Systeme gastro-intestinal:
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Medicaments du
systeme digestif (partie haute) et antiemétiques

antisecrétoires gastriques

e protecteurs de la muqueuse gastrigue

e anti-acides de neutralisation

« stimulants de la motricité digestive (partie haute)

e anti-emétiques
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L'estomac est-il (si) acide ?

acide acide acide
pKa formique lactigue acetique

sérum pH

lysosomes

estomac

Quel acide pour atteindre un tel pH ?
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Seécrétion acide de I'estomac
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Acid secretion mechanisms in the parietal cell

: —

apical

L'estomac réalise une P2 copr fumina)
. ' N . + side
production nette d'HCI a partir don K e
H* +HCO ] cl-

de CO, et de Cl-grace a un HeO
échange HCO; / Cl- et K*/ H* oI
(énergisé par IATP) ate g —

CA = carbonic anhydrase

http://meds.queensu.ca/
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Rappel physiologique — sécretion acide

Mécanisme de la sécrétion de I’HCI par les
cellules pariétales (oxyntiques)

Liquide Lumiére
interstitiel pH -1 (0.1 M)

QH ~7

CO, +H,0

Anhydrase H*
carbonique
H,CO,
Transport
actif
_ primaire
L o
Transport Yu,
actif Cellule pariétale .
secondaire cl

Cours FARM1213 — J.C. Jonas
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Rappel physiologique — contrGle de la sécrétion acide

Mécanismes de régulation de la sécrétion de

I’HCI par les cellules pariétales

Régulation

hormonale

nerveuse

paracrine

paracrine

Lumiére

GASTRINE

ACETYLCHOLINE

A
Seconds 3 H +
messagers , L,

HISTAMINE (H2)

SOMATOSTATINE

Cellule parietale

Cours FARM1213 — J.C. Jonas
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Régulation et points action des médicaments

CHOLINERGIC
NERVE
MR ‘MC
ACh Histamine Gastrin

BLOOD VESSEL

M3 o

__ PARIETAL
SGR - CELL
¥
=
-

5!
?Wf\/

(Misoprostol )

H* K* Cr

[ Proton pump inhibitors )
Rang, 5th ed. p. 369

Proglumide

Fig. 24.2 Schematic diagram
showing the one-cell and two-
cell hypotheses of the action of
secretagogues on the acid-
secreting gastric parietal cell,
giving the site of action of
drugs influencing acid
secretion. Acetylcholine and
gastrin may act mainly directly on
their receptors (the one-cell
hypothesis) or partly directly and
partly by releasing histamine (the
two-cell hypothesis). (‘MC’, mast-
cell-like, histamine-secreting cell;
Hist, histamine; ACh,
acetylcholine; MR, muscarinic
receptor; H,R, histamine H,-
receptor; GR, gastrin receptor;
PGR, prostaglandin E, (PGE,)
receptor; AA, arachidonic acid;
NSAIDs, non-steroidal anti-
inflammatory drugs; P, proton
pump (H*/K*-ATPase); C, symport
carrier for K*and Cl-.)
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Comment controOler l'acidité gastrique ?

* neutraliser l'acide produlit ...
— probleme quantitatif ...
— probleme temporel (acidité nocturne)

« bloguer la stimulation cholinergique ® b
(M1: plexus intramuraux) O )ﬁ
— effets indéesirables (anticholinergiques) irenzépine [j
— efficacité limitée T

* bloguer la stimulation histaminergique
— efficacité partielle
— (interactions médicamenteuses)

Zéme

bloquer Ia pompe é_ proton révolution
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De I'histamine aux premier anti-H, clinique (cimétidine)

N H H _
antagoniste pur

( / K”/ N\ (par perte de charge et

Y A allongement de chaine)

_ _ ...mais sans biodisponibilité
burimamide orale

agoniste partiel H, ﬂ

N .|
(s ()

NH,

métiamide
N-guanylhistamine f oralement biodisponible mais
cause de l'agranulocytose
(thiourée 1) J
H,
cC  _NH., e
Hy N —

/ . —.
H S/\/ N
cyanomeéthyl-
. . guanidine
histamine M

cimétidine R
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cimétidine

cause des interférences médicamenteuses

Ny
H
IN o — N Z
? ranitidine \ e
o
‘é’ bioisostere (NN interferences !!)
o K / NH,
< N
E § /\)|\
(U Ho / N\( S NH,
" N\( /
3 NH,
N ?
/N
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Antagonistes H,: activite ...

