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Classes de médicaments

Classification des médicaments - Répertoire Commenté ==

Systeme gastro-intestinal

. Médicaments de la pathologie gastrique et duodénale

. Spasmolytiques

. Médicaments pour le foie, la vésicule biliaire et le pancréas
. Antiémétiques

. Laxatifs

. Antidiarrhéiques

. Médicaments des affections inflammatoires de l'intestin

. Médicaments de la pathologie anale.
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Médicaments de la pathologie gastrique et duodénale

a. Antiacides de neutralisation
- NaHCO,4
- CaCOq4
- Al(OH),
- Mg(OH),

b. Antisecrétoires gastriques
- Anti- histaminiques H2
- Inhibiteurs de pompe a proton

c. Protecteurs de la muqueuse gastrique
- Misoprostol
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Il y a acide et acide ...
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Rappel physiologique — sécrétion acide

Mécanisme de la sécrétion de I’HCI par les ‘
cellules pariétales (oxyntiques)
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Cours FARM1213 — J.C. Jonas
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Rappel physiologique — contrdle de la sécrétion acide

Mécanismes de régulation de la sécrétion de
I’HCI par les cellules pariétales

\

Lumiére

Régulation

hormonale GASTRINE

nerveuse ACETYLCHOLINE )
paracrine HISTAMINE (H2) [

paracring SOMATOSTATINE ©

Cellule pariétale

Cours FARM1213 — J.C. Jonas

13/12/2010 pharmacologie digestive

7

Cibles pharmacologiques et classes médicamenteuses

CHOLINERGIC BLOOD VESSEL

NERVE
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( Proton pump inhibitors ]

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

Acetylcholine and
gastrin may acl mainly directly on
their receptors (the one-cell
hypothesis) or partly directly and
partly by releasing histamine (the
two-cell hypothesis). ('MC', mast-
cell-ike, histamine-secreting cell;
Hist, histamine; ACh,
acetylcholing; MR, muscarinic
receptor; H,R, histamine H,-
receplor; GR, gastrin receplor;
PGR, prostaglandin E, (PGE,)
receplor; AA, arachidonic acid;
NSAIDs, non-steroidal anti-
inflammatory drugs; P, proton
pump (H*/K*-ATPase); C, symport
carrier for K* and Cl-)

Rang 6™ edition
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Effets sur la sécrétion acide

Mean gastric pH after a meal with or without antacid
given | and 3 hours after meals. (From Sleiserger MH, Fordiran

J8 (Eds): G intesti 7
M: F ia, W.B. fe 1983, p7I7 with per-
mission.}
)
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Time of day
o 5 : IZ ; L SI\ rcu: Katzing B4, Maste or AJi Baric & ENinicel Bharmacalagr,
118h Editian) AR fwvs. acass -
Time (h} Sopyrighk @ The Mdraw-Hil Sampariar, tnc ANl ights reeervad.
classe Durée action Twenty-four-hour median intragastric acidity pretreatment (red) and after 1 month
of treatment with either ranitidine, 150 mg twice daily (blue, H, block), or
Anti-acides | 3-4 h omeprazole, 20 mg once daily (green, PPI).
Note that H,-receptor antagonists have a marked effect on nocturnal acid
Anti-H2 12 h secretion but only a modest effect on meal-stimulated secretion.
Proton pump inhibitors (PPIs) markedly suppress meal-stimulated and nocturnal
IPP 24-48h acid secretion.
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Effet sur les symptdomes
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(A) Symptom relief-time curve expressed as the mean total heartburn relief for proton pump inhibitors (PPIs) or histamine, receptor antagonists (H,RA)
corrected for patients free of heartburn at baseline and over 8 weeks. By week 2, more patients treated with PPIs are asymptomatic compared with
patients treated with H,RAs even after a much longer duration of treatment (8 weeks). (B) Esophagitis healing-time curve as the mean total healing for
PPIs, H,RAs, and placebo over 12 weeks. By 4 weeks, PPIs healed esophagitis in more patients than the other two drug classes over 12 weeks, implying
a substantial therapeutic gain. The number of studies is shown in parentheses.

Chiba N, Gara CJ, Wilkinson JM, Hunt RH. Speed of healing and symptom relief in grade Il to IV gastroesophageal reflux disease: a meta-analysis.

Gastroenterology 1997;112:1798
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Neutralisants gastriques : différentes formulations

* Neutralisants anioniques: NaHCO,, CaCO,
- agissent par neutralisation
- risque d'effets systémiques
(alcalose métabolique par réabsorption du bicarbonate non neutralisé;
hypernatrémie par résorption de sodium)

* Neutralisants cationiques: sels d'Aluminium ou Magnésium
- agissent par neutralisation et formation de chlorures

» Formulations combinées avec des "pansements gastriques"

H* K* cr-

ch

e :
SR
—_— )( K+ cr
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Neutralisants gastriques : en pratique a l'officine @

* Durée d'action courte
» effet limité dans le temps — prises répétées nécessaires
» risque d'effet rebond

* Indications
pyrosis et reflux; efficacité limitée !

* Moment de I'administration
> 1 h apres le repas (neutralisation du pH par la nourriture);
seconde prise 3 h apres le repas (vidange des anti-acides ...)
» inefficaces pour le contréle de I'acidité nocturne
» doses élevées nécessaires !

