée).tifs et irritatifs prédominants.

Produits extraits de plantes
PERMIXON
1 gél. x 2/j au cours des repas durant 60 gél. 160 mg 25,12 I 30 % 0,42
3 mois 180 gél. 160 mg 69,12 I 30 % 0,38

TADENAN
1 caps. x 2/j avant les repas durant 30 caps. 50 mg 12,76 I 30 % 0,43
3 mois 60 caps. 50 mg 24,94 I 30 % 0,42

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS

Aucune.Médicaments extraits de plantes (PERMIXON
160 mg : extrait de Serenoa repens ou Palmier

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIde Floride ; TADENAN 50 mg : extrait de
Surveillance urologique indispensable, afin dePygeum africanum ou Prunus africanus). Méca-
dépister :nisme d’action précis inconnu mais efficacité
– une indication au traitement chirurgical ;récemment démontrée.
– un cancer de prostate associé.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Proposé dans l’hypertrophie bénigne de pros- Rarement : nausées, constipation ou diarrhée.
tate : provoquant des manifestations fonction-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESnelles gênantes avec des symptômes conges-
tifs et irritatifs prédominants. Aucune connue à ce jour.
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ALPHABLOQUANTS (PROSTATE) (1)

Alfuzosine
XATRAL
2,5 mg x 2 à 3/j (débuter par 5 mg le soir 30 cp. 2,5 mg 9,80 I 30 % 0,33
(sans dépasser 10 mg/j)
5 mg x 1 à 2/j 30 cp. LP 10 mg 19,24 I 30 % 0,64
Débuter par une dose faible le soir

URION
2,5 mg x 2 à 3/j 30 cp. 2,5 mg 9,80 I 30 % 0,33
Débuter le soir au coucher

Tamsulosine
JOSIR LP
0,4 mg x 1/j à la fin du petit-déjeuner 30 gél. LP 0,4 mg 10,29 I 30 % 0,34

OMIX LP
Idem JOSIR LP 30 gél. LP 0,4 mg 10,29 I 30 % 0,34

MECIR LP
Idem JOSIR LP 30 cp. LP 0,4 mg 10,29 I 30 % 0,34

OMEXEL LP
1 cp./j 30 cp. 0,4 mg 10,29 I 30 % 0,34

Térazosine
DYSALFA
Posologie progressive 1 mg/j, puis 2 mg/j 15 cp. 1 mg 8,00 I 30 % 0,53
à J2, puis 5 mg/j à J9 le soir 28 cp. 5 mg 14,53 I 30 % 0,50

Prazosine
MINIPRESS
Posologie progressive : 0,5 mg x 2/j puis 30 cp. séc. 1 mg 4,80 I 65 % 0,16
1 mg x 2/j jusqu’à 2 mg x 2/j max. 30 cp. séc. 5 mg 18,18 I 65 % 0,61

Doxazosine
ZOXAN LP
4 mg/j et en fonction de la réponse 28 cp. LP 4 mg 12,70 I 30 % 0,45
8 mg/j en une prise 28 cp. LP 8 mg 16,82 I 30 % 0,60

Silodosine
UROREC
8 mg/j en 1 prise 30 gél. 4mg 14,78 I 30 % 0,49
Posologie initiale de 4 mg/j recommandée 30 gél. 8mg 14,78 I 30 % 0,49
chez l’IR modéré
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ALPHABLOQUANTS (PROSTATE) (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Débuter à dose faible, le soir, progressive et
Alphabloquant des récepteurs α1-postsynap- avec prudence chez les sujets âgés, les
tiques, ayant un tropisme particulier pour les conducteurs et utilisateurs de machines (risque
récepteurs urinaires (trigone vésical, urètre et d’hypotension orthostatique), et les corona-
prostate), améliorant les symptômes liés à l’hy- riens (effet tachycardisant possible avec risque
pertrophie bénigne de la prostate dans plus de d’angor fonctionnel, efficacement prévenu par
50 % des cas. Ces produits ont aussi un effet un traitement β-bloquant).
systémique vasculaire : vasodilatation artérielle La silodosine n’a pas fait l’objet d’études cli-
et veineuse, pouvant induire une baisse de la niques chez les insuffisants hépatiques et insuf-