« antagonistes réversibles a durée de vie courte (1.1a4.5h)

=» a donner le soir pour contrdle de l'acidité nocturne
=>» efficacité limitée en cas de faible observance
« contrble uniguement de la voie histaminergique

=>» activité parfois insuffisante ou nulle (si effet non-médié par le récepteur H,
[action de la gastrine, action cholinergique directe])

ulcere gastroduonénal *

ulcere gastrique *

traitement

cicatrisation (4 sem.) recidive (1 an) cicatrisation (6 sem.)
placébo 40.9 (1386) 73 (398) 40 (363)
cimétidine (800 mg — 1.2 g) 77.3 (745) 34.8 (244) 73 (452)
ranitidine (150-300 mg) 76 (1624) 31.6 (783) 72.6 (560)

* 00 (n)

Février 2013
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Antagonistes H.: toxicité(s)

e cimétidine: interférences médicamenteuses

phénytoine 9 effets toxiques

anticoagulants = risque hémorragique
benzodiazépines 2 somnolence

B-bloquants 2 bradycardie

nifédipine < hypotension

théophylline 9 toxicité (palpitations, nervosité, insomnies)
carmustine 9 toxicité médullaire

ciclosporine = toxicité rénale

(ces interférences sont moindres a tres faibles pour la ranitidine et les autres anti-H,)

o effets indésirables

céphalées, fatigue
éruptions cutanées, douleurs musculaires

confusion mentale (administration parentérale de doses élevées; sujets ages ou atteints
d'insuffisance rénale)

bradycardie et hypotension lors d’administration intraveineuse
néphrite interstitielle et hépatite (rares)

gynécomastie réversible (traitement prolongé avec la cimétidine)
impuissance (cimétidine).

Février 2013
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geme Omeprazole: mode d'action...

révolution

HOn_ N H,C

N
0
H,C CH
Hy P CHs NP CHs ¥ = l 3 ch\’)\( CHy
| ] < g
Ny H* N¥ |\r N r\r/\
H - )\ ST S
S
W/ \O pH <3 N/ H / \S
N A K*/H* ATPase |
Enzyme
HsC—O
/) a
HC H3C H.C
omeprazole acide sulfénique sulfénamide complexe
a pH neutre enzyme-inhibiteur
o, —§ = avia L'omé le est d base faible qui s |
2 €O Hy0 Guminal omeéprazole est une prodrogue base faible qui s'accumule en
J,CA K* side | milieu acide ou elle s'active en sulfénamide réactionnel sile
"o - HY+HCO ] ) pH est trés bas (canalicule sécrétoire des cellules pariétales de
3 . ., . ..
ZF,C,- I'estomac). Ce dernier établit un pont S-S avec les cystéines ...
e — (cys 813 de la K*/H* ATPase)
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Omeprazole: liaison covalente a la cible ... (visible)

(a) One minute after i.v.
Injection in the mouse,
radiolabelled
omeprazole (light
areas) is found mainly
In the stomach, liver,
kidneys and lungs®.

(b) Sixteen hours after i.v.
Injection, high levels of
radiolabelled
omeprazole (acia-
activated form) are
found only in the

~F
el riaed i
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Omeéprazole: contrble de l'acidité sur 24 h ...

H* activity
. (mmol/) Mean hourly intragastric acidity
80 -
60
40 .
204 © . . i
C ()
| .. L]
0 s "/D.—C\' —an — s s -
T T T T T T | |
09 12 15 18 21 24 03 06 09
Time of day
—a— Pre-treatment  —o— 20 mg (hours)

—o— 10 mg

—— 30 mg

Figure 26 Omeprazole.
20 mg once agaily.
effectively controis 24-hour
intragastric ac:dity. Graph
shows the mean decrease
of 24-hour intragastric
acicity after 7 days of
omeprazole 10 mg. 20 mg
or 30 mg once daily in

6 patients with duocenal
ulcer in remission®.

Février 2013
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Omeprazole: blocage de la production d'H* quel qu'en soit le stimulus ...

L

b
1
|

100

S0 (b)

ICsq: 50 NM ICs5:30 M

T

o
L

0- T T T 1
10-° 108 107 106 10°S

Omeprazole (mol/l)

| |

i i 1
10-7 10"% 10-5 10-¢ 10°3
Cimetidine (mol/l)

AP accumulation, % of max. response
AP accumulation, % of max. response
n
o
|

Stimuli for acid secretion: © O 50 uM histamine e e 1 mM db—c AMP A a 0.1 M K*

rappel: histamine=» récepteur H2 = AMPc = activation de la K*/H* ATPase
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Omeprazole: efficace dans toutes les situations

Acid (control)

Median hourly acidity (mmol liter ~1)

0900 1200 1500 1800 2100 2400 0300 0600 0800 hours

Time of day

Source: Katzung BG, Masters SB, Trevor A): 8asic & Clinics! Pharmracalogy, Twenw-four-hgur medlan Int.re.lgaSt”C aCIdIEy 'pretre'atment (red) and after 1 month
of treatment with either ranitidine, 150 mg twice daily (blue, H, block), or

11th Editian: httpiffwww, accessrnedicine, com !
copwright @ The McGraw-Hill Companies, Inc All rights reserved. OmepraZOIe’ 20 mg once dally'(green, PPIE' .
Note that H,-receptor antagonists have a marked effect on nocturnal acid
secretion but only a modest effect on meal-stimulated secretion.
Proton pump inhibitors (PPIs) markedly suppress meal-stimulated and nocturnal
acid secretion.
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Omeprazole et compagnie ...