» Forme galénique
» suspensions / gels : meilleur temps de contact
» comprimés: pratique, mais efficacité aprés dissolution seulement
» poudres: effets variables
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Neutralisants gastriques : en pratique a l'officine

* Risques associés
» carbonates: risques d'alcalose
+ hypernatrémie a éviter chez les patients hypertendus
» sels de magnésium: effet laxatif
> sels d'aluminium: risque de constipation souvent
+ hypophosphatémie (3 absorption) :] associés !
blocage du métabolisme calcique et complexation fluorures

* Interactions médicamenteuses

» diminution de I'absorption de nb médicaments par formation de complexes
(antibiotiques: tétracyclines, fluoroquinolones, ...)

— dissocier les prises anti-acide

5 2.

2-4h avant (

» madification du pH gastrique peut modifier I'absorption de médicaments
(antifongiques azolés)
» alcalinisation de I'urine peut moduler I'élimination de médicaments

4-6 h apres
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Anti-histaminiques H2
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Anti-histaminiques H2 vs anti-histaminiques H1
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Anti-histaminiques H2: en pratique a l'officine

Histamine
 Durée d'action intermédiaire )_ﬂ_
» 1-2 administrations par jour i
(dont une le soir ~ acidité nocturne) MR gl
» n'agit que sur la voie histaminergique ... . iy
(<> gastrine, acétylcholine) e [ IV
Wk oo
P.. (+]
* Indications ]

> pyrosis aprés échec des antiacides

> reflux gastro-oesophagien [dose élevée, traitement long, efficacité limitée ...]
> prévention de I'ulcére de stress (chirurgie)

» (ulcére gastro-duodénal)

» Effets secondaires: cimétidine >>> ranitidine !
» éruptions cutanées, myalgies
» céphalées
» confusion
» gynécomastie, impuissance
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Anti-histaminiques H2: en pratique a l'officine

* Interactions médicamenteuses

» inhibition CYP450 [1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4] par la cimétidine
— métabolisme nb medic. ™

= \ efficacité de médicaments activés par biotransformation:
tamoxifene
clopidogrel

= / toxicité de nb médicaments :
astémizole, terfenadine, cisapride (torsades de pointe!)
phénytoine (toxicité sanguine)
anticoagulants oraux (hémorragie)
propranolol, nifedipine (hypotension, bradycardie)
diazepam (somnolence), .....

» interactions liées a la neutralisation du pH gastrique
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Métabolisation du clopidogrel
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2-oxoclopidogrel ’ Active metabolite

« Clopidogrel bisulfate, a thienopyridine antiplatelet agent, is marketed worldwide and is used in the prevention of
myocardial infarction, stroke and death in patients with acute coronary syndromes.

« The drug is not active in vitro and hepatic biotransformation is necessary to produce the platelet

antiaggregating effect.

Clopidogrel is primarily metabolized to an inactive carboxylic acid derivative, generated by hydrolysis, and to

the pharmacologically active metabolite (AM) by a two-step cytochrome P450 (CYP3A, CYP1A2, CYP2C9,

CYP2C19) oxidation process via an inactive 2-oxoclopidogrel. Activity of the final product results from the

presence of a free thiol group that irreversibly inhibits the binding of 2MeS-ADP to P2Y12 by covalent

binding to a cysteine residue in the receptor through a disulfide bond.

Takahashi et al., Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 2008; 48:1219-1224
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Inhibiteurs de pompe a proton
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Inhibiteurs de pompe a proton: mode d’action

HaO_

HO_ HyCL
o
Ho 7 CHs NG Crg NG | CHg Hzc\])w/ CH,
l | < |
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HC—O0 /3
HC he H.C
OMEPRAZOLE acide sulfénique sulfénamide complexe

enzyme-inhibiteur

» oméprazole = prodrogue base faible qui s'accumule en milieu acide
« activation en sulfénamide réactionnel si le pH est tres bas
(canalicule sécrétoire des cellules pariétales I'estomac).
* pont S-S avec les cystéines ...(cys 813 de la K*/H* ATPase) et inhibition irréversible de la pompe a proton.

Kromer, Digestion 1995;56:443-454
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Omeéprazole vs esoméprasol: un progres ?

it

Inhibition of PAO With

!
Esomeprazole vs Omeprazole FeC Sty
100 |
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Esomeprazole Esomeprazole Esomeprazole Omeprazole
5 mg 10 mg 20 mg 20 mg
c— PAO = peak acid output
H o Ancersson T et al. Gastroenierology. 2000;118(suppl 2A1210. O—=CHz
Oméprazele
Pasologie Esoméprazele
ueire gastique Posclegin
-20 (évenmellement 40) mg p.j. en | prise pendant 4 {éventselement £} semaines L
wbcére duodénal [r——
20 (éventuelement WD) mg p j en 1 prise pendant 2 (évennsellement 4) semaines 9 eesaphagite de refn
eesophagite de refioy == traitemment: 40 mg pj. en | prise pendant 4 {(éventuclement 8) semames
- traitement: 20 (Fventoclement 40) mg pj. n | prise pendant 4 (Sventusllenent §) semssnes " -- prévention des récidives: 20 mg p j. #n 1 prite
-~ prévention des récidives: 10 2 20 mg p.j. en | prise symptimes de refho
symptiemes de refio —_—

“20mgpj en 1 prise pendant 4 semaines ot 4 la demande

104 20mgpj en | prise pendant 2 4 4 semames eradication IH. pylon (en association avee des anbbacteniens)

Scation TH. priori (en association avec des anthactériens) 10 mg p.j. en 2 prises pendant au moins | semsine
~40mig p i en 2 prises pendact s moins | semaine wleéres dus mm ATNS
wlcéres dus ma AINS

traitemsent: 20 mg p j. en 1 prise pendant 4 (Sventuellement §) semaines

-« traitement: 20 mg p j en 1 prise pendant 4 (fvennaelement ) semaines . prévention cher les paients i risque: 20 mg p . en | peise

prévention cher ks patients 4 risque 20 mgp j. en 1 prise
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Omeéprazole vs esoméprasol: un progres ?