fisants rénaux sévères.pression artérielle (en particulier en orthosta-
tisme), et parfois une tachycardie réflexe. EFFETS INDÉSIRABLES
Après résorption digestive (65 %), liaison aux Hypotension orthostatique dose-dépendante,
protéines plasmatiques (90 %), la demi-vie de parfois syncopale (à traiter par mise en décubi-
ces produits est de 6 h (sauf la silodosine : tus, puis réduction des doses ou interruption du
11 h) : métabolisation en dérivés inactifs, puis traitement).
élimination digestive (biliaire et fécale). Troubles digestifs : nausées, gastralgies,

diarrhée.INDICATIONS
Rarement : palpitations, tachycardie, angorTraitement symptomatique de l’hypertrophie
fonctionnel (à prévenir par un traitement β-blo-bénigne de prostate : manifestations fonction-
quant), asthénie, somnolence, céphalées,nelles gênantes, notamment avec des signes
bouche sèche, prurit, éruptions cutanées, flush,obstructifs, en dehors des indications chirurgi-
œdèmes.

cales.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

CONTRE-INDICATIONS Associations contre-indiquées : autres �1-blo-
Hypotension orthostatique. quants (alfuzosine, moxisylyte, prazosine,
Hypersensibilité connue aux quinazolines urapidil).
(alfuzosine, prazosine). Associations déconseillées : certains anti-
Association aux autres �1-bloquants . hypertenseurs vasodilatateurs (dihydralazine,

minoxidil).
PRÉCAUTIONS D’EMPLOI

Associations à manier avec précaution :
Surveillance urologique indispensable, afin de – anticalciques ;
dépister : – antidépresseurs ;
– une indication au traitement chirurgical; – antipsychotiques ;
– un cancer de prostate associé. – anesthésiques généraux.
Rechercher une hypotension orthostatique (cli-

La prazosine (�1-bloquant commercialisénique et/ou manométrique) ; préconiser un
en tant qu’antihypertenseur) peut égale-passage progressif en orthostatisme, et une
ment être utilisée en urologie, à la dose demise en décubitus en cas de symptômes lipo-
1 à 2 mg/j en 2 prises.thymiques (vertiges, sueurs, fatigue).
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Oxybutynine
DITROPAN
1/2 à 1 cp. x 3/j 60 cp. 5 mg 4,90 II 30 % 0,08

DRIPTANE
Idem DITROPAN 60 cp. 5 mg 4,90 I 30 % 0,08

Flavoxate
URISPAS
1 cp. x 3/j 42 cp. 200 mg 6,27 II 15 % 0,15

Toltérodine
DÉTRUSITOL
1 cp. x 2/j 28 cp. 1 mg II NR

28 cp. 2 mg II NR

Solifénacine
VESICARE
5 mg en 1 prise/j, 10 mg/j max. si 30 cp. 5 mg 35,40 II 30 % 1,18
nécessaire 30 cp. 10 mg 35,40 II 30 % 1,18

Trospium
CERIS
1 cp. x 2/j soit 40 mg/j 30 cp. 20 mg 7,05 I 30 % 0,14
1 cp./j si ins. rénale

PROPRIÉTÉS Bronchite chronique.
Anticholinergiques antispasmodiques, ils dimi- Atonie intestinale.
nuent la contractilité du détrusor. EFFETS INDÉSIRABLES
INDICATIONS Ce sont des effets atropiniques :

– sécheresse de la bouche ;Besoins impérieux chez la femme.
– troubles visuels, diminution de la sécrétion

CONTRE-INDICATIONS lacrymale ;
Glaucome par fermeture de l’angle. – tachycardie, céphalées ;
Dysurie. – constipation ;
Obstacle urétral. – nausées, dyspepsie ;

– rarement convulsions, éruptions cutanées.Myasthénie.
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INHIBITEURS DES PHOSPHODIESTÉRASES (1)

Sildénafil
VIAGRA
1 cp. 30 min à 1 h avant l’activité sexuelle 4 cp. 25 mg I NR
La dose peut être réduite à 25 mg ou aug- 8 cp. 25 mg I NR
mentée jusqu’à 100 mg (dose maximale) 4 cp. 50 mg I NR