H;C\ F,CH C\ CH Q(H C), H30\

H s Chs Ha Hs s CHg

F,HCO

HsC—O
lansoprazole rabéprazole pantoprazole

O
RO~ | CHy
>y ésoméprazole
H < A
N

(ou S-oméprazole)
?7?7?

[ I S |
. e~ . . . . .
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Omeprazole R et S: méme combat ...

0 CHg ChHs He HsC o)

N
_0

— CHs H 0 —

oow -

. . — O

o
/5>\
X X N/ NH
o\CH3

0 O
i ° o sulfénamide (non-chiral) CHs

HsC
R-oméprazole ' S-oméprazole

inhibition de la K+/H+ ATPase
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Omeprazole et autres inhibiteurs de pompe a proton (IPP)

administration orale: toujours sous forme gastroprotégée
(comprimeés ou capsules entéeriques [ne pas couper, ni ecraser,
ni macher]; formes microdispersibles (grains a enrobage
entérigue [gastro-résistant]; peuvent étre disperses dans I'eau ou

une boisson acide [pas alcaline '] max. 30 min] mais ne pas
écraser)

administration IV réservée aux patient ne pouvant pas avaler)
dose unique journaliere (sauf cas particulier)

faibles interactions medicamenteuses pour I'omeprazole
(diazépam, warfarine, phénitoine), et probablement tres faibles
avec les autres IPP

attention a la diminution de biodisponibilité des médicaments qui
demandent un estomac acide ! (ketoconazole, itraconazole,

p.ex.)
causent de I'hypergastrinémie réactionelle, mais sans incidence
clinique démontreée.

Février 2013
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Protecteurs de la mugueuse gastrique

bismuth (sous-nitrate et sous-citrate)

action essentiellement cicatrisante mais faible

effet anti-bacterien (Helicobacter pylori)

associé avec la ranitidine (citrate)

les doses élevées peuvent entrainer une encéphalopathie !

sucralfate

disaccharide polysulfaté complexe a Al,OH,
protecteur et cicatrisant

maintient un pH acide dans I'estomac (utilité [discutée]dans l'ulcere de stress chez le patient
en décubitus pour éviter pneumonies bactériennes résultant de fausses déglutitions a partir
d'un estomac non-stérile)

misoprostol

analogue stable de la PGE,

permet de compenser l'inhibition de synthese de prostaglandines protectrices de la
muqueuse gastrique

cause de la diarrhée (stimulation des contractions intestinales) et des avortements
(contrindiqué en cas de grossesse)

peut étre associé a un AINS non-sélectif (commercialement avec le diclofénac).

Février 2013
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Antiacides de neutralisation

* bicarbonate et carbonate de Na*
— agit rapidement mais de facon transitoire
— provogue une surcharge en Na* une dilatation gastrique, de l'alcalose

* hydroxydes et silicates de Mg** <
— effets plus prolongés
— effets laxatifs marqués
* hydroxydes d'Al***
— action lente
— causent de la constipation

parfois associés pour
> neutraliser leurs effets sur
la motilité digestive

Difficultés principales a l'usage des anti-acides

» nécessité de doses élevées pour étre efficaces
=» attention au titre des préparations !!

» nécessité de prises regulieres
= mauvais contrble de l'acidité nocturne

* interactions médicamenteuses potentielles importantes par modification de la
biodisponibilité (Mg**, Al*** [complexes]) et alcalinisation des urines (bicarbonates)

=>» attention a tous les autres médicaments !!

Février 2013 Pharmacologie spéciale: Digestif haut
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Figure 26.3 Mean gastric pH after a meal with or without antacid
given 1 and 3 hours after meals. (From Sleisenger MH, Fordtran
JS (Eds): Gastrointestinal Diseases: Pathophysiology, Diagnosis,
Management. Philadelphia, W.B. Saunders, 1983, p717 with per-

mission.)
Antacid (30 mL)
5+
Antacid
4 |-
T /
o
o
o 3+
(/2]
(1]
O
2
1+ T \
Meal Control
0 | | | 1 1 J
0 1 2 3 4 5
Time (h)

Les antiacides de
neutralisation
n'‘ont qu'une
durée d'action
tres limitée ...
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Rap

Pharmacothérapie de l'ulcere gastro-duodénal

pel physiopathologique

Hypersécrétion

acide
(Zollinger-Elison)

v

Helicobacter
pylori

AINS stress

Sécrétion
d’acide et de pepsine

v

Défense de
la muqueuse
altérée

v

Prix Nobel de Médecine 2005 !
Barry J. Marshall, J. Robin Warren

Muqueuse endommagée |[—

ULCERE
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Gastrite a Helicobacter pylori: prevalence

s
N

H. pylord 100
positive (%)
80
B0 <

40

20

0l T I |
0 10 20 30 40

S Saudi

s South Africa A rahia

= f\|Z0ria

= Parii Bragil == Chila

—

s—a Nepal == Yietnam

| | |
all ) 0

Age (years)

lviory

coast w=—=s Thailand

Prevalence patterns of Helicobacter pylori.