CHs HSK
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/
Chg
Ha \ / — — \ / CHg
N
Hs \ / \ / CHs
% H* N H* .‘.‘
— s 4 .
M< S\o ) N/ S o
H NH
F \, \ / %
e ° Hs( ° sulfénamide (non-chiral) &~ CHs o\
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inhibition de la K+/H+ ATPase

Cours FARM2129 — P. Tulkens
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Mais les benzimidazoles sont acido-sensibles ...

Original Studies With Omeprazole
in 1980s

t' - atpH 4 10 mins
atpH&6.5 18 hours

atpH 11 300 days

Therefore used omeprazole in NaHCO, as a buffer.

Omeprazole: Bioavailability of
Omeprazole Powder 60 mg With and
Without NaHCO, (1980s)

...et ils doivent rejoindre leur cible
via la circulation générale ...

Parietal Cell

Blood Cytosol Secretory canaliculus
BH74) _(pH7) 0.

P
> PPIH

B> Sulfenamide-H"

i, K
P _s-s-Sulfenamide

Maton PN, N EnglJ MEd. 1991;324:965-975.

— enrobage gastro-resistant !
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Inhibiteurs de pompe a proton:
en pratique a l'officine

« Efficacité

» demi-vie plasmatique courte MAIS durée d’action tres longue

(1 administration/jour)

» actif quel que soit le stimulus de sécrétion acide

* Indications
» Ulcére gastro-duodénal
» Prévention des ulcéres (~ AINS).

» Symptémes et cesophagite de reflux.

» Syndrome de Zollinger-Ellison.

» Forme galénique

» comprimés ou capsules entériques
[ne pas couper, écraser, macher]

ACh Histamine Gastrin
MA GR
PARIETAL
PGR - CELL
t K
;
P (4

> 1. Foa

H L K Ci
Proton pump inhibitors:

» formes microdispersibles (grains a enrobage entérique)
[peuvent étre dispersés dans I'eau ou une boisson acide max. 30 min]
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Inhibiteurs de pompe a proton:
en pratique a l'officine

« Effets secondaires

» nausées, diarrhée, céphalées, éruptions cutanées.

» néphrite interstitielle

> risque accru d’infections gastro-intestinales et de diarrhée du voyageur.
> déficience en vitamine B12 en cas d'utilisation prolongée.
» suspicion d’'une augmentation des fractures ostéoporotiques

en cas d'utilisation chronique

» rebond du reflux aprées arrét (brutal) du traitement.

« Interactions médicamenteuses

» Interactions liés a 'inhibition du métabolisme hépatique
- inhibition du CYP2C19 par I'oméprazole
(>> ésomeéprazole, rabeméprazole, pentoprazole).
- suspicion d'une diminution de I'efficacité du clopidogrel

> interactions liées a la neutralisation du pH gastrique
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Inhibiteurs de pompe a proton et ostéoporose

Background: The use of proton pump inhibitors has been
associated with an increased risk of hip fracture, We sought
to further explore the relation between duration of exposure
to proton pump Inhibitors and osteoporosis-related fractures.

Methods: We used administrative claims data to identify
patients with a fracture of the hip, vertebra or wrist be-
tween April 1996 and March 2004. Cases were each
matched with 3 controls based on age, sex and comorbidi-
ties. We calculated adjusted odds ratios (OR) for the risk of
hip fracture and all osteoporosis-related fractures for dura-
tions of proton pump inhibitor exposure ranging from 1 or
more years to more than 7 years.

Results: We matched 15 792 cases of osteoporosis-related
fractures with 47 289 controls. We did not detect a signifi-
cant association between the overall risk of an osteoportic
fracture and the use of proton pump inhibitors for dura-
tions of 6 years or less. However, exposure of 7 or more
years was associated with increased risk of an osteoporosis-

related fracture (adjusted OR 1.92, 95% confidence interval
[CI] 1.16-3.18, p = 0.011). We also found an increased risk
of hip fracture after 5 or more years of exposure (adjusted
OR 1.62, 95% Cl 1.02-2.58, p = 0.04), with even higher risk
after 7 or more years exposure (adjusted OR 4.55, 95% Cl
1.68-12.29, p = 0.002).