8 cp. 50 mg I NR
12 cp. 50 mg I NR

4 cp. 100 mg I NR
8 cp. 100 mg I NR

12 cp. 100 mg I NR

Tadalafil
CIALIS
Idem VIAGRA 28 cp. 2,5 mg I NR

28 cp. 5 mg I NR
4 cp. 10 mg I NR
4 cp. 20 mg I NR
8 cp. 20 mg I NR

ADCIRCA
40 mg/j en une prise 30 cp. 20 mg 35,40 I 30 % 1,18

30 cp. 20 mg 35,40 I 30 % 1,18

Vardénafil
LEVITRA
Idem VIAGRA 4 cp. 5 mg I NR

4 cp. 10 mg I NR
8 cp. 10 mg I NR
4 cp. 20 mg I NR
8 cp. 20 mg I NR

12 cp. 20 mg I NR
20 cp. 20 mg I NR
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DYSFONCTION ÉRECTILE (2)

Traitement médicamenteux ronémie inférieurs à la normale.
Il s’agit d’un traitement au long cours,Ils sont utilisés en première intention.
nécessitant une surveillance clinique et

Alphabloquants biologique régulière. Cette surveillance est
une responsabilité partagée : le médecinYohimbine (VASOBRAL, CARLYTÈNE).
doit insister auprès du patient sur la néces-

Inhibiteurs des phosphodiestérases sité de bilans périodiques de ce traite-
Les inhibiteurs des phosphodiestérases. ment, instauré a priori à vie.
Ex. : sildénafil (VIAGRA) ; tadalafil (CIALIS) ; Injections intracaverneuses (IIC)
vardénafil (LEVITRA) provoquent une aug-

On peut utiliser l’alprostadil (CAVERJECT,mentation du taux de GMP cyclique res-
EDEX).ponsable de la myorelaxation des fibres
La PGE1 est un agent inducteur de l’érec-musculaires lisses du tissu érectile. Le rem-
tion, par l’intermédiaire de récepteursplissage vasculaire des corps caverneux
intracaverneux, dont la stimulation pro-est rendu ainsi possible et provoque la
voque une relaxation du muscle lisse par

rigidité de la verge.
augmentation de la concentration de

Le délai pour parvenir à la concentration l’AMPc.
plasmatique maximale (Tmax) est d’envi-

Indicationsron 1 h pour le VIAGRA et le LEVITRA qui
– Contre-indication ou intolérance au trai-ont une demi-vie d’élimination de 4 à 5 h.
tement oral.La durée d’action du VIAGRA est de 4 à 5 h.
– Échec du traitement oral.Celle du LEVITRA n’est pas précisée. Le
– Chirurgie carcinologique prostatiqueTmax du CIALIS est d’environ 2 h, sa demi-
(prostatectomie radicale sans préservationvie d’élimination est de 17,5 h et sa durée
des bandelettes vasculonerveuses) oud’action est de 36 h ; pour ce dernier, un
vésicale (cysto-prostatectomie totale).délai de 2 j est à respecter entre 2 prises.
– Préférence du patient (problèmes du

Traitement androgénique non-remboursement des traitements
oraux, efficacité supérieure à celle des trai-Il est surtout utile en cas d’hypoandrogé-
tements oraux).nie avec baisse de la libido. Après vérifica-

tion d’absence de cancer de la prostate Remboursement
(toucher rectal, dosage des PSA), de cancer Les IIC de PGE1 sont remboursées dans
mammaire (palpation) et de syndrome certaines indications (avec un formulaire
métabolique (poids, bilan lipidique, numé- de médicaments d’exception) :
ration formule sanguine) prescription – neuropathie diabétique avérée ;
d’androgènes ( cf. Hypogonadismes) : – para ou tétraplégie ;
– PANTESTONE per os : 3 caps. à 40 mg/j, – séquelles de la chirurgie (prostatecto-
3 j/sem. puis 1 à 3/j suivant les résultats ; mie radicale, cystectomie totale et exérèse
– ANDROTARDYL : 1 amp. à 250 mg : 1 inj. colorectale) ou de la radiothérapie abdo-
toutes les 3 sem. ou tous les mois. mino-pelvienne ;
Une hormonothérapie substitutive par les – sclérose en plaques ;
androgènes ne doit être entreprise qu’en – séquelles de priapisme ;
cas d’indication claire, c’est-à-dire devant – séquelles de la chirurgie vasculaire
des signes cliniques évocateurs de déficit (anévrisme de l’aorte) ;
androgénique lié à l’âge confirmés biolo- – traumatismes du bassin compliqués de