Prevalence of H. pylori infection in 10 developing countries over patient’'s age

Adapted with permission from Pounder and Ng, 1995.

Infectious Diseases - D. Armstrong & J. Cohen, Eds.
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Gastrite a Helicobacter pylori: traitement

causes de l'ulcere duodénal qastrique;

1% paa. ™

ducdenal

infection a H. p. 90% 60-70%
medicaments (AINS)  5-10% 25-30 %

Traitement de I'infection a H. pylori:

1 anti-acide
(inhibiteur de la pompe a protons)

« 2 antibiotiques:
macrolide (clarithromycine) + amoxicilline ou métronidazole

http://www.helico.com/h_epidemiology.html
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Ulcere gastrique et gastroduodénal: algorithme

QuI ?

QUOI ?

DUREE ?

ACTION ?

MEDICAMENTS?

Historique (QUIDAM)

age du patient / comorbidités

symptomes : pyrosis seul ?
signes d’alarme ?

N

* premier épisode ?
o récidive ?

» endoscopie ?

* hématémese, méléna, anémie
e VOmMissements persistants

e troubles de la déglutition

* perte de poids

* jaunisse

* médicaments ?

e AINS ?

INAMI, réunion de consensus 2003; Fiche de transparence 2009

Février 2013
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Ulcere gastrique et gastroduodénal: algorithme
Historique (QUIDAM)

v
signes légers (dyspepsie)

I signes alarmants

sarréter les AINS
epasser a un coxib

e o] [ o]
eanti-H2
IPP

adapté de DiPiro, 6th ed., 2005 — p 637
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Ulcere gastrique et gastroduodénal: algorithme

Historiqgue (QUIDAM)

v

signes légers (dyspepsie)

signes alarmants

@ @

sarréter les AINS
epasser é un coxib

e o] [ o]

eanti- H2
|PP

] e ]

adapté de DiPiro, 6th ed., 2005 — p 637

==

e g

autre diagnostic

|PP

santibiotiques
(2 ou 3)

pdt 7 -17 jrs

Février 2013
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Pharmacotherapie du reflux
gastro-oesophagien

On parle de hernie lorsqu'un organe ou une partie d'organe sort par un
orifice de la cavité qui le contient.

a Hernie hiatale
Le pdle supérieur de l'estomac est monté a travers ['orifice du
diaphragme réservé a I'msophage et s'ast logé dans le thorax

hiatus élargi

Rappel anatomo-pathologique —— \\

Entrée de l'estomac Diaphragme
(cardia) o,

ANATOMIE DE L'ESTOMAC ) Partie de l'estomac
Pres déplacé
i

-/ Fundus ou

grosse tubérosite Diaphragme

corps

b Déplacement du pole supérieur de lI'estomac
le long de I';esophage vers le thorax
(Hernie hiatale paracesophagignne

Dysfonctionnement sphincter ophae Ll D Fovma:
- reflux contenu de I'estomac favorisé par Ene de Festomac cards) —

N vidange gastrique (repas gras; meédic.) e —
« / pression (boissons gazeuses, obésité)
 relachement sphincter (médic.)

Paroi de I'estomac
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Le reflux gastro-oesophagien : epidémiologie

Pyrosis chronique et

récurrent + autres Nl otfer
A . A

symptomes (dysphagie)

* Prévalence annuelle:
25-50% des adultes

, e 2-5 % des consultations
reflux

4 gastro-oesophagien

GERD ICEBERG

not seen by a physician
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Le reflux gastro-oesophagien : symptomes

Pyrosis (+ régurgitation et symptomes atypiques)

nausées,

~ / ballonnements

1%

Type ulcére

Type dysmotilité

Non spécifique

Maladie de reflux gastro-oesophagien
symptomatique (tvpe reflux)

1

Pyrosis

INAMI, réunion de consensus 2003
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Le reflux gastro-oesophagien : symptomes

Symptomes typiques Symptomes atypiques

- douleurs épigastriques
(pyrosis [ brtlant > ])

- régurgitation acide
- hypersalivation

- éructations ("renvois’)

parfois seuls symptémes présents —
diagnostic différentiel difficile !

- asthme non-—allergique
- toux chronique ou nocturne
- dysphonie et pharyngites

- douleur rétrosternale faisant
évoquer un € mal au ceeur >

- douleurs a la poitrine

- érosions dentaires

Février 2013
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Le reflux gastro-oesophagien

Etiologies

ENRD (endoscopy negative reflux
disease) 19%

= Funsctional dyspepsia 49%

Oesophagite
grade 0
u Peplic ulcer disease 10%
= Malignity 1%

u Barrett's oesophagus 2%

= Oesophagitis 19%

Aprés exclusion d'autres étiologies: médicaments (AINS, corticostéroides, antiaggrégants, antibiotigues, anticalciques,
antidépresseurs, théophylline, diphosphonates, digitaliques, fer, caleium ... ); lithiase vésiculaire, pancréatite, infarctus, cdlon

@n’mb!e,

Zagari. BMJ 2008,337:31400 www.farmaka.be

3. Classification du reflux gastro-oesophagien

. causes

Oesophagite de Barrett:
métaplasie dans le bas-
aesophage se traduisant par
le remplacement progressif
du tissus cesophagien
normal (muqueuse
malpighienne) par un tissus
anormal de type mugqueuse
glandulaire intestinale dans
le bas de l'cesophage.