Decreased risk  Increased risk

of fracture  of fracture

Exposure, yr Mo, of cases Mo, of controls Qdds ratio (95% CI) < >

z1 3448 10 294 Unadjusted 1.29 (1.06-1.57} -
Adjusted®  1.09 (0.88-1.34) »>

z2 2787 8316 Unadjusted 1.20 (0,94-1.53) >
Adjusted 1.01 (0.77-1.32) >

=3 2228 & 645 Unadjusted 1.11 (0.83-1.49) -
Adjusted  0.97 (0.70-1.34) -

z4 1701 5076 Unadjusted 1.49 (1.05-2.11) -
Adjusted  1.43 {0.97-2.11) -

=5 1216 3629 Unadjusted 1.72 (1.14-2.61) ——
Adjusted 1.62 (1.02-2.59) -

=6 793 2370 Unadjusted 2.13(1.22-3.72) R
Adjusted 2.49 (1.33-4.67) -

=7 390 1165 Unadjusted 3.73 (1.63-8.55)
Adjusted  4.55 (1.68-12.29) -

T L

Folia, Avril 2009 et Targownik et al CMAJ. 2008 August 12; 179(4): 319-326
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Inhibiteurs de pompe a proton et risque CV

Context Prior mechanistic studies reported that omeprazole decreases the platelet
inhibitory effects of clopidogrel, yet the clinical significance of these findings is not
clear.

Objective To assess outcomes of patients taking clopidogrel with or without a pro-
ton pump inhibitor (PPI) after hospitalization for acute coronary syndrome (ACS).
Design, Setting, and Patients Retrospective cohort study of 8205 patients with
ACS taking clopidogrel after discharge from 127 Weterans Affairs hospitals between
October 1, 2003, and January 31, 2006, Vital status information was available for all
patients through September 30, 2006,

Main Outcome Measures All-cause mortality or rehospitalization for ACS,

Figure. Cumulative Risk of All-Cause Mortality and Recurrent Acute Coronary Syndrome

(ACS) Among Patients Taking Clopidogrel After Hospital Discharge for ACS and Prescribed a
Proton Pump Inhibitor (PPI) at Hospital Discharge or During Follow-up (n=5244)

0.704

e o
B 2

=1
5

s =
a 3

Proportion of Deaths or Recurrent ACS
=
g

0 80 180 270 360 450 540 B30 720 810 900 990 1080
Folia, Février et Juillet 2009 et Janvier 2010
Ho et al, JAMA 2009; 301: 937-44: 8.205 Pariod Since Discharge, d
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Misoprostol
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Pharmacothérapie de l'ulcere gastro-duodénal

Rappel physiopathologique

Prix Nobel de Médecine 2005 !

Helicobacter Barry J. Marshall, J. Robin Warren

pylori

Hypersécrétion AINS stress

acide
(Zollinger-Elison)

v

Défense de
la muqueuse
altérée

Sécrétion
d’acide et de pepsine

v

Mugueuse endommagée ‘—»
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Gastrite a Helicobacter pylori: prévalence

-

H. pylorf 100
positive (%)

50

60

Age tymats)

~e Bouh Alrica == Alintia — Thailsrt}

== Tom o Bl s— Chil i Vietnim Age tyears)

Prevalence patterns of Helicobacter pylori.

Prevalence of H. pylori infection in 10 developing countries (Group 1)
and 10 developed countries (Group 2).

Adapted with permission from Pounder and Ng, 1995.

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

Endoscopic pictures of the stomach and duodenum.

(a) Erythema of the gastric antrum. This appearance correlates poorly with histologic
gastritis and may be a normal finding.

(b) Duodenal ulceration.

(c) Gastric ulcer. Note the clot in the base indicating recent bleeding and high risk of rebleed
and the endoscope entering the stomach through the cardia.

Infectious Diseases - D. Armstrong & J. Cohen, Eds. 1999.
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Gastrite a Helicobacter pylori: traitement

causes de l'ulcére duodénal gastrique:

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

Traitement de I'infection a H. pylori:

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

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

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

Historique (QUIDAM)

QuI'? age du patient / comorbidités

QuOlI ? symptdmes : pyrosis seul ?
signes d'alarme ?

\ * hématémese, méléna, anémie
* vomissements persistants
« troubles de la déglutition
* perte de poids
ACTION ? « endoscopie ? * jaunisse
e médicaments ?

DUREE ? * premier épisode ?
« récidive ?

MEDICAMENTS?  «AINS ?

INAMI, réunion de consensus 2003; Fiche de transparence 2009
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Ulcére gastrique et gastroduodénal: algorithme

Historique (QUIDAM)
v 1
| signes légers (dyspepsie) | |

) 4
signes alarmants |

earréter les AINS
epasser a un coxib

|
(bt resol][sympemes perssans |
eanti-H2
IPP

A 1 4

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

Historique (QUIDAM)
1

\ 4
| signes légers (dyspepsie) | |

v

signes alarmants |
v

i ——
e ]

| autre diagnostic |

earréter les AINS

epasser a un coxib .
v -IPP
(2 ou 3)
eanti-H2 | pdt 7 -17 jrs
¢ - — === - \ 4
«IPP

Cotone ] [ompines s

adapté de DiPiro, 6th ed., 2005 — p 637
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Pharmacothérapie 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 Hemie hiatale
Li péds supdrieur de Feviomas aut mond & irivars forlcs du
3 ko dans. b thoran

Rappel anatomo-pathologique

ANATOMIE DE LESTOMAC

\\
s S b du péle de lestomac
e long de I'msophage vers le thorax
ermis hiatale pasac
Dysfonctionnement sphincter P—
- reflux contenu de I'estomac favorisé par i 8 /(.
*N vidange gastrique (repas gras; médic.) perome RIS

« 7 pression (boissons gazeuses, obésité)
« relachement sphincter (médic.)
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Le reflux gastro-oesophagien : epidémiologie

Pyrosis chronique et
récurrent + autres
symptémes (dysphagie)

« Prévalence annuelle:
25-50% des adultes

5 * 2-5 % des consultations
reflux

gastro-oesophagien
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Le reflux gastro-oesophagien : symptdmes

| Pyrosis (+ régurgitation et symptoémes atypiques) |

nausées,

" / ballonnements

Mon spécifique

Maladie de reflux gastro-oesophagien
symptomatique (tvpe reflux)

v

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

Symptdmes typiques Symptdmes atypiques

* douleurs épigastriques parfois seuls symptdomes présents
(pyrosis [« brdlant » ]) - diagnostic différentiel difficile !!