troubles urinaires.giquement par deux dosages de testosté-
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INHIBITEURS DES PHOSPHODIESTÉRASES (2) – PHARMACOLOGIE

PROPRIÉTÉS Insuffisance coronarienne. Antécédents d’in-
L’afflux sanguin dans les corps caverneux est farctus du myocarde, d’accident vasculaire
dû à un relâchement des muscles lisses qui à cérébral.
l’état normal sont contractés autour des arté- Prise de certains médicaments : hypotenseurs,
rioles des corps caverneux. Ce relâchement est dérivés nitrés (potentialisation), nitroprussiate
lié à l’action de la guanosine-monophosphate de sodium, nitrite d’amyle (poppers).

Rétinite pigmentaire et autres troubles hérédi-cyclique (GMPc) dont la concentration aug-
taires dégénératifs de la rétine.mente sous l’effet d’une enzyme (la guanylate
Insuffisance hépatique sévère.cyclase) activée par le monoxyde d’azote libéré

par la stimulation sexuelle. PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Les inhibiteurs des phosphodiestérases empê- Les inhibiteurs des phosphodiestérases ne
chent la dégradation de la GMPc en inhibant doivent être prescrits qu’après avoir recherché
l’enzyme responsable, la phosphodiestérase de une cause organique aux troubles de l’érection
type 5 (PDE5) pour laquelle ils sont sélectifs. (neurologique, hormonale, diabète) et les
L’érection est ainsi amplifiée et maintenue plus pathologies comportant un risque de pria-
longtemps, mais ce mécanisme d’action pisme.
explique la nécessité d’une stimulation

EFFETS INDÉSIRABLES
sexuelle pour que l’érection se produise. Hypotension artérielle : la baisse de la PA est
Le temps nécessaire pour obtenir une érection de 8 mmHg pour la maxima et 5,5 mmHg pour
suffisante pour un rapport sexuel est de 10 à la minima.
30 min. Cette érection peut être obtenue jus- Céphalées (12,8 %), rougeur de la face
qu’à 4 à 5 h plus tard. (10,4 %), sensations vertigineuses (1,2 %), dys-

pepsie, congestion nasale.INDICATIONS
Priapisme.Traitement des troubles de l’érection (incapa-
Des effets passagers sur la vision des couleurscité à obtenir ou maintenir une érection suffi-
sont possibles : diminution de la discriminationsante pour une activité sexuelle satisfaisante).
des nuances entre bleu et vert, probablementOn peut aussi utiliser ces molécules dans l’hy-
par baisse de la PDE6 nécessaire à la transduc-

pertension artérielle pulmonaire (hors AMM). tion des couleurs dans les cellules rétiniennes.
CONTRE-INDICATIONS INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Elles sont principalement cardiovasculaires. Diminution de la clairance du sildénafil lors de
Patients chez lesquels l’activité sexuelle est la prise de kétoconazole, érythromycine,
déconseillée (angor instable, insuffisance car- cimétidine.

Potentialisation de l’effet des dérivés nitrés.diaque grave).
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INJECTIONS INTRACAVERNEUSES

Alprostadil
CAVERJECT
Inj. intracaverneuse 1 fl. 10 μg/mL 11,59 I 30 % 11,59
La posologie strictement individuelle doit 1 fl. 20 μg/mL 11,59 I 30 % 11,59
être déterminée par le médecin, puis auto-
injections à domicile en respectant les
doses

CAVERJECT DUAL
Inj. intracaverneuse 2 cart. 10 μg/0,5 mL 22,64 I 30 % 11,32

2 cart. 20 μg/0,5 mL 22,64 I 30 % 11,32

EDEX
Inj. intracaverneuse 2 fl. 10 μg/mL 23,80 I 30 % 11,90

2 fl. 20 μg/mL 23,80 I 30 % 11,90

MUSE
Inj. intra-urétrale 1 bâton 250 μg I NR
Posologie initiale : 250 μg. max 2/j, 1 bâton 500 μg I NR
7/sem. 1 bâton 1 000 μg I NR

PROPRIÉTÉS PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Vasodilatateurs entraînant une rigidité du tissu Traitement anticoagulant.
érectile. Maladie de La Peyronie avec coudure.