Epithélium
cylindrique
{ T Epithélium

Actuellement, la «Los Angeles Classification» est la classification la plus utilisée pour I’oesophagite"

dans la littérature internationale.

Grade A Une ou plusieurs «lésion(s) muqueuse(s)», inférieure(s) ou égale(s) a Smm.

Grade B AU moins une «lésion muqueuse» de plus de bmm mais qui ne passe pas dun
sommet a l'autre d’'un plissement mugueux.

Grade C Au moins une «lésion muqueuse» qui dépasse deux ou plusieurs plissements
mugueux mais non circonférentielle.

Grade D «lésion muqgueuse » circonférentielle.

Février 2013
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Le reflux gastro-oesophagien : algorithme

Historiqgue (QUIDAM)

QUI ? / DUREE / ACTIONS

Attention!

e patients sous AINS (traitement chronique)

« antécédents d’'ulcere / reflux gastro-oesophagien

e plaintes chroniques et récidivantes ou ne s’améliorant
pas avec un traitement anti-acide

« enfant avec douleur aigué

 douleur rétrosternale (atteinte cardiaque ?)

INAMI, réunion de consensus 2003; Fiche de transparence 2009
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INAMI, réunion de consensus 2003;

Le reflux gastro-oesophagien : algorithme

Historiqgue (QUIDAM)

Nature des plaintes | ?
= Caractere QUOI*
* |rradiation
*  Fréquence, moment Séveérité des plaintes
*» Facteurs déclenchants

Anxiété du patient

Fiche de transparence 2009

N e
RGN

Symptdémes d'alarme

* perte de poids

e anémie ferriprive ou hémorragie Gl
 déglutition douloureuse

* VOmissements repetés

» dysphagie

* masse epigastrique

e > 50 ans (cancer ?)

Février 2013
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Le reflux gastro-oesophagien : algorithme

Historiqgue (QUIDAM)

MEDICAMENTS ?

Médicaments agissant Médicaments irritants
sur le tonus du cardia pour |’ oesophage

- anticholinergiques - tétracyclines

- antagonistes calciques - bisphosphonates

- dérivés nitrés - AINS

- théophylline

* nhicotine

INAMI, réunion de consensus 2003; Fiche de transparence 2009
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Le reflux gastro-oesophagien : algorithme

Historiqgue (QUIDAM)
'

oui Symptomes d’alarme ou > 50 ans non
v v v v
endoscopie dysmotilité ? ulcere ? reflux ?
¥
approche
* perdre du poids non pharmacologique

e @viter les graiss

* eviter les vétements serres

* relever la téte du lit

* manger lentement et par petites quantites
* eviter de manger avant d’aller dormir

* eviter les boissons gazeuses, cafe, the

e arréter de fumer

es

INAMI, réunion de consensus 2003; Fiche de transparence 2009
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Le reflux gastro-oesophagien : algorithme

oui

\ 4

endoscopie

a

Historiqgue (QUIDAM)
'

Symptdmes d’alarme ou > 50 ans

non
v v v
dysmotilité ? ulcere ? reflux ?
¥ | ¥
gastroprocinétiques HP 7 approche
non pharmacologique
¥ (2 mois)
voir ¥
ulcere antiH2
(2 mois;

% dose ou full dose)

v

INAMI, réunion de consensus 2003; Fiche de transparence 2009

pas d'amélioration j+—w____

IPP
(1 mois;

Y dose puis full dose)

< « dn-dajs »
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Le reflux gastro-oesophagien : algorithme

oui

\ 4

Historiqgue (QUIDAM)
'

Symptdmes d’alarme ou > 50 ans

S

endoscopie
|

\J
Grades 0, A, B

1

IPP 1-2 mois

A\ 4

pas d’améeélioration

v

\ 4
Grades C, D

1

IPP 3-12 mois

IPP ou « step down »

INAMI, réunion de consensus 2003; Fiche de transparence 2009

non
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Le reflux gastro-oesophagien : cas particuliers

Patients ages

 pathologie frequente
e chercher une cause médicamenteuse

» mesures hygienodiétetiques
» antiacides (attention aux risques); ranitidine

» renvoyer chez le medecin si
- symptomes atypiques
- sighaux d’alarme
- usage chronique d’AINS
- antécédents d’ulcere ou de reflux

SSPF
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Le reflux gastro-oesophagien : cas particuliers
Grossesse

 pathologie frequente; résolution spontanee

» mesures hygienodiétetiques
» antiacides (occasionnellement)
» metoclopramide si nausées
» omeéprazole si plaintes séveres