* régurgitation acide
* hypersalivation
« éructations ("renvois") « toux chronique ou nocturne

» asthme non-allergique

 dysphonie et pharyngites

* douleur rétrosternale faisant
évoquer un « mal au coeur »

« douleurs a la poitrine

* érosions dentaires

13/12/2010
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Le reflux gastro-oesophagien : causes

[:tIO|OgI@S Oesophagite de Barrett:
métaplasie dans le bas-
aesophage se traduisant par
le remplacement progressif

S dameony eatlrs reix du tissus cesophagien

« Functional dyspepain 40% normal (muqueuse

= Peplic uices disense 10% malpighienne) par un tissus

—— anormal de type muqueuse

glandulaire intestinale dans

Bamreits cosophapes 2% le bas de I'cesophage.

= Cesophagiis 19%

Zagat BALS 2008 11T 31400 www farmaka be

3, Classification du reflux gastro-cesophagien

Actuellement. la «Los Angeles Classification» est la classification la plus utilisée pour I'cesophagire"
dans la littérature internationale.

| Grade A
Grade B

| Grade C

| Grade D

[ Une ou plusieurs «lésion(s) muqueuse(s)». inférieure(s) ou égale(s) & Smm.

Au moins une «lésion mugueuses de plus de Smm mais qui ne passe pas dun|

& l'autre d'un pl mugquews.

[Au mains une «lésion mugueuse» qui dépasse deux ou plusieurs pllssemenls'
| mugueux mais non circonferentielle

| ulésion mugueuse » circonférentielle

13/12/2010
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Le reflux gastro-oesophagien : algorithme

Historique (QUIDAM)

Attention!

QUI ? / DUREE / ACTIONS

* patients sous AINS (traitement chronique)

 antécédents d'ulcere / reflux gastro-oesophagien

* 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

13/12/2010
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Le reflux gastro-oesophagien : algorithme

Historique (QUIDAM)

Mature des plaintes

! 1 ?
= Caractére QUO
Irradiation .
= Fréquence, moment [ Sévérité des plaintes
= Facteurs déclenchants |
' -
v —
~ ~
( AMAMNESE '
. . - ‘\ /“m
Anxiété du patient A e - “a

INAMI, réunion de consensus 2003;
Fiche de transparence 2009

Symptémes d'alarme

* perte de poids

» anémie ferriprive ou hémorragie Gl
« déglutition douloureuse

* vomissements répétés

« dysphagie

* masse épigastrique

* > 50 ans (cancer ?)

41
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Le reflux gastro-oesophagien : algorithme

Historique (QUIDAM)

MEDICAMENTS ?

Médicaments agissant Médicaments irritants
sur le tonus du cardia pour I'oesophage

« anticholinergiques » tétracyclines

» antagonistes calciques * bisphosphonates

* dérivés nitrés » AINS

« théophylline

* nicotine

INAMI, réunion de consensus 2003; Fiche de transparence 2009

13/12/2010 pharmacologie digestive

Le reflux gastro-oesophagien : algorithme

Historique (QUIDAM)
v

@ Symptémes d’alarme ou > 50 ans
\ 4 \ 4

| endoscopie | | dysmotilité ? | | ulcére ? | | reflux ? |
. approche
* perdre du poids non pharmacologique

« éviter les vétements serrés

e relever la téte du lit

« manger lentement et par petites quantités
« éviter de manger avant d'aller dormir

« éviter les boissons gazeuses, café, thé

« éviter les graisses

« arréter de fumer

INAMI, réunion de consensus 2003; Fiche de transparence 2009

43
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Le reflux gastro-oesophagien : algorithme

Historique (QUIDAM)
v

Symptémes d’alarme ou > 50 ans }—’
v v

v
endoscopie | | dysmotilité ? | | ulcere ? | | reflux ? |
A
| gastroprocinétiques | approche
“1 | non pharmacologique
(2 mois)
voir v
ulcere antiH2
(2 mais;
% dose ou full dose)
(1 mois;
INAMI, réunion de consensus 2003; Fiche de transparence 2009 Y2 dose puis full dose)
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Le reflux gastro-oesophagien : algorithme

Historique (QUIDAM)
v

Symptémes d’alarme ou > 50 ans |—‘

| endoscopie I:

» h |
Grades 0, A, B Grades C, D
| 1PP 1-2 mois | | 1PP 3-12 mois

| IPP ou « step down » |

INAMI, réunion de consensus 2003; Fiche de transparence 2009

13/12/2010 pharmacologie digestive 46

23



Le reflux gastro-oesophagien : cas particuliers

Patients agés

* pathologie fréquente
» chercher une cause médicamenteuse

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

» renvoyer chez le médecin si
- symptdmes atypiques
- signaux d’alarme
- usage chronique d’AINS
- antécédents d’ulcére ou de reflux