INDICATIONS EFFETS INDÉSIRABLES
Troubles de l’érection. Douleur au point d’injection.
CONTRE-INDICATIONS Hématome.

Priapisme.Hypotension artérielle.
Érythème et douleur testiculaire ou périanale,Accident cardiovasculaire récent.
hypotension, arythmie, vertiges, céphalées,Hypersensibilité aux prostaglandines.
choc vagal et collapsus.Risque de priapisme : drépanocytose, myé-
Fibrose des corps caverneux.lome, leucémies.

Partenaire enceinte. Dépôts d’hémosidérine dans le pénis.
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Yohimbine
YOHIMBINE HOUDÉ
3 cp. x 3/j loin des repas 50 cp. 2 mg NR

YOCORAL
3 à 4 cp./j en 3 prises 50 cp. 5 mg I NR
Max. 4/j 100 cp. 5 mg I NR

PROPRIÉTÉS médicaments α-mimétiques (CATAPRESSAN et
Sympathicolytique α-bloquant. analogues).

EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Nervosité, insomnie, tremblements, vertiges,Dysfonction érectile.
migraines.

CONTRE-INDICATIONS Nausées, vomissements, diarrhée.
Insuffisance hépatique et rénale. Spasmes vas- Hypotension orthostatique, tachycardie.

Priapisme.culaires cérébraux ou rétiniens. Traitement par

Dihydroergocryptine + caféine
VASOBRAL
2 cp./j 30 cp. séc. II NR

60 cp. séc. II NR
2 mes./j 25 mes. (mes. = 40 gttes II NR

= 2 mL) dans 1 fl. de
50 mL

PROPRIÉTÉS CONTRE-INDICATIONS
Association d’un α-bloquant psychostimulant Aucune.
et de caféine, proposé pour accroître la circula-

EFFETS INDÉSIRABLEStion sanguine cérébrale et le métabolisme
cérébral. Nausées rarement.
INDICATIONS
Troubles vasculaires de l’érection chez le sujet
âgé.

Moxisylyte
CARLYTÈNE
1 cp. x 3/j 32 cp. 30 mg II NR

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Nausées.Alphabloquant entraînant une vasodilatation

artérielle dans certains territoires. Hépatite cytolytique.

PRÉCAUTIONS D’EMPLOIINDICATIONS
Dysfonction érectile. Surveiller les transaminases.
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ANTAGONISTE DE LA LH-RH

Dégarélix
FIRMAGON
Initiation : 240 mg en 2 inj. SC 1 fl. pdre et solv. pour 148,93 I 100 % 148,93
Entretien mensuel : 80 mg en 1 inj. SC sol. inj.

2 fl. pdre et solv. pour 264,68 I 100 % 132,34
sol. inj.

PROPRIÉTÉS EFFETS INDÉSIRABLES
Les réactions au site d’injection sont fréquentesAntagoniste sélectif des récepteurs de la LH-RH.
à l’initiation du traitement mais sont transi-Il implique une diminution de la sécrétion de
toires et de sévérité faible. Elles se caractérisentla LH, de la FSH et donc de la testostérone. Les
par une douleur, un érythème local et parfoistaux de DHT circulante sont corrélés à la dimi-
un gonflement qui peut être induré.nituion de sécrétion de testostérone qui est Les effets observés sont pour la plupart directe-

maintenue sous le seuil de castration médicale. ment liés à la suppression de la sécrétion de
Temps de demi-vie : 28 j pour la dose d’entre- testostérone : bouffées de chaleur, prise de
tien, expliqué par la libération très lente du poids, anémie, hyperhidrose, gynécomastie,
composé à partir du dépôt formé au site d’in- atrophie testiculaire, dysfonction érectile et
jection. fatigue.