> renvoyer chez le medecin si
- plaintes séveres r____ ,
- signaux d’alarme '
- récidives
- pas d’amélioration apres traitement
sspe - VOMissements importants
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Le reflux gastro-oesophagien : cas particuliers

Nourrisson

e reflux physiologique
* mesures hygienodiététiques :
« épaissir le lait
 anti-acides et alginates \“

» reflux pathologique

* mesures hygieno-diétetiques; reévaluation réguliere
* IPP (> 1 an); anti H2
Attention aux risques
* de céphalées et troubles gastro-intestinaux

» de pneumonie, infection a Candida et gastro-entérite
(inhibition chronique de I'acidité gastrique)

« domperidone (risques d’effets extrapyramidaux moindres que
metoclopramide)

SSPF
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Modulateurs de la motilité (haute)

Oesophageal
sphincter

Rappel de physiologie/anatomie
e oesophage:
— péristaltisme induit par I'absorption des
aliments

— sphincter tres puissant empéchant le reflux
du contenu de I'estomac (acide !!)

 estomac \ |
— mouvements de brassage (non-synchrones) N |

— mouvements de vidange (synchrones)

— sphincter puissant empéchant le reflux du
contenu duodénal (sels biliaires
[ulcerogenes] ') vers I'estomac et le
passage intempestif d'acide vers le

duodénum (ulcere 1) —_

http://www.solvaypharma.ca/fr/areas/gastro2.asp
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Contréle de la contractilité cesophagienne et gastrique

neurone dopaminergique inhibiteur

neurone NANC

inhibiteur /
=\

récepteur 5HT3R

neurone cholinergique activateur

récepteur 5HT,R

plexu

S mesentérique

neurone cholinergique effecteur

y» acétylcholine
récepteurs M,-M,

T
- e,
e

.

ouverture des canaux Ca*™

médiée par I'lP3 .

=» contraction

100 -

%o

role du calcium

-7

—
65 6

[ ]
5,5 -5

[Ca**] (logM)
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Actions pharmacologiques sur la contractilité cesophagienne et gastrique

agonistes sérotonergiques 5HT,

neurone/dopaminergique inhibiteur

récepteur 5HT3R

neurone NANC

inhibiteur
9 <

neurone cholinergique activateur

“+

récepteur 5HT,R

plexu

S mesentérique

cholinomimétiques

neurone cholinergique effecteur

acétylcholine
récepteurs M,-M,
#

S, 100 -

%o

ouverture des canaux Ca*™ 1
médiée par I'lP3 I EE—
=» contraction

role du calcium

=7

antagonistes calciques et myorelaxants

—
65 6

[ ]
5,5 -5

[Ca**] (logM)
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Agents procinétiques gastro-cesophagiens

e cholinomimétiques (carbachol, betnachol, ..)

=» abandonnés en raison des effets indésirables (bradycardie, diarrhée, sialorrhée,
troubles de la vision)

e antagonistes dopaminergiques

« meétoclopramide (partiellement *)

« dompéridone (passe peu la barriere hémato-méningée)

e modulateurs sérotonergiques

 métoclopramide (partiellement antagoniste SHT,)

« cisapride (antagoniste 5HT; - agoniste 5TH,)

=> restreint a certaines indications pour risque de torsades de pointes...

* 'antagonisme D, provoque des effets extrapyramidaux et, parfois, de la galactorrhée en fonction de la dose
et du passage de la barriere hémato-méningée
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dopamine i Ssérotonine

Q F

halopéridol

(0]

O

A
O
~
sulpiride

\o o} i /

Cl

métoclopramide:

g

Cl

AN
HO NH,
AN
Comment
passer
de D, a
SHT,/5HT, ?

cisapride
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Contrble du vomissement et points d'action des medicaments antiemétiques

« toxiques
* médicaments
(anticancéreux)

\ 4

facteurs émétogénes
tissulaires

* Sérotonine

* prostanoides

* radicaux libres

B

A

labyrinthe

A 4

* mouvement / équilibre

noyaux vestibulaires
récepteurs H1 — mAch)

A 4

(

Ll

voies viscérales
afférentes
récepteurs 5HT,

A

1

Zone chemoréceptrice
gachette (CT2)
récepteurs D, — 5TH,

noyau solitaire
réc. mAch — H1

stimuli
» pharyngés
 stomacaux

l

centre du W

&
«

e douleur

*odeurs

«vue d'objets répugnants
« facteurs émotionnels

A
centres
d'integration
corticaux

vomissement
récepteurs mAch

'

actions motrices
coordonnées
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Contrble du vomissement et points d'action des medicaments antiemétiques

e toxiques labyrinthe |« e mouvement / équilibre
e médicaments
(anticancéreux)
A 4

il noyaux vestibul
facteurs émétogeénes - recepteurs H1 —
tissulaires » douleur
« sérotonine *odeurs
- prostanoides v «vue d'objets répugnants
« radicaux libres j , i o facteurs émotionnels