SSPF
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Le reflux gastro-oesophagien : cas particuliers

Grossesse
« pathologie fréquente; résolution spontanée

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

» renvoyer chez le médecin si
- plaintes séveres
- signaux d’alarme
- récidives
- pas d’amélioration apres traitement
sspe - VOMissements importants

47
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Le reflux gastro-oesophagien : cas particuliers

Nourrisson

» reflux physiologique
» mesures hygiénodiététiques .
* épaissir le lait
* anti-acides et alginates %‘

» reflux pathologique

» mesures hygiénodiététiques; réévaluation réguliere

* IPP (> 1 an); anti H2

« domperidone (risques d’effets extrapyramidaux moindres que
métoclopramide)
ou cisapride (effets cardiaques; délivrance controlée !)

SSPF
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Antiémétiques

a. Gastroprocinétiques
- antagonistes dopaminergiques D2

b. Antagonistes sérotoninergiques
- cisapride
- sétrons

c. Antagonistes de la neurokinine
- Aprépitant

d. Autres substances a effet anti-émétique
- Anti-histaminiques H1
- Anticholinergiques
- Cannabinoides
- Macrolides
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Stimuli des nausées/vomissements

I Mécanismes

Médicaments des nausées
et vomissements.
Le schéma montre
les voies afférentes
au systeme nerveux
Area postrema central. Les stimulus,
Chimlorécepteurs médicamenteux
de |a frigger zone ou sensoriels, agissent
SHT3, D2, NKL M Mouvements F;ﬁ_:%htiqis n;.le réceptfurs
, trées largement
- répandus dans le corps
Ell-i“;“l;‘m Vestibule en particulier). Le noyau
3 () GE du tractus solitaire,
dans le systéme nerveux
central, renvuiﬁ crent
Odorat 7 Fit - une réponse efférente
Vision e orbet I ;:':“N” par les fibres du nerf
Situations SHTZ vague X, aboutissant
Emations i Royau du tractus solitaire AUX nausées
SHT3, D2, NR1, M, D2, H1 et vomissements,
Les antiémétiques
agissent en bloguant
les récepheurs sur les voies
afférentes au tractus
solitaire, mais également
directement & son niveau.
‘ x ) X1 nerf vague;
SHT3: récepteurs
histaminergiques de
type 3; D2: récepteurs
dopaminergiques ;
Vaies Estomnac Vaies HI: récepteurs
respiratoires Emniragmsy Intestin respiratoires histarminergicques de type 1;
NK1: récepteurs de la
neurakinine de type 1.
Levy et al. La revue du praticien, 2006, 56, 2015-19
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P . .
Nauseées : cibles pharmacologiques
s -
et classes de médicaments
Stimulus I Input ! ] utput
Pain, repulsive H i
sights and smells, — - f
emotional factors H H
: |
i
H
i
H
H
H
Motion sickness i
| '
Nerves to
somatic and
visceral
receptors
Endogenous
toxins, drugs | &
Stimull from
pharynx and
stomach |
1 i
i i
1 5-HT, O H
| | antagonists 1
| H
Fig. 25.5 Schematic diagram of the factors involved in the control of vomiting, with the probable sites of action of anti
drugs. The cerebalium may function as a second relay or gating hanism in the link labyrinth and ch trigger
zone (CTZ; not shawn). 5-HT,, 5-hydroxytryptamine type 3; ACh, lehaline; Oy, Dy; H, histamine H,; M, ini
{Based partly on a diagram from Borison H L et al. 1981 J Clin Pharmacol 21: 235-295.)
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Antagonistes dopaminergiques D2

: O sy
O dopamine

HO

0,
AL
\o . HO
NAé/ Halopéridol

" mais effets centraux !!!

METOCLOPRAMIDE - passe peu la BHE

cl

[ I | /\/\@\
N /Ko N
H
)\ Noyau du tractus solitaire
o y - BHT3, D2, WK1, M, D2, HI

l

Area postrema
Chirizr éeepteurs
de Lo frgger zone
SHT2, D2, NKL M

DOMPERIDONE - ne passe pas la BHE
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Antagonistes D2: métoclopramide vs dompéridone

parametre metoclopramide domperidone
Temps effet max 60 min 10-30 min
Passage BHE Peu important Quasi nul

— action sur CTZ / hypophyse
— moins effets secondaires liés a
I'effet dopaminergique centrale
— usage possible en pédiatrie ou
chez les patients a risque d’effets
secondaires centraux

53
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Antagonistes D2: en pratique a I'officine

* Indications
» reflux gastro-oesophagien
» gastro-parésies
» nausées et vomissements

« Effets indésirables
» effets liés a I'action antidopaminergique centrale (métoclopramide >> dompéridone)
- symptémes extrapyramidaux (métoclopramide >> dompéridone)
- hyperprolactinémie, galactorrhée (surtout si usage prolongé)
- somnolence.