D’autres effets indésirables sont observés :
INDICATIONS insomnies, céphalées, nausées, vomissements

ainsi qu’augmentation des transaminasesTraitement du cancer hormonodépendant
hépatiques.avancé de la prostate.
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
Acunune étude d’interaction spécifique n’a étéCONTRE-INDICATIONS
menée. Le dégarélix n’est ni inducteur, ni inhi-Hypersensibilité au dégarélix.
biteur ni pris en charge par les principaux
CYP450 humains.PRÉCAUTIONS D’EMPLOI
Un allongement de l’intervalle QT est attenduFIRMAGON doit être exclusivement administré en raison de la suppression androgénique, il

par voie SC et pas par voie IV. convient d’évaluer avec précaution toute utili-
La diminution prolongée des taux d’andro- sation concomitante avec les médicaments
gènes peut conduire à un allongement de l’in- connus pour allonger l’intervalle QT : les antia-
tervalle QT, il faut également s’attendre à un rythmiques de classe IA (quinidine, etc.) et III
effet sur la densité osseuse. (amiodarone, etc.), les antipsychotiques, cer-
Diminution de la tolérance au glucose et aggra- tains antidépresseurs, les fluoroquinolones,

les macrolides, les imidazolés et triazolés.vation d’un diabète préexistant possibles.
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INHIBITEUR SÉLECTIF DE RECAPTURE DE LA SÉROTONINE

Dapoxétine
PRILIGY
Posologie initiale : 30 mg/prise 3 cp. 30 mg I NR
Posologie d’entretien : 30 à 60 mg/prise 6 cp. 30 mg I NR
selon la réponse clinique et la survenue 3 cp. 60 mg I NR
éventuelle d’effets indésirables 6 cp. 60 mg I NR
À prendre 1 à 3 h avant l’activité sexuelle,
à la demande, max x 1/j
Arrêt progressif du traitement (syndrome
de sevrage)

PROPRIÉTÉS Le patient doit être averti des symptômes pré-
Puissant inhibiteur sélectif de la recapture de curseurs des syncopes et éviter en consé-
la sérotonine (ISRS), potentialisant l’action du quence les situations dangereuses (utilisation
neurotransmetteur au niveau du système ner- de machines, conduite).

Contient du lactose.veux sympathique.
EFFETS INDÉSIRABLESINDICATIONS
Très fréquents : hypotension orthostatique,

Traitement de l’éjaculation précoce (EP) chez sensations vertigineuses, céphalées, nausées.
les hommes adultes âgés de 18 à 64 ans pré- Fréquents : anxiété, insomnie, somnolence,
sentant tous les critères suivants : diarrhée, fatigue, trouble de la vision.
– temps de latence d’éjaculation intravaginale Peu fréquents : syncope, dépression, tachycar-
(IELT) < 2 min ; die ou bradycardie, mydriase.
– ET éjaculation survenant, de façon perma-

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSESnente ou récurrente, avec une stimulation
Contre-indications absolues :sexuelle minimale, avant, pendant ou peu de
– alcool (augmentation des effets indési-temps après la pénétration et avant que le
rables) ;patient ne le souhaite ;
– inhibiteurs de la monoamine-oxydase,– ET souffrance personnelle importante ou dif-
autres ISRS, inhibiteurs de recapture de laficultés interpersonnelles consécutives à l’EP ;
sérotonine et de la noradrénaline, antidé-– ET mauvais contrôle de l’éjaculation ;
presseurs tricycliques (augmentation de l’acti-– ET antécédents d’EP dans la majorité des
vité sérotoninergique) ;rapports sexuels au cours des 6 derniers mois. – thioridazine (inhibition de son métabolisme
par la dapoxétine) ;CONTRE-INDICATIONS
– L-tryptophane, triptans, tramadol, linézo-