Zone chémoréceptric
> gachette (CT2)
récepteurs D, — 5TH, '
centres
voies viscérales d'integration
afferentes corticaux

récepteurs 5HT, _l

Y centre du

noy itaire vomissem
rec. ... ecepteurs
stimuli

antagonistes

* pharyngés muscariniques

actions motrices
e Stomacaux

coordonnées
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Contrble du vomissement et points d'action des medicaments antiemétiques

e toxiques labyrinthe < e mouvement / équilibre
e médicaments
(anticancéreux)
A 4
il noyaux vestibulaires
facteurs émétogeénes - recepteurs H1 —mAch)
tissulaires » douleur
« sérotonine *odeurs
- prostanoides v «vue d'objets répugnants
« radicaux libres j , i o facteurs émotionnels
Zone chémoréceptrice
> gachette (CTZ2)
L récepteurs D, - 5TH, '
. centres
voies viscérales d'integration
afférentes corticaux
récepteurs 5HT, _l
Y centre du
noyau solitaire vomissement
réc. mAch—H1 | | récepteurs mAch antagonistes D,

stimuli l

* pharyngés actions motrices
e Stomacaux ,
coordonnées
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Contrble du vomissement et points d'action des medicaments antiemétiques

« toxiques
* médicaments
(anticancéreux)

\ 4

facteurs émétogénes
tissulaires

* Sérotonine

* prostanoides

* radicaux libres

B

A

labyrinthe

* mouvement / équilibre

A 4
noyaux yestibulaires
récepteurs H1 — mAch)

e douleur
«odeurs
v «vue d'objets répugnants

(

Ll

voies viscérales
afférentes
récepteurs 5HT,

A

1

e facteurs émotionnels
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gachette (CTZ)

noyau solitaire |
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stimuli
» pharyngés
 stomacaux
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1 d'intégration
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vomissement
récepteurs mAch

;
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«
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Contrble du vomissement et points d'action des medicaments antiemétiques

A

e toxiques labyrinthe < e mouvement / équilibre
e médicaments
(anticancéreux)
A 4
il noyaux vestibulaires
facteurs émétogeénes - recepteurs H1 —mAch)
tissulaires » douleur
« sérotonine *odeurs
- prostanoides v «vue d'objets répugnants
« radicaux libres j , i o facteurs émotionnels
Zone chémoréceptrice
> gachette (CTZ)
récepteurs D, — '
centres
voies viscérales d'integration
afférentes corticaux
récepteurs _l

—

centre du W
noyau solitaire vomissement
réc. mAch — Hi1  récepteurs mAch

stimuli 1

* pharyngés actions motrices
e Stomacaux ,
coordonnées

antagonistes 5HT,
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Médicaments antiémeétiques (sur base des mécanismes precedents)

e antimuscariniques

— hyoscine (scopolamine)
(en transdermal [importante toxicité systémique?*]; pas de spécialité en Belgique)

 antidopaminergiques
— neuroleptiques (phénothiazines, butyrophénones): utilisés longtemps, mais risque
d'effets indésirables (cfr. neuropharmacologie)

— métoclopramide / dompéridone (action sur la cinétique gastro-cesophagienne; antagonisme
5HT3 non sélective; faible action centrale) ...

« antihistaminiques H;
— uniguement ceux a passage de la barriere hémato-méningée !
— provoqueront de la sédation ...

« antagonistes SHT; sélectifs
— tres puissants; peu d'effets indésirables

— leur prix éleve les a fait réserver a des indications ou eux seuls sont vraiment actifs
(nausées et vomissements postopératoires ou induits par la chimiothérapie ou la
radiothérapie: en prévention ou en cas de plaintes importantes).

* effets anticholinergiques classiques y compris les effets centraux (somnolence, confusion, vision trouble, sécheresse de
la bouche, tachycardie, rétention urinaire (homme age), aggravation d'un glaucome a angle fermé, ...
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Antagonistes 5HT; sélectifs (sétrons)

ondansétron

mﬁv@ -
/©/—\L ©/_L granisétron
@
sérotonine

(5-hydroxytryptamine)
W ( @ “

tropisétron
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Autres médicaments antiémétiques (1) ...

e antagoniste des récepteurs a la neurokinine (substance P; NK1)

— les vomissements induits par les anticancéreux (et la morphine) sont
mediés dans leur phase aigiie non seulement par |é sérotonine mais
aussi par la substance P

— les antagonistes du récepteur NK1 améliorent la situation des patients
pendant cette phase au cours d'un traitement anticancéreux...

— premier produit commercialisé: I'aprépitant (sous forme de pro-drogue

soluble)
(en association avec un antagoniste 5SHT; et un corticoide — voir dias suivantes)

 inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

— utiles dans la phase aigué

e corticoides

— mécanisme non précisé (prednisone / dexaméthasone utilisés en prévention des
vomissements des anticancéreux)
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Sérotonine / Substance P et vomissements

Am"“ P\'< SUBSTANCE P >
L |
"
r :
]
1

Elevée

g

g .
E | Phase retardée

: Phase

v aIgué »

2 ,

=

-

£

T 1
Faible i I I I |
5 Jours
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Substance P et aprépitant... i

NH HZNJﬁ/\/ N

NH
o) O
N p\)k
H H
o] o]
NH
NH,

AN/\/\(K substance P

NH,

aprépitant

)DA i logP = 4.233

- fosaprépitant
o™ P\ / (prodrogue
FF pour administration
intraveineuse les
premiers jours)
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* Aprepitant: aprepitant, ondansetron and dexamethasone on day 1; aprepitant and
dexamethasone on days 2-3;
dexamethasone on day 4)

» control regimen: ondansetron + dexamethasone on days 1-4).