* Modalités d’administration
- si possible préférer la voie orale (injectable) a la voie rectale
(résorption variable)
- adapter le moment de prise par rapport a 'événement émétogéene

* Interactions
- diminution de résorption de certains médic. (accélération vidange gastrique)
[digoxine]
- antagonisme avec médicaments dopaminergiques et renforcement des effets
indésirables des antipsychotiques
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Cisapride et récepteurs a la sérotonine

£S @

| serotonine

\OOAé/

H

Iz

METOCLOPRAMIDE — antagoniste 5HT3
r
o
~, o ;@/\/\o/ :
N

cl

cl

CISAPRIDE - antagoniste 5HT3; agoniste 5HT4
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Cisapride: en pratique

« Effets indésirables
» allongement intervalle QT et risque de torsade de pointe !!

- Interactions

+ Inhibiteurs du CYP3A4 (y compris jus de pamplemousse):
augmentation de l'intervalle QT et risque de torsade de pointe

« Indications : limitées par le risque de toxicité !
Aprés échec d’un autre traitement :
» gastro-parésies chez 'adulte
» reflux gastro-cesophagien chez I'enfant jusqu’a I'age de 3 ans
Traitement instauré en milieu hospitalier; prescription par spécialistes

13/12/2010
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Antagonistes 5HT3 sélectifs

serotonine ‘ ONDENSETRON

TROPISETRON ‘ GRANISETRON

13/12/2010
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Sétrons: en pratique

« Tres efficaces, mais indications limitées par le prix !
» nausées et vomissements postopératoires si plaintes importantes
» nausées et vomissements induits par la chimiothérapie ou la radiothérapie

(prophylaxie ou thérapie)

« Effets indésirables peu séveres
» céphalées
» constipation

» augmentation transitoire des transaminases.

« Interactions médicamenteuses
> liées au métabolisme par les CYP

3A4, 2D6, 1A2

Ares peatrema
Ehimiariceteus

ol P 3
SHTL, B2, HKL M

Vestitule
SHT3

LT

e X
— T2

e
SHTI, MKI

Weyia o tractus sabtairy
M1, D2, s, W, B2, W1

l
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Antagonistes d

e la sérotonine et

, .
pharmacogénomique
0-4 Hours After Chemotherapy 5-24 Hours After Chemotherapy
P < 001 .
.g 5.0 ;?; 7.0 ﬁ
3 £
; g 20
30 250
230 g0
'g 20 930 I
= 220
5 & |
e 1.0
s 1.0
€ ool g, = r—Ll 1
@ U = A4 T T T T
= (] L] 1 2 3
Number of active Number of active
CYP 2D6 alleles CYP 2D6 alleles
Figure 4: ity of i inCYP 2D6 G Results of a clinical

study comelating CYP 2D6 genotype with the intensity of acule vomiting in

cancer patients receiving moderataly to

highly ematogenic chematherapy and

serolonin receplor antagonist therapy. The more active CYP 206 alleles that
patients had, the more episodes of vomiting they experienced, owing to in-
creased matabolism of serotonin receptor antagonists and theretore lower blood
levals of these antiemetic agents, Adapted, with permission, from Kaiser[17]

Hesketh, Oncology, 2004, Vol. 18 No. 10 6
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o

Antagonistes de la neurokinine

NH, o S\
NH
o o o o
: : PN
o H H H
H o o o)
NH N
NH, substance P
.

(neurokinine)

v aprépitant

d¢ b tpes 2one
SHT3, D2, MR M

Intestin
SHT3, Nl

l e v - logP  =4.233
N ) L £ logD 7 = 4.17

Woyau d tractus soitare .

ST, D2, W1, M, 02, W1
| ;
HO\/ ’ fosaprépitant
no” \N/v (prodrogue
%NH k/o FOF pour administration
o

intraveineuse les
premiers jours)

61
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Aprepitant: démonstration de I'efficacité clinique

r{, I y
W“‘"““‘"\( SUBSTANCE P™ >

¥

Elevie .
. :

H ] Phase etarde

: fi - o

i Aprépitant Essai de Phase III (N°2)

e patients ép Pourcentage de patients éprouvant
Faible 1 un pramier épisode ematiqua un pramier épisode émaétique
T T T T 1 (études HEC) " (études MEC)
o 1 F 3 4 5 Jours

HEC: chimio hautements émétisantes
MEC: chimio modérément émétisantes
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Aprepitant: conditions d’'usage
MONITEUR BELGE — 18.02.2009 — E

Paragraphe 3900000

La spécialié fan 'obyet d'un b s elle est ads

chez un bénéficiaire adulte (= 18 ans) dans la prévention des nausées
ef des vomussements aigus et retardés, lors de cures de chamsothérapie
comprenenant un des cytostatiques survants (dose en mg/m’® surface
du carps par jour, pleine dose, a moms qu'il n'y ait pas de mention
spécifique):

a) sout cyclophosphamsde IV = 1500 mg/'m®, hexamethylmelamine
oral, carmustine = 250 mp/ny’, dacarbazime, streptozocine on
cisplatine = 20mgm*

b) soit une combinaison de cyclophosphamide = 500 mg/m® avec une
antracyelne

52.6 €/cure! La spécialité doit étre adminisirée en association avec un antagomste
5-HT, au jour 1 de la cure de la chimothérape, et avec un
comicostéroide du pour 1 au your 4

Pour chague cure, le remboursement est limaté i une dose de 125 mg
au jour 1 et ensuate S0mgjour an jour 2 et an 3 (=Tn-Pack)

Le b est basé sur la au pharmacien
hosprtalter concerné, préalablement i chaque facturation en tiers
payant, d'un formulaire standardisé dont le modéle est repns i
I'annexe A sus le présent paragraphe, complété, daté et signé par le
médecin spéeal du

Le formulaire repns i |"annexe A devra étre tenu 3 1a disposition du
médecin-conseil

Le remboursement simultaneé de la spécialité avec un antagomiste
5-HT, au -dela du premuer jous de la cure, n'est jamars autonsé
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Aprepitant: en pratique

« Effets secondaires
» Céphalées
» Asthénie
» Hoquet, constipation
» Augmentation des enzymes hépatiques.