Hypersensibilité. lide, lithium, millepertuis (augmentation de
Pathologie cardiaque : insuffisance cardiaque l’activité sérotoninergique) ;
(NYHA II-IV), trouble de la conduction, cardio- La dapoxétine peut être instaurée 14 j après
pathie ischémique, valvulopathie, antécédent arrêt du traitement par les médicaments ci-
de syncope. dessus. Le traitement peut reprendre 7 j
Antécédent de manie ou de dépression sévère. après arrêt de prise de dapoxétine.
Insuffisance hépatique modérée ou sévère. – inhibiteurs puissants du CYP3A4 : kétocona-

zole, itraconazole, ritonavir, saquinavir, nelfi-Épilepsie non contrôlée.
navir, atazanavir, télithromycine, néfazodone,Cf. Interactions médicamenteuses.
etc. (inhibition du métabolisme de la

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI dapoxétine) ;
– inhibiteurs de phosphodiestérase 5 (PDE5) :Prudence dans ces situations :
sildénafil, tadanafil, vardénafil ;– insuffisance rénale chronique (si sévère, trai-
– kétamine, LSD, MDMA (augmentation detement déconseillé) ;
l’activité sérotoninergique).– antécédent d’hypotension orthostatique (test
Prudence avec les médicaments actifs sur leorthostatique avant traitement) ;
SNC, aux propriétés vasodilatatrices, métabo-– hypertension oculaire, glaucome à angle
lisés par les CYP3A4, 2D6, 2C9 ou 2C19, inhi-fermé ;
biteurs modérés du CYP3A4, inhibiteurs puis-– facteurs de risque cardiovasculaires (bilan
sants du CYP2D6, anticoagulants,cardiovasculaire avant traitement) ;

– syndrome hémorragique ; antiagrégants plaquettaires, AINS, tamsu-
– épilepsie contrôlée. losine.
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Acétate d’abiratérone
ZYTIGA
2 à 4 cp en une prise quotidienne. 120 cp. 250 mg 3612,58 I 100 % 30,10
Ne doit pas être pris avec de la nourriture

PROPRIÉTÉS nution de la densité osseuse souvent préexis-
L’acétate d’abiratérone est une prodrogue tante dans ce type de pathologie.
transformée in vivo en abiratérone qui est le Une surveillance des transaminases est néces-
métabolite actif. L’abiratérone est un inhibiteur saire :

– si ALAT > 5N : arrêt du traitement puis réin-de la synthèse des androgènes par inhibition
troduction à 500 mg/j lors du retour auxsélective du CYP17.
valeurs normales ;

INDICATIONS – si ALAT > 20N : arrêt définitif du traitement ;
Cancer métastatique de la prostate résistant à – si des valeurs anormales sont réobservées

après réintroduction du traitement à 500 mg/j,la castration, progressant durant/après une chi-
le traitement doit être arrêté définitivement.miothérapie comportant du docétaxel. En asso-

ciation avec laprednisone/prednisolone. EFFETS INDÉSIRABLES
Les plus fréquents sont : HTA, hypokaliémie,CONTRE-INDICATIONS
œdèmes périphériques, infections urinaires.Hypersensibilité à l’abiratérone et ses pro-
Fréquemment : élévation des ALAT, insuffi-drogues. Chez la femme en âge de procréer (à
sance cardiaque, angine de poitrine, fibrillationavoir en tête bien que la population cible soit
auriculaire, tachycardie.

masculine).
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES

PRÉCAUTIONS D’EMPLOI La prise alimentaire lors de l’administration
L’inhibition du CYP17 conduit à une hausse du augmente l’absorption de l’ acétate d’abiraté-
taux de minéralocorticoïdes pouvant causer rone (cf. Posologie).
une HTA, une hypokaliémie et une rétention Les inhibiteurs/inducteurs puissants du
hydrique. Cela justifie la co-administration de CYP3A4 doivent être évités car l’abiratérone en
corticoïdes qui agissent par rétrocontrôle néga- est un substrat. Les substrats du CYP2D6 à
tif sur la production d’ACTH. Ainsi, la pression marge thérapeutique étroite doivent être asso-
artérielle, la kaliémie et la rétention hydrique ciés avec précaution (certains �-bloquants,
doivent être surveillées avant et tout au long antidépresseurs tricycliques, antipsycho-
du traitement. tiques tels que l’ halopéridol ou la rispéridone

ainsi que des dérivés de la codéine/morphine).On peut observer une accentuation de la dimi-
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