— o 100%
% £ — Aprepitant Regimen (N= 243)
= = e e Control Regimen (N= 241)
\Q g 90%
L o
Q =
@ = "
= ]l S e ———————.
© Iz o,
o 8
(&) u— [ O
(- o e
o % B0 Yo [
8 E Log-Rank Test: p-Value for Treatment Effect < 0.001
O
3 E 5[}0/:: A cocaonaon a0 cosmemEEeEEEeEER0G a6 6 cERSEREEEEAEEE E 0608 8 EEREEAEAREARER oA 130G E 06 SAPSAREASEARAE §0A0A BANNEANEARSANEACRRARAE 03
(D - Dl.‘.'l/n ,r L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L I L I L I L 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Hours

Figure 2. Percentage of patients with no vomiting over 120 h post-cisplatin
(Kaplan—Meier curves for time to first vomiting episode from start of

cisplatin treatment in the overall phase).

« Schmoll et al. Comparison of an aprepitant regimen with a multiple-day ondansetron regimen, both with dexamethasone, for antiemetic

efficacy in high-dose cisplatin treatment.
Annals of Oncology 17: 1000-1006, 2006 - doi:10.1093/annonc/mdl019
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Autres médicaments antiémeétiques ...

e érythromycine

— était connue pour causer de l'intolérance gastrique par stimulation des
contractions de I'estomac ...

— a été identifiee comme analogue non-peptidique de la motiline !

— utilisée a dose non-antibiotique (environ la moitié des doses actives
conventionelles) dans les paresthésies gastriques du diabétique ou post-
vagotomie

e cannabinoides
— connus depuis longtemps pour leurs propriétés anti-emetiques

— effets indésirables (potentiels): euphorie, dysphorie, hallucinations, paranoia,
sédation, somnolence...)

— dérivés semi-synthétiques en développement (nabilone, ...) mais non-encore

commercialisés en Belgique
OH
e anti-acides o ©

e
o =

— utiles dans les nausées / vomissements simples

— attention aux effets indésirables et interaction avec les autres médicaments a
prise orale...
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Nausées-vomissements: algorithme
Historiqgue (QUIDAM)

Cause identifiée

‘ »

oui < -+ non

Mesures diététiques (

Traiter la cause Traitement symptomatique

+ Traitement symptomatique

— Mal des transports ?  Anti-H1+domperidone

» Troubles G| ? Antagoniste D2
(anti-acide)

> Reflux ? Anti-H2 o Administrer avant I'événement émeétisant
« Choix de la voie d’administration (voie orale ?)
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ausees induites par les chimiothérapies

4 oy \
La chimiothérapie

e

Classement des chimiothérapies en fonction de leur potentiel emeéticue

TRES FORTEMENT EMETISANTE FORTEMENT EMETISANTE MODEREMENT EMETISANTE

I Cisplatine 1 Actino- I Méthotrexate I Amsacrine 1 lfosfamide I Bléomycine I Vinblastine
I Cytarabine mycine D I Procarbazine I Asparaginase 1 Irinotécan I Etoposide 1 Vincristine
I Dacarbazine I Altrétamine I Doxorubicine @ Mitomycine W Hydroxyurée I Vindésine
I Streptozotocine I Carboplatine 1 Epirubicine I Mitoxantrone | Melphalan

I Carmustine I Fludarabine I Oxaliplatine [ Mercapto-

I Cyclo- I Fluorouracil IPentostatine ~ Purine

e Al I Fotémustine IRaltitrexed I Taxanes
I EREE I Gemcitabine 1 Topotécan I Thiothépa

Levy et al. La revue du praticien, 2006, 56, 2015-19
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Prises en charge des nausées chez les
patients sous chimiothérapie

grcr)lué\;g;nt Jour 1 Jour 2-3 Jour 4
Fort corticoide IV Corticoide po corticoide po
+ setron + aprépitant
+ aprepitant
Modéré | corticoide IV aprépitant -
+ setron
+ aprepitant
Faible corticoide poou - |- -
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AL fort
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Prise en charge des nausees
chez la femme enceinte

Mesures non pharmacologiques

 alimentation frequente et en petites quantités

e @viter repas riches en graisses, boissons gazeuses,
odeurs de nourriture

* repos en position couchee

e encourager ! (souvent passager ...)

Traitement pharmacologique si indispensable

 Antihistaminiques H1 non phénothiaziniques
» Métoclopramide (expérience plus limitée)
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