« Interactions médicamenteuses
> substrat et inhibiteur modeste du CYP3A4; inducteur du CYP2C9
- réduire la dose de dexamethasone/prednisolone de 50 %
- pas d’ajustement des doses de sétron

- surveiller 'INR pendant 15 jours
- contraception secondaire
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Autres médicaments anti-émetiques

 Anti-cholinergiques
» mais nombreux effets secondaires ....

* Anti-histaminiques H1
» mais doivent avoir une action centrale (passage BHE) — sédation

« Corticoides
» mécanisme inconnu; efficaces en prophylaxie pour les nausées liées a la
chimiothérapie; souvent utilisés en combinaison

* Erythromycine (antibiotique macrolide)
» effet indésirable : action gastro-procinétique (analogue de la motiline) !
» utilisée dans les paresthésies gastriques
» recherche de dérivés dépourvus d’action antibiotique ...

e Cannabinoides
» pas encore disponibles en Belgique
» effets secondaires: euphorie, hallucinations
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Pharmacothérapie des nausées/vomissements &

Signes cliniques

Vomissements Vomissements

caractéristiques ;
simples complexes

surviennent
occasionnellement,
répondent aux
médicaments simples

oul NON

- de troubles
électrolytiques
- de douleur NON oul

- d’arrét d’autres
médicaments

en relation avec des

agents émétiques. NON oul
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Nausées-vomissements: etiologie

Pathologies du SGI

- obstruction gastrique (ulcére, cancer,...)
- motilité altérée

- obstruction intestinale

- gastroentérite infectieuse

- indigestion

Pathologies du SCV

infarctus, choc, insuffisance cardiaque

Processus neurologiques | migraine, troubles vestibulaires, traumatisme cranien

Maladies métaboliques

diabéte, maladie d’Addison

Maladies infectieuses

méningites

Médicaments

chimiothérapie, antibiotiques, opiacés, agonistes
dopaminergiques ...

Retrait de médicaments

benzodiazépines, opiacés, ..

autres

DiPiro, 6t édition

- grossesse
- chirurgie

- odeurs

- substances irritantes avalées

13/12/2010
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Nausées-vomissements: algorithme

Historique (QUIDAM)

QuI'? Age du patient / comorbidités

QuoI ? * Symptdmes associés: fievre, douleurs abodominales ou autres, ...
« Cause évidente (indigestion, mal des transports, migraine, ...)

DUREE ? * aigu ?

« chronique ?

ACTION ? « régime alimentaire ?
* médicaments ?

MEDICAMENTS? * médicaments causant des nausées ?
 autres médciaments pris par voie orale ?

67
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Nausées-vomissements: algorithme

Traiter la cause

Historique (QUIDAM)

Cause identifiée |

A

Mesures diététiques

| + Traitement symptomatique |

—» Reflux ?

—» Mal des transports ?

—» Troubles Gl ?

Anti-H2

Antagoniste D2

(anti-acide)

\ 4

Traitement symptomatique

Anti-H1+domperidone

* Administrer avant I'événement émétisant
» Choix de la voie d’aministration (voie orale ?)

13/12/2010
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Nausées induites par les chimiothérapies

Classement des chimic ‘1.}1(.“1".I[rlll_“~ en toncton de lear pr tentiel t_'-JJII_"li{]III_-

[ Cisplatine

1 Cytarabine

1 Dacarbazine

[ Streptozotocine

B Acting-
mycine D

1 Altrétamine

1 Carboplatine

1 Carmustine

1 Cyclo-
phosphamide

I Melphalan

I Méthotrexate | Amsacrine

I Procarbazine | Asparaginase
1 Doxorubicine
1 Epirubicine
0 fludarabine
1 Fluorouracil
I Fotémustine
1 Gemcitabine

1 lfosfamide
lrinotécan

1 Mitomycine
I Mitoxantrone
1 Oxaliplatine
1 Fentostatine
1 Raltitrexed

1 Topotécan

1 Eléomycine
1 Etoposide

1 Hydroxyurée
I Melphalan

1§ Vinblasting
1 Vincristine
1 Vindésine

1 Mercapto-
purine

I Tananes

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

Zr%?é\:ic:;nt Jour 1 Jour 2-3 Jour 4
Foort corticoide IV Corticoide po corticoide po
+ setron + aprépitant
+ aprépitant
Modéré | corticoide IV aprépitant -
+ setron
+ aprépitant
Faible corticoide poou - |- -
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Percentage of pregnant women

4 6 8 Sk
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Prise en charge des nausées
chez la femme enceinte

Mesures non pharmacologiques

« alimentation fréquente et en petites quantités

« éviter repas riches en graisses, boissons gazeuses,
odeurs de nourriture

* repos en position couchée

« encourager ! (souvent passager ...)

Traitement pharmacologique si indispensable

« Antihistaminiques H1 non phénothiaziniques
» Métoclopramide (expérience plus limitée)
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